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btirwo Suporiote di S.U.ll. Roma 
Corao di SJ&loraameato aull'Epatlte da HCV: Dla&B..Oatlca, epldemlolocla, prneazloae e 
t•rapla. Istituto Superiore di SaDitl. Roma, 24o%5 •ttembre 1990. 
M. Rapiceua. O. B. Roasi (Ed) 
Sct 90, 106 p. llqp>ni ISTISAN 90/21 (In 1..U..O) 

Si preaaltano ak:une ~ per il cono di apiomamento aull' E,.U.te da HCV. L'cqaninazione di aale 
cono ~ ICal& .umolata dilla noteVOle mole di dati epldmnioloJiti. virolo&ici e chinUci prodoUi. rwlativtnml!te 
a quniO nuovo viNI dell'epatite, in tempi molto tnvi e successivamente aiJa roc:erue ict.ltiflCazione del 
aeuoma virate e ............ punto di un 11Qlo aieroloaico pa il rile\lammto di alcuni aDiic:orpi spocif~ei. n 
cono ~ staiO or&anizzlliO in collaborazione ecm 1'AAociar.iofte Jlaliana per lo llUdio del feauo: l rivolto a 
riçerçalori ed operatori Alliwi impepati M1le ricerche suh diapostica, 1ettpia e previiPZioBe delle epatiti 
virali e ai popone di fare il pm.IO aul)o IWQ delle ~ relative aali .,..ai biolo&ici e sociali inerenti 
all'infezione da vinll clell'Ep.Ut.e C, di valwune le problem.dcb8 aperse e di diiCUJete pouibili schemi di 
divulaazioDe dell'informuione. 

Parole t:Aillvr. Pomw:ionc. Infezione. Vinaa Epalite C. 

btiluto Superiore di Sanill. Rome (1\lly) 
Up·datla& course oD HepaUUa C virus: Dlaaaoala, epldemlolo&J, preveatloa aad 
therapy. latltuto Superiore di SaaltL Rome, ·september 24·15, 1990. 
M. R.op;ocllo. G. B. Roui (Edl) • 
5cp 90, 106 •· -ISTISAN omsAN ~> 90/21 (In ll.u.n> 

'l1w main aubjeçu of 1be courae oo lhe Hep.titia C vinal (HCV) iPfccdon IR preacrued. Tbe coune wu 
prompeed b)' 1be J.arae amount of virolo&ic:al, epidomioloJical and dinicaJ illfornwion on 1bia new ~tiJ 
vini&. lhortly abel' lhe idenlifiCalion of 1he viri) Jf1DDRH1 and 1he Mvelopmenl of ipOCific ullibody MrOio&ical 
auaya. 'l'M c:ounc. oqctited by tbe Istituto Svperiore di s~ in coliMoration wilh 1he Auociu:ione 
italiana per lo IJladio dol fesa10 (lt.alian Ataoeia\ion far lhe Sllldj of lbe Uvor), il devoted 10 tciemiau 
oporatiJla in lhe UaiveniiJ IDd in 1be llalian Nuional Heakh S,..c.m on lhe fioJd of ditpoaia, .JWOVontion lnCl 
lhoraPY of virai bepWtiJ. lt il aimed 11 revicw\na biotop:al JNeal'Ch da llnd cvaluadft& future prospeçtive~ 
inc:ludiJla toeial and infOI"'fttticm .upecu. 

Key tWNdr. Hepa&ilia C virus, Wectioft, Training. 
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Ietituto di viro'loqi•, univerait~ di Milano 
* &abora•.ofl.o di v:ì.rotoqia 

Istituto ~uperiore di Sanitl 

L'epatite virala pub eaaara cauaata de divarai virua epa
totropi quali il virua dall'epatite A tMAV)•· dall'apatite 
a (HBVl, dell'•rtite delta <JIIIV) a .a:. due·· o far- pii} 
agenti aaaooiat all'epatite nAnlt;c. none~~• ca una suia di 
virua epatitici •ainori• (EBV, CIIY'• ~ vi:ruat· vtrua. 
dalla febbre gialla, eco.) che pèr&• solo -ionalaente 
sono cauaa· dic aalattia apatica. Rec~ioaanta sono atati 
alaeno parzialaenta cerattarbaati due viirua aa1100iati 
alla epatiti nAnB: il virua dall'epatite B (HIN) e quallo 
dell'epatite di tipo C (HCV). 

HBV. Il virua dall'epatite di tipo z· (1) viene traaaeaao 
prlncipalaente par via !eco-orale ed t, aaai- al virua 
dall'apatite A, il liUlg<Jiora reaponaal>ile di apid-ie di 
epatite · da aliaanti, in particolare cii origina idrica. 
L'HIIY a encS•ico in India, Pllldetalli Cina, nel SUd Bat 
Aaiatieo, · in' unione soviaUca, nel llalllct Africa ed i~~> alou.
ni Paesi dall'Ailtlrica Latine ciOV. il virua a reaponsabile 
di ricorrenti· epideaia oha coinvolgono, in particolare, i 

· qiovani adulti. Clinicuente l'epatite B preaenta un pe
riodo di incubazione di circa 4 aettiaana, l'aaorasiona 
virala precede il rialzo <Salle tran-inaai a la aalattia 
di solito quarisce. 'l'Uttavia, quandO' l'epatite • contrat
ta in gravidanza pub decorrere in - eatr-nte qrsve, 
con tasai di letalitl che rag<Jiung~ il 30•39t (2•7). 
Analoqaaenta a quanto qil noto per l'epatite A' non eai
stono portatori del virua B. Il vi,_ dall'epatite B a co
stituito de una -lecola di RHIIi ad elica sinqola • polari• 
ti positiva, racchiusa eia un capaide protaico della dimen
sioni di circa 32-34 ne ed a claaaificabila tra i Calici
virus, agenti qeneralmenta responsabili di qravi forme di 
diarrea (Tab.l). 

HCV. Il virus dell'epatite di tipo C viene traameaao, ana
loquente al virua dall'epatite B (HBV), per via paranta
rala; meno efficienti di quanto noto per l'HBV aeabrano 
invece essere la via sessuale e verticalafperinatala, al• 
meno nei soqqstti sani non imaunocompro .. aai. Da studi 
sieroepicieaioloqici racentemanta condotti eaerqa cha il 
virus dall'epatite C a coinvolto in alaano il 70•90t della 
epatiti nAn8 a trasmissione parenterala a nel 60•80t della 
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cosiddette epatiti nAnB sporadiche, criptogenetiche o 
•community acquired•. Per molti anni il virus dell'epatite 
c ha eluso ogni tentativo di identificazione, favorito 
dalla scarsa viremia, dal modesto potere immunoloqico e 
dall'assenza di colture cellul·ari permissive per la sua 
replicazione in vitro. 
Le ricerche Iniziali di caratterizzazione dell'HCV sono 
state condotte principalmente da Bradley et al presso il 
CDC di Atlanta dove studi di trasmissione sperimentale 
nello acimpanzè hanno evidenziato che l'epatite nAnB è 
causata da un agente infettivo con un diametro di 50-60 nm 
senaibile ai solventi organici e provvisto quindi di invo
lucro lipoproteico (8,9) (Tab.2). 
sulla base delle dimensioni e della presenza dell'involu
cro lipidico si è pensato che questo virus potesse essere 
classificato nell'ambito della famiglia dei Togavirus (8-. 
lO). Come noto i virus appartenenti a questa famiglia sono 
costituiti da un nucleocapside circondato da un involucro 
lipidico contenente glicoproteine che si proiettano 
all'esterno della membrana sotto forma di spicole. Il 
genoma è costituito da una molecola di RNA a singola 
elica che pub funzionare da mRNA, quindi a polarit6 posi
tiva. Nel corso dell'infezione il virus entra nella cel
lula tramite endocitosi dando origine a vescicole cito
plasmatiche. All'interno di queste, il basso pH attiva le 
glicoproteine dell'involucro virale, favorendo la fusione 
di quest'ultime con la meabrana delle vescicole e succes
siva lib&razione del nucleocapside virale nel citoplasma. 
Alla fine del ciclo di replicazione i nucleocapsidi neo
formati gemmano sulla superficie cellulare a livello di 
quelle zone della membrana dove sono state inserite le 
glicoproteine da virus. Nei Flavivirus, considerati ini
zialmente come un sottogruppo dei Togavirus, ma oggi una 
famiglia distinta a causa delle differenze nell'organiz
zazione genomica, il processo di gemmazione avviene a li
vello di membrane intracellulari. Molti dei Togavirus e 
dei Flavivirus sono Arbovirus, cioè parte del loro ciclo 
naturale coinvolge la crescita in artropodi. In un re
cente studio, Fagan et al (10) hanno rilevato, in pazienti 
con epatite nAnB, la presenza di particelle di morfologia 
virale (60-70 nm) con involucro provvisto di proiezioni 
superficiali e gemmanti in vacuoli citoplasmatici. Le ca
ratteristiche ultrastrutturali di queste particelle ricor
dano quelle di un Arbovirus, il Rift Valley fever virus, 
un'ulteriore prova questa che il virus osservato nei casi 
di epatite nAnB presenta delle samiglian'e con gli Arbovi
rus. Tuttavia, la trasmissione tramite un vettore non è 
stata a tutt'oggi ancora dimostrata. 

caratterizzazione molecolare. L'identificazione molecolare 
de11'HCV è dovuta a Houghton e coll. della Chiron Corpora
tion di Emeryville che hanno tentato un approccio del 

., 
( 
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tutto nuovo per la caratterizzazione del virus (11). Il 
virus è stato concentrato mediante ultracentrifugazione da 
plasma derivante da uno scimpanzè sperimentalmente infet
tato. L'acido nucleico rectiperato i stato trascritto, 
mediante l'ausilio di una trascrittasi inversa, in cONA. 
Il clonaggio del .. cDNA nel fago A gtll ha successi vamsnte 
permssso la costruzione di una libreria ~i sequenze di 
DNA. Ci6 favorito dal fatto che il fago Agtll permette 
non solo la. propagazione di sequenze estranee al faqo 
stesso, ma anche la loro espressione in cellule batteri
eh&, grazie alla presenza del gene della ~-galattosidasi 
di E.coli a degli elaaenti per la sua aapresaiona. Il DNA 
estraneo puO essere coal inserito nell'unica sito EOORI 
posto all•astremitl carbossiterminale dal gena per la ~
galattosidasi portando all'asprassiona di una proteina di 
fusione. Il vettore geneticamente modificato è stato 
utilizzato per infettare E. coli. Le proteine prodotte 
dalla divsrse colonie batteriche sono state saggiate me
diante test immunodiagnostici contro an•icorpi presenti in 
scimpanzè o in individui convalescenti da epatite nAnB 
allo scopo di identificare un antigene virale. LO scree
ning di oltre un milione di cloni ha portato al riconosci
manto di una sola colonia, producente una proteina in 
grado di reagire con il siero di un paziente con apatite 
nAnB cronico che si presumeva contenesse anticorpi per il 
virus. Da questo clone è stato estratto un frammento di 
genoma virale di 155 pb, utilizzato come sonda di ibrida
zione per un successivo screening della libreria originale 
di cDNA. E' stata cosl possibile l'identificazione di un 
ulteriore clone di 353 pb (clone 81) con sequenza omologa 
a quella dal frammento di origine virale di 155 pb. Questo 
tratto di DNA clonato presentava le caratteristiche di: l) 
non ibridare con DNA umano o di scimpanzè; 2) non ibridare 
con DNA derivato da plasma o fegato infetti; 3) ibridare 
con RNA derivato da fegato infetto; 4) analogia di una 
delle due catene con un RNA a sinqola elica di circa 10000 
pb, con poly A, presenta nel "pellat" ottenuto da plasma 
infetto. 
Da queeti dati 6 stato possibile dedurre che i due cloni, 
5-1-1 e 81, non derivano dall'ospite ma dal qenoma virale. 
Tale agente responsabile dall'epatite nAnB, è stato per la 
prima volta denominato virus dell'epatite c (HCV). Il ge
noma virale è costituito da una molecola di RNA a singola 
elica di circa 10000 pb e a polaritl positiva. L'esame 
della sequenza nucleotidica del clone 81 a di altri due 
cloni sovrapposti ha rilevato la presenza di un'unica 
"ORF" ed un'orqanizzazione molecolare simile a quella dei 
Togavirus a dei Flavivirus (12). Nel genoma dai Togavirus 
i geni per le proteine non-strutturali sono posti alla 
estreaitl 5' e venqono tradotti in un'unica poliproteina 
che viene successivamente processata, quelli strutturali 
sono disposti nel segmento l' terminale dell'RNA genomico, 
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ma vengono espressi a partire da un mRNA subqenomico anche 
loro sotto forma di una poliproteina. Nei Flavivirus la 
disposizione è inversa, in quanto i geni strutturali pre
cedono quelli non strutturali ed inoltre tutti i prodotti 
virali derivano da un'unica poliproteina. La somiglianza 
del genoma del virus C con quella dei Flavivirus · (in 
particolare il virus della febbre gialla) è schematizzata 
in ~igura 1. · 

p~asma di un donatore giapponese implicato in un 
caso di epatite nAnB post-trasfusionale (13), sottoponen
dolo poi ad una reazione di trascrizione inversa. Il cONA 
ottenuto, di 583 nucleotidi, è stato amplificato mediante 
PCR utilizzando oligonucleotidi primers specifici per HCV. 
La sequenza ha rilevato una omoloqia del 79.8% a livello 
nucleotidico e del 92.2% a livello aminoacidico rispetto 
all'isolato originale da scimpanzè. 
Maeno et al (14) hanno ottenuto un clone di cONA di 269 pb 
chiamato cs-2, da RNA estratto da siero umano con sospetta 
infezione da virus nAnB. Gli anticorpi contro la proteina 
sintetizzata da questo clone sono stati trovati nel 40% 
dei sieri di pazienti con epatite cronica nAnB. Choc e 
coll. hanno invece messo in evidenza anticorpi verso la 
proteina Cl00-3 (quella ottenuta dal primo isolato di HCV) 
nel 70% dei pazienti cronici nAnB (11,15). E' pertanto 
probabile che il clone C8-2 e quelli iniziali da scimpanzè 
derivino o da differenti virus o piQ verosimilmente da 
differenti regioni di un comune gene virale. La sequenza 
del clone C8-2 risultata inoltre diversa da quella di due 
cloni di cONA (isolati da Arima et al) (16-17). 
Miller e PUrcell (18), mediante analisi al computer, hanno 
ricercato sequenze virali che mostrassero una omologia 
significativa con la poliproteina dell'HCV. I risultati 
ottenuti hanno dimostrato che la suddetta proteina presen
ta omoloqia con la proteina NS3 del virus denque tipo 2 
CARMV, un virus delle piante appartenente alla famiglia 
dei carmovirus. Altre regioni della poliproteina dell'HCV 
mostrano omoloqia con la regione NSJ dei Flavivirus e con 
regioni corrispondenti delle poliproteine dei Pestivir~s e 

· dei Potyvirus delle piante. Questi dati suggeriscono per
tanto che l'HCV potrebbe essere correlato sia con virus 
animali, come i Flavivirus e Pestivirus, sia con virus 
delle piante, costituendo un possibile legame evolutivp 
tra ques~i due qruppi di agenti. 

Test di screening eer la determinazione di anti-HCV. 
L'espressione in 11evito (Saccharomyces-cerevlsiae) di un 
epitopo dominante dell'HCV ha fornito il substrato antige
nico per allestire test immunodiagnostici per la determi
nazione di anticorpi anti-HCV (19). L'antigene da DNA 

( 
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La valutazioni oqql poaaibill circa 
l'epldemloloqla deli'HCV al basano su due tipi 
di Informazioni• a) quella derivate daqli studi 
clinici relativi alla "epatiti nonanona•, che però 
presentano l limiti leqatl alla poca specificità 
dalla diaqnoal ed al fatto che l'epatite nonA nonB 
è una malattia che decorra molto spesso In forma 
ollqoaintomatica; 
b) quelle che derivano dal recanti studi atero
epldamloloqlcl che utilizzano Il test dall'antlHCVo 
anche in questo caso vanno tenuti presenti 1 
fattori llmltatlvl leqatl alle caratteristiche dal 
test, a prlnclpalmenta che esso - anche perchè 
non è stato di fatto dlaeqnato a questo fina -non 
coqlle l aoqqattl Immuni. 

Per I'HCV è evidente la traamlaalone ematica 
(15,16,17,19,). Su questa premessa a sul dati 
epldemloloqlcl derivati dalle osservazioni 
cliniche, si sono lpotlzzata a studiata per I'HCV 
le classiche vie a trasmissione parenterale 
apparente ed tnapparente (tab.l). A questa è stata 
aootunta anche una possibile tramisatone con 
artropodi. Infatti, sebbene l'HCV non ala stato 
ancora visualizzato, la tipoloota del suo genoma lo 
assimila al "Flavlrua• del quali una caratteristica 
fondamentale è la potenziale trasmissione con 
artropodi. 

Tab.l Poaalblll ~AL ~raamlaalona dtll'HCY 

* Trasfuaionale 
* con emoderivati 
* Parenterale/tranacutanea 
* sessuale 
* Vertlcale/perlnatale 
• Intrafemlllare 
* con artropodi 
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PREVALENZA DI ant!KCV IN POPOLAZIONE APERTA. 

I dati relativi a questo aspetto derivano 
sostanzialmente daqll studi in donatori di sanque. 
Questi però si riferiscono ad una popolazione 
relativamente selezionata: aduiti, con prevalenza 
di maschi, spesso qià preselezionatl sulla base di 
fattori di rischio per infezioni a trasmissione 
parenterale. In oqni caso da un'esame complessivo 
del dati oqqi disponibili emerqe che: 
al la prevalenza di ant!KCV nella popolazione 
aperta è in oenere molto bassa ; 
bl ci sono delle differenze qeoqrafiche nella 
prevalenza di antlHCV che rispecchiano, sotto 
alcuni aspetti, quelle dell'KBV !tab.2l. 
A tutt'oooi non sono emerse differenze 
aiqnificative di prevalenza fra i due sessi, 
mentre i dati disponibili non consentono alcuna 
valutazione definitiva circa le variazioni leqate 
all'età, anche se sembra esserci una tendenza 
all'aumento di prevalenza dell'antiHCV con il 
crescere dell'età (20). 

rab.2 Preyalanza sU. ant1HCV !n ~nator1 sU. sangue 

Area N. soqqettl an t iKCV+ Riferimento 
oeoorafica testa ti N. (l ) biblloqraf. 

u.s.A., 
OVest 2000 12 (o. 6 ) ( 18 ) 

Est 1999 20 (!.o ) ( 18 ) 

Sud 1999 8 (o. 4 ) ( 18 ) 

Danimarca 1204 5 (0.42) ( 18 ) 

Olanda 1311 23 (!.75) ( 21 ) 

Germania 500 (o. 4 ) ( 22 ) 

Francia 1296 (o. 93) ( 23 ) 

Spaqna 8954 102 (1.!4) ( 24 ) 

Baleari 1025 52 (2.2 ) ( 25 ) 

Taiwan 500 ( 2 . o) ( 26 ) 

Italia: 
Nord 8061 55 (o. 68) 20 
Sud 2742 42 (l. 53) 20 

Emilia 1090 15 (1.37)' 27 
Campania 3575 39 (!.09) 28 
Veneto!PD) 500 5 (!.o ) 

- l 
J 
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RBLAZIOHI FRA HèV l PA!OLOGIA IPATICA ACUTA B 
CROMICA 

Epatiti acuta 

La prevalenza di ant!HCV epatiti acute 
posttrasfuslonall oscilla dal 45 al 98t (tab.3) 
senza importanti variazioni qeoqraflahe, mentre 
nelle epatiti di tipo nonAnonB sporadiche varia dal 
20 al 60t (tab. 4). Va però sottolineato che nelle 
epatiti acute è fondamentale 11 tempo 
dall'infezione nel quale viene eseoutto 11 test: 
Infatti la posltlvltà al test per ant!HCV avviene 
in oenere dopo parecchie settimane dall'inizio 
della slntomatoloqla (!5). 

Tab.3 Prayalanaa À1 anttHçy 1A ooatitt acutt 
pgattra•fu•tooali 

Area N. soqqet ti ant!HCV+ Riferimento 
geografica tastati N. (l) blbllograf. 

u.s.A. 56 55 ( 98t) ( 29 ) 
Giappone 10 6 ( 601) ( 30 ) 

Spagna 54 46 ( 85tl ( 31 ) 

Grecia 44 27 (6U) ( 32 ) 

Italia• 
Veneto 82 74 ( 90tl 33 ) 

Umbrla 31 14 ( 45t) 34 ) 

Toscana 18 8 ( 44tl 35 ) 

Tab.4 Preyalan;a di antlHCY 1D apatiti l!iUitl 
nonAnonB sDOrad,lch• 

Area N .sogqettl ant!HCV+ Riferimento 
geoqraflca tastati N. (l) bibl!ograf. 

u.s.A. 13 8 ( 62tl ( 36 ) 

Giappone 35 7 ( 201) ( 37 ) 

U.K. !58 45 (28t) ( 38 ) 

Danimarca !30 81 ( 621) ( 39 ) 

Spagna 40 10 ( 251) ( 25 ) 

Grecia 84 17 ( 20tl ( 32 ) 

Italia• 
Lombardia !37 40 ( 29tl ( 40 ) 

Veneto 125 45 ( 36t) ( 41 ) 

Toscana 47 28 ( 691) ( 42 ) 

Campania 196 63 ( 32tl ( 43 ) 
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IDotopatio croniche upatrasfuslonoli A 
criptoaenetiche 

Le epatiti croniche poat-traafusionali, 
intendendo con questo termine le epatiti croniche 
che derivano da un provato episodio acuto di tipo 
post-trasfusionale o sicuramente da contaminazione 
parenterale, risultano essere antiHCV positive nel 
75-9St del casi, con minime variazioni da 
popolazione a popolazione . 

Le epatiti croniche che non trovano una ben 
definita causa etlologlca vengono definite 
•crip~~iche". Fino alla scoperta del HCV almeno 
Il 30-40t delle epatopatia croniche che si 
osservavano in clinica dovevano portare questa 
"etichetta", anche se vari aspetti clinici ed 
epidemiologici facevano assimilare molti casi a 
forme virai!. La ricerca dell'ant!HCV è risultata 
positiva nel 60-BOt delle epatopatia croniche 
criptoqenetiche, con scarse variazioni oeoqrafiche 
(tab.S). Il rapporto maschi/femmine è vicino 
all'unità o lievemente a favore delle femmine 
(nella nostra casistica M/F 0.87), a differenza di 
quanto osservato nelle epatopatia da HBV, nelle 
quali si osserva una netta prevalenza di maschi. 
Per quanto riguarda l'età non vi sono ai momento 
dati esaurienti: sembrerebbe peraltro che cl sia 
una tendenza all'au ·mento di prevalenza do antlHCV 
con l'avanzare dell'età. Analizzando i fattori di 
rischio per trasmissione parenterale (trasfusioni, 
Interventi chirurgici magqlorl, tosslcodlpendenza, 
tatuaggi, ecc.) non emergono correlazioni 
significative con nessuno di essi. Non è possibile 
peraltro escludere l'intervento di altre situazioni 
di rischio come le iniezioni eseguite con siringhe 
non a perdere, cure dentarie, estetiche, ecc. 

Nei pazienti con epatopatia croniche sia post
trasfusionali che criptogenetiche: 
al la positlvltà del test slerologlco Elisa risulta 
essere ad alti valori di o.o. in alta percentuale , 
e si conferma nel test di conferma nel 90-95 t del 
casi; 
b) la presenza di antiHCV nel siero si correla con 
la presenza di HCV-RNA (determinato con PCR) sia su 
siero che su tessuto (14) e alia evidenziazione con 
metodiche di lstochlmlca di antigeni correlati 
all'HCV negli epatociti (14bl: 

f 
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cl la prevalenza di positività per antiHCV non 
sembra variare con la qravltà della malattia 
(tab.6). 

Tab.S Preyalanza d! antiHCJ 1n enatopatle 
croniche crlptogenetlche 

Area N.so~~etti 
Qeo~rafica tastati 

Francia 7 
Germania 62 
Spa~na 106 
Italia; 

Piemonte 254 
Emilia 32 
Emilia 56 
Veneto 207 
Veneto 105 
Lombardia 145 
Lombardia 185 
Campania 155 
Pu~lia 48 
Sicilia 372 

antiHCV+ 
N. (t l 

5 
47 
59 

171 
18 
40 

171 
74 
95 

107 
38 

( 7lt) 
(75t) 
(56t) 

( 67t) 
(56t) 
( 7ll) 
( 82t) 
(70l) 
( 361) 
(591) 
(69l) 
( 74\) 
(571) 

Riferimento 
biblioQraf. 

( 4 8 ) 
( 4 9 ) 
( 6 8 ) 

( 4 6 ) 
( 2 7 ) 
( 53 ) 
( 52 ) 
( 5 l ) 
( so ) 
( 4 4 ) 
( 54 ) 
( 4 7 ) 
( 55 ) 

Tab.6 AntiHCV A diagnosi istoloqica 1D 
eoatonatle croniche crlptoganatlche {Padova) 

ECP 
ECA 
Cirrosi 
"Altro" 

antiHCV+/ l 
totale 

5/ 7 
43/ 49 
36/ 4l 
3/ 7 

87/105 

7!. 4 
87.7 
87.8 
42.8 

83.6 
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Eoatouatie croniche ÀA causa nQ1A 

Positività variabili, fino anche al 50-60%, dal 
sono state riscontrate anche in epatopatia con 
fattori etlologlcl e/o patogenetici noti (HBV, 
alcol. autoimmunità). 

Epatopatia croniche HBV e HDV correlate. Nei 
portatori cronici di HBsAg la prevalenza di antiHCV 
sembra aumentare con la severità della malattia 
epatica (tab. 7} ed è inversamente correlata con la 
positività per marcatori di replicazione dell'HBV 
(18,.>6) 

La prevalenza di antiHCV è anche relativamente 
alta In pazienti con forme ant!HDV+ (18-35%)(18). 
Va sottolineato tuttavia che la maqqior parte dei 
casi descritti riconoscevano ne come fattore di 
rischio prevalente la tossicodipendenza. 

Tab.7 Prevalen;a ~ ant1HCV 1n DQrtatorl qronici 
41 HBsAa 1n rglaziong Al grado 41 danno 
eoatlco. 

HBsAg+ 
Napoli 
(n.235) 

Bari 
(n.-i3i) 

Padova 
(n.l02) 

----------------------------r---------------------
ASINTOM. 
ECP 
ECA 
CIRROSI 
HCC 

5/103(5%) 
111111 

7/62 (Il%) 
14/49 (29%) 
11/21 (52%) 

0/21 
4/26 ( 15%) 
8/32 ( 25%) 

23/42 (54%) 
7/10 (70%) 

0/14 
01 9 
4/31(13%) 
7/27(26%) 
9/21(43%) 

Epatopatia etiliche. Il 25-50.% dei pazienti con 
epatopatia etiliche presenta positività per 
antiHCV. Non sembra vi siano rilevanti variazioni 
qeoqrafiche (almeno nell'area del Meditterraneo) 
Cta.b.Bl . Vi è ·anche in questo caso una 
correlazione diretta fra positività per antiHCV e 
severità della malattia (tab.9). 
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Tab.8 E&:llfi11DII .41 IDUHCV .1D IQit~RI~ll 
ttilicba 

Area N. soqqettl ant!HCV+ Riferimento 
qaoqraflca tastati N. (l) blblloqraf. 

u.s.A. 350 94 (271) 60 
Giappone 113 50 (44t) 61 
Spaqna 144 (271) 18 
Spaqna 30 (38t) 68 
Italia: 

Veneto 101 44 ( 441) PD 
Lombardia 68 16 ( 2Jt) 102 
Emilia 40 14 (351) 108 
campania 62 ( 521) 18 

Tab.9 Prayalenaa À1 antlHCV 1D eoatopotia etllicha 
1n relazione all'entitA da1 danno epatico. 

Staatosl/fib. 
ECP/ECA 
Epatite alcolica 
Cirrosi 
HCC 

Italla(PD) 

7123 (301) 
8/13 (611) 
5/19 (261) 

24/46 (521) 
28/47 (601) 

Giappone !61! 

1/33 ( 31) 
11/17 (651) 
1/1/1/1/1 
18/39 (461) 
20/24 (8Jt) 

Epatiti croniche autoimmuni. La prevalenza di 
antlHCV In questi casi ha delle rilevanti 
variazioni da casistica a casistica (tab.lO). 
Questo può essere dovuto sia ai criteri di 
selezione dal pazienti che ad una possibile diversa 
circolazione del HCV nella popolazione. DI fatto 
anche in questo caso sembra esservi una relazione 
con la severità dell'lmpeqno epatico !tab.ll). 
Inoltre sembra esserci una associazione fra 
Infezione da HCV ed autoantlcorpl LKM. 
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Tab. lO E:ti~A11D:ill Ài ant!HCV in epatiti c~onicba 
AUtolmuni 

Area N. soqqet t l ant!HCV+ Rl fer lmen t o 
oeoorafica testa t! N. 

U.S.A. 91 5 
U.K. 53 21 
U.K. 22 
Spagna 34 15 
Francia 21 
Italia• 

Piemonte 50 (LKM+) 33 
27 7 

Emilia 46 (LKM+) 36 
Emilia 48 28 
Sicilia 27 17 

Tab.!l AntlHCV ln relazione 
Q1 malattia nelle 
autoiliii\UI)l 

(' ) blblloqraf. 

( 5) ( 44 ) 
( 4 o) ( 65 ) 
( 8) ( 18 ) 

( 4 4 ) ( 31 ) 
( 5) ( 18 ) 

(66) 46 
(26) 
(78) 63 
(58) 53 
(63) 64 

Al!& •ottlyltt• clinica 
apatiti croniche 

ant!HCV+ 
N. t 

E.C.A.In fase •attiva• N.31) 20 
(non in trattamento) 

( 65\) 

E.C.A. In remissione ( N.22l l l 5t) 
(In trattamento) 

(McFarlane et. al )(65) 

Cirrosi Biliare Primitiva. Posltlvltà per 
ant!HCV è stata osservata nel 4-331 del casi 
d! CBP (tab.!2). Solo In una casistica francese 
si riferisce una differenza nella prevalenza di 
antiHCV in relazione al numero di trasfusioni 
ricevute dal pazienti (18), mentre da altri 
autori questo non è stato osservato. 

l 
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Tab.12 i!XIDIIDU 41. aotlucy 1n Clrrpsl IUllltl 
Primi t! D 

Area N.soQ'1ett1 ant!HCV+ Rlterlmento 
qeoçrraflca tastati N. (t) blblloqraf. 

u.K. 46 5 ( 11 l ( 66 l 
u.K. 15 o ( 18 l 
spaçrna 45 2 (4) ( 18 l 
Spagna 3 l (33) ( 31 l 
Francia 37 5 ( 13 l ( 18 l 
Italia• 

Veneto 74 20 127) ( 67 l 
Slcllla 9 o ( 18 l 

T ab .13 Stprla 41. 1raafus1oo1 ILQ 1Dtlrv•Dt1 
çhlryrqiçl •moqglpri• !D paa1aot1 ant1HCY1 
1 ant!HCV- {PJ4gyal 

• E.c. cripto 
• c.a.P. 
• E.c. Alcol 

antlHCV+ 

26174 (35.7tl 
4/18 ( 22t l 

31/44 (70t l 

antlHCV-

11/31 (36.31) 
2/51 (4t) 

30/57 !SUl 

caratteristica comune di queste situaztonl 
sembra dunque essere la correlazione diretta fra 
prevalenza d! ant!HCV a saverlti della malattia 
epatica (tab.7,9,Jll (67). Non sembra esserci 
correlazione fra positivi ti di ant!HCV e preqresse 
trasfusioni e/o Interventi chlrurqlcl maqçrlorl 
( tab.l3l. 

Inoltre la percentuale di posltlvlti al test di 
conferma In questi casi à risultata essere più 
bassa che nella forme posttrafuslonall o 
crlptoçrenetlche. 

Il slqnlflcato dell'antlHCV (co-patoqenetlco? 
di sovrapposlzlone di infezione da HCV7 "falso" 
risultato?) in questi casi à ancora tutto da 
valutare. 
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Epatocarcinomi (HCçJ 

In Italia risultano essere antJHCV positivi Il 
60 % deQII epatocarclnomi (tab. 14) , con alcune 
differenze in accordo all'etioloqia della cirrosi 
associata all'HCC. La prevalenza di antiHCV neqli 
HCC è risultata essere molto simile a quella 
osservata a quella delle cirrosi a pari ezioloqia 
!70,106). In altri casi Invece la prevalenza di 
antiHCV in HCC è risultata essere superiore a 
quella osservata nelle epatopatia croniche (68.69). 
Anche neqli HCC antiHCV+ non emerqe una 
sionlficativa presenza di alcun fattore di rischio 
di trasmissione parenterale. come per le epatopatia 
croniche antiHCV+. Il rapporto maschi/femmine neqli 
ant!HCV+ è mediamente più basso di quello osservato 
neQII HCC HBV correlati. 

Tab.14 Prevalenza 1U ant1HCV J.n Epatocarc1nom1 

Area N.SOQQettl antiHCV+ Riferimento 
qeoqrafica tastati N. (') blblioQraf. 

Spaqna 96 72 ( 7 5) ( 68) 
Francia 74 21 1 2 a l ( 48) 
sudafrica (29) (105) 
Mozambico 189 69 ( 3 7) (106) 

Italia 
Piemonte 38 23 ( 60) ( 46 ) 

Lombardia 136 90 (66) ( 69 ) 

Emilia 78 46 ( 61 ) ( 107) 
Veneto 60 30 ( 60 ) ( 70 ) 

Campania 29 (62) ( 18 ) 

Sicilia 200 152 (76) ( 71 ) 

Tab. 15 Prevalenza di antiHCV In epatopatia 
croniche ed epatocarcinomi ad etiolooia 
comparabile 

EzioloQia 

HBsAQ + 
Alcol 
Cripto 

Ep.cron1ca/c1rros1 

10/49 
12/22 
99/120 

20 ' 
54.% 
82 ' 

HCC 

3111 
12/23 
22/26 

27 ' 
52 ' 
82 ' 

J 
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PREVALENZA DI antiHCV IN GRUPPI A RISCHIO 

tossiçodioendeoti 

I tossicodipendenti risultano molto 
frequentemente affetti da epatiti acute e croniche 
di tipo nonAnonB. La tosstcodlpendenza, inoltre, 
risulta essere il principale fattore di rischio nei 
casi di epatite acuta di tipo nonAnonB nella fascia 
di età 15-24 anni (92) 

La prevalenza di antiHCV nel tossicodipendenti 
oscilla tra il 66 e Il 92t, senza rilevanti 
variazioni oeoqraflche. (tab.l6) 

~16 AAtiHCV 1n tosa1codlnendentl 

Area N.soqqettl ant!HCV+ Riferimento 
qeoqrafica tastati N. (t) biblioqraf. 

u.s.A. 205 151 ( 74\) ( 72 ) 

3S4 353 (92\) ( 73 ) 

U.K. 103 S3 (SUl ( 3S ) 

SpaQ'na S3 59 ( 70\l ( 31 ) 

Italia: 
Llquria 152 101 ( 66\l 74 ) 

Veneto 197 112 ( 57\l 75 ) 

Emilia 65 53 (SUl 76 ) 

Toscana 170 130 ( 76\l ( 35 ) 

Lazio 292 177 ( 61\l (110 ) 

Sicilia 94 62 ( 66\l ( 77 ) 

f!modlal1zut1 

Nei centri di Emodialisi sono state descritti 
molti casi di epatiti acute nonAnonB, a volte anche 
aqqreqati in microepidemie. 

I dati relativi alla prevalenza di antiHCV 
dimostrano: a) prevalenza di antiHCV variabili da 
Centro a Centro ma , comunque, sempre più elevate 
di quelle osservate nella popolazione aperta 
(tab.l7); 
b) una correlazione diretta con la durata della 
dialisi; c) prevalenza di antiHCV relativamente 
basse in pazienti con epatite acuta nonAnonB CIS). 
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IAJ417 Ant!HCV .1n UICJd!allz:ut! 

Area N. soqqetti antiHCV+ Riferimento 
qeooraftca t es t a t i N. (.) biblioqraf. 

u.s.A. N.R. (20%) ( 18 ) 
Belqio N.R. ( 12\) ( 18 ) 
U.K. N.R. ( Ul ( 18 ) 
Spaqna 42 8 (20%) ( 31 ) 
Francia 176 53 (30%) ( 78 ) 
Francia 148 42 ( 28%) ( 79 ) 

Germania 884 96 c 1 a 1 ( 80 ) 
Germania 152 28 ( 18' ) ( 81 ) 
Italia: 

Piemonte 90 28 ( 3U) ( 46 ) 

Lombardia 171 49 (29%) ( 82 ) 
Veneto 83 25 ( 31%) ( 83 ) 

Toscana N.R. (22%) ( 35 ) 
Lazio 94 20 ( 21%) ( 84 ) 

EmoU 11~<1· 

Anche nei pazienti ernofilici l'esperienza 
clinica indica esserci un'alta incidenza di casi di 
epatite acuta di tipo nonAnonB. 

La prevalenza di antiHCV varia dal 60 al 90% 
(tab.18). La prevalenza di antlHCV cresce con 
l'entità di esposizione ad emodervati (18). L'uso 
di emoderivati inattivati con trattamenti al calore 
o con solventi/deterqenti riduce l'incidenza di 
sieroconversioni ad antlHCV (18). 

IAJ418 AntlHCY .1n amof111C1 

Area N. soqqet t i ant!HCV+ Riferimento 
qeoorafica testa ti N. (.) biblioqraf. 

Canada 92 84 ( 9U l ( 85 
Francia 400 163 (63%) ( 86 
Francia 500 331 ( 67%) ( 87 
Olanda 305 251 (82%) ( 88 
Costarica 112 72 ( 64%) ( 89 
!tal la: 

Piemonte 90 70 (78%) ( 46 ) 

Lombardia 236 193 ( 82\) ( 90 ) 

Veneto 51 46 (90%) ( 91 ) 

Toscana 85 66 (78%) ( 35 ) 

i 
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'talassamicl 

Il rischio di contrarre l'Infezione da HCV per l 
talassemlcl è leqato al numero di trasfusioni che 
ricevono. la prevalenza di antiHCV in questi 
pazienti è abbastanza alta e senza slqnlflcatlve 
differenze qeoqraflche (tab.l9J. 

Tab.l9 AntiHCV 1D talasoemlci (RQ!itra&fuall 

Area N. soqqet ti ant!HCV+ Riferimento 
qeoQraflca tastati N. (t) biblloqraf. 

Sicilia 414 223 ( 53t) ( 93 
Slcl!la 287 174 (611) ( 93b 
Puqlla 45 22 ( 45tl ( 94 

0mollll!a11 maas;bi 

La prevalenza di ant1HCV in omossessuali maschi 
risulta essere superiore a quella osservata in 
donatori di pari età e sesso, ma Inferiore a quella 
osservata in altri qruppi considerati a rischio per 
Infezione da HBV e da HCV . 

Analizzando l risultati derivati dalle varie 
casistiche (tab.20l emerqono alcune differenze che 
non sembrano legata all'area di provenienza ma 
piuttosto al criteri di selezione del soqqettl 
studiati (soqqettl apparentemente sani oppure 
presentatlsl ad ambulatori per malattie 
sessualmente trasmesse),alla posltività per HIV. 
all'anno di arruolamento. Sono stati compiuti 
anche tentativi d! correlazione fra posltlvltà per 
ant!HCV ed abitudini sessuali senza peraltro 
trovare alcuna correlazione siqnificattva. 
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IàlL. 20 An t llfCY .1n omosessuali m~schL 

Area N. soqq. an t IHCV+ (%l in: Riferimento 
oeoqrafica t estati T o t. HIV+ HIV- bibl loqraf. 

U.S.A. 259 3% ( 18 ) 
Spaqna 26 8% ( 31 ) 
Grecia 245 7.8% l. 3% ( 95 ) 
U.K. 95 26% 4. 1% ( 38 ) 
U.S.A. 

1978 219 66 % 
1985 180 6. 7% 96 ) 
198 9 90 1.1% 

Hall a' 
Lazio li; 132 25 % 97 ) 

Toscana ? 12% 35 ) 

Veneto 
1987 202 27.7% 
1988 69 7.2% ( 98 ) 

1989 66 4.5% 

Per&QDAle §Anitario 

Dall'esperienza clinica sono noti numerosi casi 
di infezione da epatite nonAnonB in operatori 
sanitari venuti in contatto attraverso punture 
accidentali o altri incidenti con sanque di 
pazienti con epatiti acute o croniche nonAnonB 
A tutt'oqqi vi sono pochissimi dati disponibili 
relativi alla prevalenza di antiHCV in personale 
sanitario. In una studio compiuto all'Ospedale 
Cardarelli di Napoli ~e tuttavia una prevalenza 
di antiHCV in lavoratori opedalieri lievemente 
superiore a quella osservata in donatori di sanque 
della stessa area qeoqrafica (4.51% vs 1.09%) (28). 

Sogaetti istituzionalizzati 

Persone che passano la loro vita in comunità 
chiuse, sopratutto se handicappati mentali, sono 
considerati più esposti ad infezioni a trasmissione 
parenterale ed in particolare ad infezione da HBV. 
Di fatto non ci sono chiare evidenze cliniche che 
questi soqoetti presentino una maooiore incidenza 
di epatiti nonAnonB. La prevalenza di antiHCV è 

' 
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stata studiata fino ad oqql in poche struttura. 
I risultati (tab.21) dimostrano sostanzialmente una 
prevalenza superiore a quella della popolazione 
aperta, ma varia~ile da istituzione ad istituzione. 

~21 AotiHCY 1n soggetti istituzionalizzati 
(bandlcaopati mentali) 

Area N.soqqetti 
qeoqrafica tastati 

B&lQ'iO * 

Italia• 
Veneto 
Lazio 

180 
90 

79 
205 

antlHCV+ 
N. Cl) 

20 (!1.1) 
3 ( 3.3) 

2 
14 

2. 5) 
6.8) 

* bambini 

Rl far lman t o 
blblloqraf. 

( 99 ) 
( 9 9 ) 

( l 00 ) 
( 101 ) 

Conyiyenti familiari 41 soqaett1 ant1KCV oositiyt. 

I familiari di soqqettl portatori cronici di 
HCV sono considerati teoricamente a rischio di 
contrarre l'infezione. Dall'esperienza clinica 
emerqe che: 
al le seqnalazlonl di casi secondari di epatiti 
acute nonanons in famiqlia, in assenza di altri 
fattori di rischio, sono sporadiche; 
b) vi sono invece aooreoaztoni familiari di casi 
di epatiti croniche "crlptoqenetlche"; 

La ricerca di antlHCV in familiari di portatori 
cronici ha messo in evidenza una prevalenza di poco 
superiore a quella osservata nella popolazione 
aperta (tab.22). Va tuttavia seonalato che : 
a) esistono della variazioni nella prevalenza in 
accordo con 11 orado di parentela, con un massimo 
nel fratelli ed un minimo nei conluql (tab. 22); 
bl l soqqettl scoperti essere antlHCV positivi 
risultano a loro volta, per la maoolor parte, 
affetti da malattia epatica. 
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T ab. 22 Prevalenza~ antLH&V 1n hm111 111::1 ~ 
soggetti aotiHCV+ 

Famlllarl Conluql Flqll/Fratelll 
{non specJ Genitori 

Giappone 7/34(8%) 7 7 
( l l o) 

Spaqna 1/18(6%) 1111/l/l//1 
( 31) 

U.S.A. 0/42 0/20 
l Il ll 

!tal la 3/26(!1%) 2/42(4. 7%) 
( 112) 

!tal la 2/17(11%) 9/24(37%) 
( 113 ) 

Italia 7/88(8%) 
( 114) 

!tal la 2/37(5.4%) 
( 115) 

!tal la 12/57(21%) 
( 76) 

Neonati ~ madri ant!HCY pos1t1ve 

La trasmissione di epatite nonAnonB dalla madre 
al flqll è stata descritta da Tonq !IO). Tale forma 
di trasmissione non è peraltro di comune 
osservazione. 

I risultati finora d!sponlblll circa qll studi 
sieroloqici in neonati di madri portatrici di 
antiHCV si basano su casistiche retrospettive 
raccolte in occasione di indaoini per la 
trasmissione dei'HIV o deii'HBV (116, 117. 118). 
Da questi studi emeroe che: 
a) una significativa percentuale di neonati 
presenta alla nascita antiHCV, ma tali anticorpi 
spariscono entro i primi mesi di vita; 
b) non sono stati osservati aumenti di transaminasi 
in questi bambini; 
c) la risposta al vaccino per l'epatite B nei bimbi 
ant!HCV+ è stata ottlmale. 

' 
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CONSIDERAZIONI CONCLUSIVE 

Nel valutare l dati attualmente disponibili !n 
letteratura circa l'epidemioloqia dell'HCV vanno 
tenuti presenti t·.seouenti aspetti: 
al l test dlaqnostlcl attualmente disponibili non 
consentono di identificare 1 soqqetti immuni ( o 
almeno non tutti): 
b) d'altro lato, la positivltà per antiHCV non 
siqnifica sempre presenza del virus: 
cl qli studi sieoepidemioloqici sono stati per la 
maqqior parte compiuti su materiale di sieroteca, 
raccolto quasi sempre per motivi diversi 
dall'epldemloloq!a dell'HCV. 

Sulla base del dati oqql disponibili qualche 
conclusione relativa alle possibili vie di 
trasmissione può, comunque, essere tratta (tab.23), 
lasciando, peraltro, aqli studi prospettici su 
larqa scala le conclusioni definitive. 

Tab.26 PQSSIBILI ~ ~ TBASMISSIOHE DELL'HCV 

* Trasmssione QQn sanaue? 

Si. 

Dimostrata da: 
-alta prevalenza di antiHCV in epatiti 
postrasfusionali. 
-poslt!V!tà per ant!HCV e HCV-RNA In donatori 
implicati in epatiti postrasfusionali e nei 
loro riceventi. 
-trasmissione in animali. 

* Trasmissione ~ emoderiyati? 
Si. 

Dimostrata da: 
-prevalenza di epatiti nonAnonB e di antiHCV in 
emofilie! e in riceventi emoderivati (es. 
card l opera t l l 
-diminuzione di infezioni da HCV dopo trattamenti 
disattivanti deql! emoderlvati 118) 
-pidemia di epatite nonAnonB in riceventi un 
particolare lotto di immunoqlobullne !109l e alta 
prevalenza di ant!HCV In questi soqqettl (119) 
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* Trasmissione s@ssuale l 
Non dati definitivi. 

Infatti' 
-non evidenza clinica di aumentata incidenza dì 
epatiti nonAnonB in omosessuali maschi o in coniuqi 
di ammalati di epatiti acute e croniche di tipo 
nonAnonB 
-ma più alta incidenza di promiscuità sessuale in 
ammrnalati di epatite acuta di tipo nonanonB (4} 
- prevalenza di antiHCV in omosessuali maschi ed 
In coniugi di soooetti antiHCV+ più alta di quella 
osservata in popolazione aperta, anche se non a 
valori simili a quelli osservati per altre 
infezioni a trasmissione parenterale e sessuale 
(es HIV, HBVl 

* Trasmissione iptrafomlliare? 
Non dati definitivi. 

Infatti' 
- aqqreqazione familiare di casi di epatiti 
croniche •criptoqenetiche" 
- prevalenza di antiHCV in familiari di portatori 
di antiHCV superiori a quelle osservate nella 
popolazione aperta·- ma. non dati sufficienti per 
valutare possibili modalità di trasmissione 

* Trasmissione yerticale/perinatale? 
Tutta ancora da studiare. 

Infatti' 
- i dati relativi alla presenza di antiHCV su 
casistiche retrospettive sono fra loro non sempre 
in accordo; 
- vi sono state seonalazioni -anche se occasionali 
-di epatiti nonAnonB in madri e fioli; 
- non evidenza di trasmissione verticale in 
cuccioli di scirnpanzè infettati sperimentalmente 
con HCV ( l O 4 ) . 

* Trasmissione 22n artropodi? 
Nessun dato disponibile! 

i 
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ASPETTI CLINICI E TERAPIA DELL'EPATITE VIRALE C 

M. Colombo, MF. Rumi, E. Del Ninno 

Istituto di Medicina Interna 

Università di Milano 

L'epatite non-A non-B parenterale è una malattia importante sia per le 

sue dimensioni che per alcuni aspetti della sua storia naturale. In 

Italia l'epatite non-A non-B, causa ogni anno circa 50.000 nuovi 

casi di epatite trasfusionale{l,2). Poichè l'epatite trasfusionale 

·rappresenta il 20% di tutti i casi di epatite non-A non-8, ogni anno 

altri 200.000 nuovi casi di epatite vengono trasmessi per via non 

trasfusionale. Questi comprendono sia casi di infezione in soggetti a 

rischio (tossicodipendenti, medici, pazienti) che infezioni sporadiche, 

cioè in individui senza evidenti fattori di rischio epatitico. Benchè 

l'epatì te non-A non-8 sia stata definì ta come entità clinica, 

immunologica e biologica indipendente fin dal 1974, tuttavia per molti 

anni l'agente virale responsabile di questa infezione ha eluso ogni 

tentativo di identificazione con i metodi tradizionali di ricerca. 

Questi insuccessi son-o 

caratteristiche biologiche 

probabilmente 

del virus che 

dovuti 

produce 

alle peculiari 

bassi livelli di 

viremia ed ha scarso potere immunogeno per 1 'ospite. Nel 1988 grazie ad 

uno studio collaborativo tra il Dr. Daniel Bradley del CDC di Atlanta e 

il Dr. M. Houghton della Chiron Corporation di Emeryville è stato 

identificato e clonato il genoma del virus dell'epatite C (HCV), 

ritenuto l'agente eziologico dell'epatite parenterale non-A non-B (3). 

L 'espressione in cellule di lievito di un ,epi topo dominante dell' HCV 

{Cl00-3) ha fornito il substrato antigenico per allestire un test 

immunoenzimatlco (ELISA) che rileva nel siero dei pazienti, la presenza 

di anticorpi vira! :i ( 41· 
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ASPETTI CLINICI 

L'epatite C è una malattia ~landa. E' anitterica nel 75% dei casi, ed è 

caratterizzata da ampie oscillazioni delle transaminasi nel tempo con un 

aumento medio di circa 15 volte. Tuttavia sono stati registrati anche 

casi accompagnati da severe manifestazioni extraepatiche della infezione 

{anemia aplastica, eritroderma, e sindrome di Guillam-Barré) e sono 

stati segnalati anche casi di epatite ad evoluzione fulminante. In molti 

casi tuttavia l'epatite fulminante è spesso associata a malattie 

preesistenti come la cirrosi o l'immunodepressione severa. Le lesioni 

istologiche epatiche da HCV sono pleiomorfe: alcuni pazienti hanno 

lesioni patognomoniche di epatite virale acuta, altri hanno modesti 

infiltrati infiammatori degli spazi portali e dei sinusoidi con modeste 

lesioni epatocellulari (lesioni tipo mononucleosi infettiva). Come 

regola generale nella infezione acuta prevale la lesione infiammatoria 

lobulare sull'infiltrato portale. Circa il 50% dì tutte le infezioni C 

trasfusionali e spor:adiche ha evoluzione cronica (Tabella l e 2) (5-7). 

Recenti studi di infezione sperimentale dello scimpanzè hanno confermato 

il dato clinico riguardante l'esistenza di casi di epatite che 

guariscono permanentemente accanto a casi che vanno in cronicizzazione. 

Negli animali con epatite C autolimi tante si, l' anti-HCV tende a 

scomparire o a ridursi significativamente nel titolo. Sommando le varie 

esperienze cliniche sino a qui pubblicate appare sempre più evidente che 

dopo infezione HCV un certo numero di pazienti(50%) guarisce sia 

dal!' infezione che dal! 'epatite, con perdita di anti-HCV. Un certo 

numero di pazienti con epatite C sviluppa uno stato di infezione cronica 

senza malattia (portatori "sani") e di questi molti rimangono anti-HCV 
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Infine un certo numero di pazienti dopo infezione C sviluppa infezione 

cronica e malattia. In questi pazienti il comportamento delle 

transaminasi nella fase di cronicizzazione della epatite può essere 

di verso. In alcun i, la progressione della epatite cronic_a è 

accompagnata da importanti fluttuazioni. delle transaminasi, in altri da 

riduzione progressiva dei livelli delle transaminasi. Talvolta dopo anni 

di quiescenza, la infezione può riaccendersi con progressiva ripresa 

delle alterazioni delle transaminasi. Alcuni studi indicano che 

• l'immunodepressione farmacologica e virale (infezione HIV) possano 

aggravare il decorso della infezione cronica HCV. L'esame istologico del 

fegato non ha un valore predittivo sull'evoluzione della malattia 

cronica.· Infatti t come dimostrato da Hay in uno studio condotto su una 

casistica di emofi li c i t pazienti con lesioni istologiche non 

progressi ve (epatite cronica persistente) svilupparono nel 

follow-up cirrosi (11). Benchè il tempo di latenza tra infezione e 

cirrosi sia variabile, la cirrosi in media ha una "incubazione" di circa 

20 anni. L'HCV come l'HBV sembra avere un importante ruolo nello 

sviluppo di carcinoma epatico. La prova più convincente di ciò è lo 

sviluppo sequenziale di cirrosi e carcinoma epatico in pazienti con 

infezione cronica non-A non-B post-trasfusionale (Tabella 3)(12), In una 

serie di pazienti studiati retrospettivamente da Kiyosawa il tempo che 

separa l'infezione non-A non-B dallo sviluppo di carcinoma è di circa 30 

anni {13). Un'altra importante prova del legame esistente tra HCV e 

carcinoma epatico è stata fornita dagli studi clinici che hanno 

dimostrato una elevata prevalenza di anti-HCV in pazienti con cirrosi ed 

epatocarcinoma (Tabella 4} ( 14-22). Ad ulteriore conferma che 

l'infezione HCV attraverso lo sviluppo di cirrosi. può esitare in 
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carcinoma epatico, Kaneko (23) ha dimostrato presenza di sequenze 

genomiche virali C nel tessuto tumorale di alcuni. pazienti. E' 

improbabile che l 'HCV ~i a un virus tumori gena diretto. Infatti nei 

fegati di scimpanzé infetti non è mai stata rilevata presenza 

dell •enzima transcriptasi inversa necessaria per ricopiare l'RNA 

dell'HCV in DNA, e di conseguenza è improbabile che l'HCV possa 

integrarsi nel genoma epatocitario. Il virus è probabilmente un 

importante co-fattore in alcune forme di epatocarcinoma ed è probabile 

che agisca indirettamente stimolando le mi tosi cellulari attraverso ll 

meccanismo della infiammazione cellulare (epatite cronica). Non è ancora 

chiaro quale strategia il virus adotti per sottrarsi al sistema 

immunitario dell'ospite, quando stabilisce l'infezione cronica. E' 

probabile che il virus sia presente come infezione latente negli 

epatociti dei portatori cronici e in determinate circostanze, dia luogo 

ad episodi di recrudescenza. 

PREVENZIONE 

Sia l'elevato numero di infezioni C che si verfica annualmente e 

l'importanza delle sequele, giustificano gli sforzi effettuati per 

prevenire la trasmissione di questa infezione. Per prevenire la 

trasmissione dell'epatite trasfusionale è necessaria una strateg1a 

articolata nella quale occupa un ruolo centrale la selezione det 

donatori. (Tabella 5) Negli Stati Uniti, l'anti-HCV è presente in circa 

l '80% dei donatori implicati nella trasmissione di epatite C e 

sprovvisti di marcatori surrogati di infezione non-A non-B (cioè 

anti-HBc e transaminasi elevate), Il test pertanto permette di 
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identificare un congruo numero di donatori infetti che sarebbero non 

identificabili altrimenti (24-26). La specificità diagnostica del test 

nei gruppi a basso rischio come i donatori è del 40%. La disponibilità 

di un test di conferma (Riba test) permette di ridurre i casi falsi 

positivi. La trasfusione di sangue anti-HCV negativo produce epatite nel 

3% dei riceventi. Lo screening di tutta la popolazione italiana di 

donatori può prevenire circa il 50% dei casi di epatite trasfusionale, 

causando la perdita solo dell'l-1,5% di tutte le donazioni. Nei pazienti 

sottoposti ad intervento chirurgico, l'incidenza di epatite può essere 

ulteriormente ridotta diminuendo il volume di sangue trasfuso, poichè il 

rischio di trasmettere epatite è proporzionale al numero di unità 

trasfuse. A tal fine, occorre incrementare l'uso della autotrasfusione 

di sangue predepositato ed il recupero di sangue intraoperatorio. In 

selezionate condizioni cliniche, l'epatite. può essere parzialmente 

prevenuta anche trattando il paziente con gammaglobuline umane normali 

prima e una settimana dopo la trasfusione. A partire dal 1985 la 

contagiosità dei plasmaderivati è stata attenuata mediante trattamento 

al calore in ambiente secco, sotto forma di vapore, in fase liquida o in 

presenza di n-eptano. Il calore è stato usato a varie temperature 

(60°C-80°C) per vario tempo (30-72 ore). La sterilizzazione dei 

plasmaderivati è possibile anche con metodi di sterilizzazione "a 

freddo", come impiegando betapropiolattone e psoralen, agenti 

denaturanti eccitati da raggi UV. Anche i metodi chimici basati 

sull'impiego di detergenti e solventi inattivano i virus, nei 

plasmaderivati (27). 
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TERAPIA 

Il trattamento dell'epat·~te C !Si pone due obiettivi. Uno, a breve 

termine, di migliorare_ il danno istologico della malattia e di ridurre 

la infettività del paziente. Il secondo, a lungo termine, di ridurre il 

rischio di epatocarcinoma e di prolungare la sopravvivenza dei pazienti. 

precedenti tentativi di trattamento basati sull'impiego di s-terei di 

anti-infiammatori o acyclovir (28,29) si sono dimostrati infruttuosi. 

Invece, per le sue spiccate attività antinfiammatorie ed antivirali a 

largo spettro, l'interferone (IFN) ha potenzialità di impiego nel 

trattamento della epatite cronica C. Questa citochina infatti, inibisce 

la crescita di virus RNA e DNA ed inibisce la replicazione del virus 

dell'epatite A in colture cellulari ed in vivo (30).è attivo contro la 

replicazione del virus 8 e Delta (31-33), Inoltre. l' interferone è un 

farmaco sicuro, relativamente non tossico e disponibile in quantità 

illimitate grazie alle tecniche di ricombinazione genetica. 

Meccanismo d'azione 

Gli interferoni sono una famiglia di proteine caratterizzate da attività 

antivirale, antiproliferativa e immunodulatrice (31,34). Suddivisi in 

tre classi (alfa .• beta e gamma) gli interferoni hanno diverse proprietà 

strutturali e biochimiche (Tabella 6). Il loro effetto antivirale 

dipende dal!' interazione con recettori'· specifici situati sulla 

superficie delle cellule e dal!' induzione di una cascata di proteine 

intracellulari. Le proteine r.:he mediano l'azione degli interferoni sono 

la 2'5' oligoadenil sintetasi e la proteinchinasi Pl. L'attività di 

questi enzimi è innescata da RNA a doppia elica (da RNA) (Figura 1). Il 
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primo enzima polimerizza molecole di ATP e determina la sintesi di 

oligomeri 2'5'-legati capaci di attivare una nucleasi cellulare latente, 

la ribonucleasi L. Questo enzima è capace di degradare mRNA cellulare, 

virale ed RNA ribosomiale, La proteinochinasi, invece fosforila il 

fattore d'iniziazibne elF-2 in un sito specifico della subunità alfa. 

Tale fosforilazione inibisce l' iniziazione della sintesi della catena 

pol ipeptidica. Il blocco di queste vie metaboliche interferisce con la 

sintesi proteica delle cellule. Durante la fase di replicazione dei 

virus nelle cellule, viene prodotto ds RNA necessario ad attivare i due 

enzimi! in alcuni casi la cellula s.tessa produce ds RNA. Gli 

interferoni esplicano il loro effetto antivirale anche attraverso una 

azione immunologica. L'interferon gamma possiede effetti immunologici 

plù potenti di quelli antivirali (31). L'effetto immunologico consta sia 

nell'induzione dell'espressione di antigeni HLA di classe I e II, che 

nella regolazione della produzione di altre citochine dotate di 

proprietà omeostatiche qual i l' interleuchina l e 2 ed il fattore di 

necrosi tumorale (TNF). L'interferone gamma aumenta l'attività dei 

macrofagi e delle cellule NK e, come l' interfero-ne alfa stimola la 

maturazione dei linfociti T citotossici. 

Studi pilota di terapia 

Il pioniere nell'impiego dell'interferone nel trattamento dell'epatite C 

è stato Hoofnagle ( 35). 10 pazienti con epatite cronica non-A, non-8 

post-trasfusionale ricevettero da l a 5 MU giornaliere di alfa 2 

interferone seguite da una dose di mantenimento di l MU tre volte la 

settimana per 12 mesi. In 8 pazienti il trattamento determinò marcata e 

rapida normalizzazione delle transaminasi nel volgere di un mese. Nel 
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TABELLA 9 EFFETTI DELL'INTERFERON SULL'INFIAMMAZIONE EPATICA VALUTATA 
ISTOLOGICAMENTE. 

Parametri Studio Studio 
istologici Davis Di Bisceglie 

Necrosi 

plecemeal NS• p(O.Ol 

Infiammazione 
lobulare p{O.Ol** p(0.006 

In.fiammazione 

portale NS NS 

Fibrosi NS NS 

• differenze non significative in entrambi i gruppi di trattamento 

•• differenze significative in entrambi i gruppi di tra t t amento 
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EPATITE C E TRASFUSIONE 

Q.de Stasio 

Servizio di Immunoematologia e Trasfusione 
Ospedale "Di Venere" Bari -Carbonara 

Nel 1969 Goldfield e col l, ( 1), in una studio pro
spetti co di 6 mesi sui riceventi di emotrasfusioni, 
rilevarono che ~uasi il 90 % dei cas1 di epatite post
trasfusionale <EPT> non era attribuibile al virus 8 
dell'epatite. Alle stesse conclusioni pervennero nume
rosi altri studi successivi <2,3.4,5,6), 
Oggi e~ noto che il virus A e' causa di epat1te post

trasfusionale in rarissimi casi <7,8>, e che il vtrus 
B dell'epatite e' responsabile del 10-15% di tutti i 
casi di EPT <3>. Nella maggior parte de1 cast di epa
tite associata a trasfusione sono in causa v1rus deno
minati non-A,non-8 <NANB) (9). 

Fino ad ora si e~ posta diagnosi di epatite post-tra
sfusionale NANB quando, in un paziente trasfuso 14-180 
giorni prima, si rilevava in almeno due determinaz10n1 
consecutive un aumento dell'ALT di almeno due volte 1 
limiti superiori di riferimento (10). Per la diagnosi 
era indispensabile la esclus1one sierologica di altre 
forme di epatite <da HAV, HBV, HOV, CMV, EBV,) e di 
altre condizioni di danno epatico (disordini autoimmu
ni, alcoolismo, insufficienza cardiaca di t1po conge
stizio, assunzione di sostanze epatotossiche) (11). 

L'EPT dopo infusione di sangue od emocomponenti ha in 
genere un periodo di incubazione di 6-12 settimane 
(12), mentre le forme conseguenti ad infusione di fat
tori della coagulazione hanno un'incubazione piu~ bre
ve, di 2-4 settimane <13). Queste due forme di incuba
zione, lunga e breve, dell'epatite NANB deporrebbero 
per l'esistenza di due diversl agenti eziolog1c1 NANB. 
Gli esperimenti di infezione dello scimpanze~ confer
mereooero questa ipotes1 (14,15). 

Il pr1mo agente virale, sensibile al cloroformio, 
1nduce la formaz1one di. strutture tubulari nel retico
lo endoplasmico del citoplasma degli epatociti. Me
diante studi controllati di filtrazione Sl e~ v1sto 
che il suo diametro e~ compreso fra 1 30 e 1 60 nm. 
Nessuna particella virale e~ stata ancora osservata al 
microscopio elettronico, neanche nel tessuto epatico 
con una carica Infettante malto elevata, per cu1 la 
caratterizzazione biofisica di questo virus e~ per il 
momento solo parziale. 

Il secondo virus NANB non induce alterazioni tubulari 
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nel fe9ato, e~ resistente al cloroformio, e le sue 
particelle virali avrebbero un diametro di 27-30 nm 
(16,17>. Questo secondo virus puo- causare epatite 
negli emofilici che hanno superato un episodio di apa
tite NANB trasmessa con il sanaue (18). Alcune osser
vazioni sperimentali nello scimpanze-, pero-, hanno· 
dimostrato che e- possibile reinfettare l'animale con 
lo stesso inoculo di virus NANB, se &i aumenta la dose 
di 100 volte (19>, il che farebbe cadere l'ipotesi di 
due virus NANB distinti, .implic•ti nella trillsmissione 
parenter•le. 
Molte evidenze cliniche sembrano portare alla conclu

sione che piu' virus possano essere responsabili di un 
quadro di epatite definito NANB (6,17,20>. Per esem
pio, tossicodipendenti ed emofilici presentano spesso 
diversi episodi acuti di epatite NANB <21,22,23) che 
non possono essere interpretati come ••acerbazioni 
cliniche intermittenti di un'infezione cronica, quie
scente, parche~ le biopsie epatiche parlano per quadri 
di epatiti acute, senza segni istologici di malattia 
epatica cronica. 

Un. quota imprecisata di EPT NANB e~ certamente dovu
tM ad una variante del virus B (24>. Anticorpi mano
clonali ad alta affinita~ e sonde di DNA per l'HBV 
hanno rivelato determinanti antigenici specifici e 
frazioni di acido nucleico parzial.ente analoghe nei 
sieri e nel fegato sia dei pazienti che dei donatori 
implicati, come pure degli scimpanze~ infettati speri
mental.ente (25,2,), 
E~ stato anche ipotizzato che nelle epatiti NANB pos

sa essere in causa un retrovirus. Seta e. coll. (27> 
hanno segnalato la presenza di trascrittasi inversa 
nel siero dei soggetti infettati, il che concorderebbe 
con l'evidenza di particelle retrovirali negli epato
citi (28> e con la presenza di una glicoproteina anti
genica correlata con il virus <29). Il significato di 
queste osservazioni e il ruolo potenziale dei retrovi
rus nelle epatiti NANB sono, pero', ancor~ da esplora
re. 

CLONAGGIO MOLECOLARE DEL GENOMA OELL'HCV 

Nonostante siano stati riportati in letteratura nume
rosi sistemi antigene/anticorpo associati con l'epati
te NANB <30,31,32,33,34, 35), i metodi di laboratorio 
per la ricerca dell'agente o degli agenti etiologici 
dell-'epatite NANB si sono dimostrati pdt:o sensibili, 
non specifici e scarsamente riproducibiii. Cio~ per
che~ i virus interessati sono scarsamente immunoganici 



• .. 

69 

e la 9uantita~ di antigene c~rcolante e' molto bassa. 
Inoltre, la viremia durante la fase di incubazione 
della malattia e~ molto breve e, 9uindi, insufficiente 
a stimolare una vivace risposta anticorpale ad alto 
titolo. 
Un'importante serie d1 studi sugli scimpanze' aveva 

dimostrato chiaramente la presenza di un agente tra
smissibile in prodotti ematici e nel s1ero di donatori 
di sangue, portatori <36>. 

L'agente si dimostrava sensibile ai solventi organici 
ed aveva dimensioni inferiori agli BO nanometri, sulla 
base di valutazioni effettuate mediante stud1 di fil
trazione. Pur in assenza di studi di virolog1a conven
Zlonale, Bradley aveva avanzato l' 1potesi che l'agente 
dell'epatite non-A,non-8 fosse un piccolo v1rus capsu
lato ad RNA simile a un togavìrus (37>. 
Solo nel 1989 M. Houghton e coli. della Chiron Corpo

ration, aderendo all'ipotes1 di Bradley sul virus, 
hanno impiegato come materiale di partenza grosse 
9uantita~ di plasma di scimpanze~, altamente infettivo 
<38), Il virus e~ stato concentrato mediante ultracen
trifugazione, ne e stato estratto l'acido nucleico, 
ed e~ stato sintetizzato dall'RNA il DNA complementare 
(cONA) mediante trascrittasi inversa. Il cONA e~ stato 
poi clonato nel batteriofago lambda gt 11 che ha per
messo l'espressione del cONA clonato nel pol1pept1de 
codificato. Partendo dall'assunto che un raro clone 
cONA avrebbe espresso 9uantita' sostanziall di anti
gene virate NANB e che i pazient1 con epat1te NANB 
potevano avere in circolo il corrispondente anticorpo, 
e stato effettuato uno screening della librerla di 
cONA con il siero diluito di un paziente con epattte 
cronica NANB. Dopo aver esaminato circa un milione di 
cloni, e~ stata individuata una colonia batterica in
fettata da un fago che produceva una proteina che rea
giva con il siero del paztente. 

IJn inserto di 155 coppie di basi di 9uesto clone e' 
stato poi staccato e utilizzato nelle tecniche di 
ibridizzazione per estrarre, dalla libreria origlnale, 
un clone sovrapponibile di maggior1 dimensioni ctoe' 
di 353 coppie di basi. 

La tecnica di ibridazione prevede l'appaiamento di 
sequenze genomiche complementari tra un frammento di 
genoma sconosciuto ed una sonda genomtca che rivela 
l'avvenuto appaiamento mediante un tracciante radioat
tivo o enzimatico. Il DNA da testare viene trasfertto 
su filtro di nitrocellulosa o di nYlon, su cu1 si lega 
stabilmente. Se la sequenza di DNA 1n esame e' comple
mentare alla sonda 1mp1egata, si forma un ibrido che 
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st rivela come macchia su pellicola autoradtograftca o 
come macchia di colore. se il tracciante e' enzimati-· 
cc. 

Del DNA clonato. nessuna delle due eliche ibridizzava 
con DNA umano o di scimpanze'. mentre una delle eliche 
era omologa ad un RNA ad eltca singola contenente fino 
a 10.000 nucleotidi. ottenuto dall'ultracentrifugato 
ricco di virus ricavato dal stero ortginale di sctm
panze Fu possibile concludere che il clone derivava 
dal genoma dell'agente vtrale NANB, che fu chiamato 
virus C dell'epatite <HCV). 

Il cONA ibrtdizzava anche con l'RNA di fegato di 
scimpanze' infettato. ma non di fegato normale. 

La sequenza nucleotidtca osservata tn questo e in 
altri due cloni savrapponibili della ''library'' espri
meva un'ORF (open reading frame = schema aperto di 
lettura>, c1oe una regione di codifica per un antlge
ne associato all'infezione da virus NANB. L'HCV sem
bra codificare per una grande poliproteina precursore, 
da cui derivano specifiche proteine virali. 

Successivamente e~ stata inserita questa sequenza di 
DNA in un plasmide contenente il gene della superossi
do-dismutasi (500) umana, allo scopo di produrre gran
di quantita' del polipeptide finale. 

La fus1one con il gene della 500 facilita 
sione di proteine estranee nei lieviti e nei 
ricombinanti. 

l'espres
batteri 

I plasmidi sono organism1 subcellularl contenenti DNA 
eKtracromosomiale a doppia elica, che in genere codi
fica per alcuni enzimi, e vengono util1zzati come vet
torl per introdurre del genoma all'interno di cellule. 

La proteina di fusione cos1 prodotta <C100-3), 
espressa in batteri, contenente 363 aminoacidi virali, 
reagisce all'lmmunoblotting con il siero di paz1enti 
con infezione NANB. Essa non sembra essere una protel
na strutturale del v1r1one, ma rappresenta, forse, una 
parte dei ''domains'' non strutturali 3 e 4 della poli
protelna dell'HCV. 
Quantita' magg1ori della proteina di 

state ottenute con colture di lieviti 
fus1one, sono 

ricombinanti e 
impiegate per rivestire i pozzetti di micropiastre, 

Inizialmente, per scopi di ricerca. e' stato allesti
to un test radioimmunologico, successivamente, e' sta
to sviluppato un test commerciale immunoenzimatico. 

I risultati ottenuti con questo test, introdotto sul 
mercato mondiale nell'agosto 1989, dimostrano che ha 
una buona sensibilita' e specificita~ verso anticorpi 
virali presenti nelle infezioni NANB (39), Altri stu
di, poi, hanno messo in evidenza che l'HCV non solo 

l 
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rappresenta la causa maggiore <forse l'unica) dell'EPT 
NANB, ma anche la causa maggiore dell'epat1te NANB 
sporadica, la cosiddetta "community acqutred" (40,.41, 
42,43,44,45>' 

CARATTERISTICHE CLINICHE DELL'EPT NANB 

L'epatite virale e la complicanza 
della trasfusione di sangue. In USA, 

piu fre'luente 
dal 7 al 10% dei 

riceventi di una trasfusione sviluppava un'epattte, 
prima che fosse introdotto lo screen1ng det donatort 
per l'ALT e l'anti-HBc (44), In Italta, i pochi studi 
pubbltcati hanno r1fer1to un'1nc1denza del 10-14 %, 
con un 90% di epatiti NANB <46,47>. 

Il periodo di incubaz1one dell'epat1te post-trasfu
sionale non-A,non-8 varia da 5 giornt a 26 sett1mane, 
ma nella stragrande maggioranza de1 casi e compreso 
fra le 6-12 settimane. 
Il quadro clinico acuto e' piu ben1gno rispe~to alle 

altre epatiti da agen'ti virali noti <48,49>, e l'itte
ro compare solo nel 25% dei casi <50,51). La malatt1a 
assume andamento grave in meno del 10% dei cas1 (15), 
L'epatite fulm1nante e' un evento estremamente raro. 
Puo' aversi nei soggett1 immunocompromessi, quali 1 
trapiantati di rene (52) o i neonati (53). 

La rara anemia aplast1ca post-epatitica pua' 
piu' frequente dopo epatite NANB, soprattutto 
forma post-trasfusianale, che dopo epatite A o B 
55) . 

essere 
nella 

(54 • 

I sintomi piu' frequenti sono asten1a e anoress1a. A 
differenza dell'epatite B, non sono frequenti i segni 
prodromici quali artralgie, mialgie, esantem1 ortica
rioidì (10). Anche rari sono 11 prurito e gl1 altri 
segni della colostasi. Raramente la bil1rub1na totale 
supera 1 10 mg/dl. L'aumento dell'ALT nel siero segue 
tre ''pattern'' diversi (48,56>: 

un tipo, molto frequente, con fluttuazioni delle 
Ll'dll~:::><:tmlnasl, 1n cu1 lunghl per1od1 d1 ALT normal1 
sono intervallati da rialzl d1stint1 e ricorrent1; 

- un tipo, meno frequente, 1n cu1 1 pazienti accusano 
solo un picco monofasico dell'ALT, seguito da com
pleta normal1zzaz1one del l1vell1 dell'enzima; 

-un terzo tipo a ''plateau'', con un aumento modesto e 
senza osc1llazionl della transam1nasemia, che Sl 
riduce gradualmente fino a valori normali. 

L'aumento dell'ALT persiste per oltre 1 anno 1n c1rca 
11 50% dei paz1enti. La biopsia epatica mette 1n evi
denza nella maggioranza de1 cas1 una epatite cronica 
persistente o un'epatite cronica attiva, con i segn1 



72 

1Stolog1ci di una cirrosi nel 15-20 % dei cas1 (15), 
La cirrosi ha in genere un decorso clinico lentamente 

evolutivo, ma una certa mortalita~ correlata all'epa
topatia si osserva, ed e' del 5-10 % nei pazienti con 
emofilia (15), Non si conosce il tempo min1mo necessa
rio perche' un'infezione NANB evolva in cirrosi, ma 
sembra che vari da soggetto a soggetto. E' di 10-15 
ann1 nei politrasfusi, p1u breve negli immunodepres
Sl, Negli emofilici la cirrosi puo' intervenire dopo 
soli 2-7 ann1. Nei trapiantati di rene, la morte per 
cirrosi epat1ca puo' inlerven1re dopo 5-10 anni. 

Quale sia la 9uota d1 paz1ent1 che evolve in carcino
ma epatocellulare non e' noto, ma circa il 60 % del 
pazienti con epatocarcinama e' anti-HCV positivo, il 
che fa supporre che anche questo v1rus come l'HBV ab
bid un ruolo in questa patologia. Secondo prime valu
tazionl circa il 5% ae1 paz1enti con c1rrosi NANB svi
luppa ogn1 anno epatocarcinoma, dopo un intervallo 
medio d1 20 annl, 

La progressione verso lo stato cron1co e caratteriz
zata da fluttuazioni del livello delle transaminas1, 
alternandosi periodi di transam1nasemia elevata a pe
riodi di normalizzazione o quasi per la durata di mesi 
o ann1 (57,5B>. Fino al 60-70% dei pazient1 puo' pre
sentare livelli elevati di attivita' alanina-trasfera
si del siero 6 mesi dopo l'1n1zio dell'infez1one. Per 
questo motivo si cons1dera un'epatite NANB guarita 
solo quando la ALT rimane normale per almeno 6 mesi 
consecutivi (59), 

La malattia cronica puo' evolvere in senso favorevole 
(60). Nel giro di 1-3 anni puo' aversi il miglioramen
to spontaneo dei parametri bioumorali. Alcuni pazien
ti, pero', sviluppano una gra-
ve 1nsufficìenza epatica con ipertens1one portale ed 
encefalopatia <60,61 ), 

L'incidenza della cirrosi passa dal 20 al 50 % ne1 
pazienti in emodialisi e nei trapiantati di rene immu
nedepressi, Gli anticorpi antinucleo, antimuscolo li
scio e anti-mitocondrio sono invariabilmente negativi. 

PREVENZIONE 

Finora. in mancanza di test sierologici 
tificazione dei portatori di virus NANB. 
ne dell'epatite post-trasfusionale NANB 
su metodi indlretti. 

per la ideo
la prevenzio
Sl e basata 

L'incidenza di questa complicanza della trasfusione 
puo essere ridotta con l'esclusione datle donazioni 
d1 sangue dei datori mercenari (62>, 

l 

• 
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Nel 1973 in USA fu elaborato un progetto, il TTVS 
(Transfusion-Transmttted Vtruses Study) (63), che pre
vedeva il monitaraggio prospettico di 1500 riceventi 
di sangue, 1n confronto ad un gruppo dt controllo non 
sottoposto a tras~usioni. Oltre all'inctaenza e alle 
cause dell'EPT, st ·voleva valutare l'utilita' det me
todi di laboratorio in uso per tndtvtduare 1 portato
ri di vtrus (64). 

vtde che il 
correlato con i 

rischto di EPT NANB e 
livelli sierici dt ALT. 

d t rettamente 
Il 40% delle 

epatiti poteva essere prevenuto scartando le unita' di 
sangue con valori di ALT uguali o superiori a 45 UI/1, 
ctoe il 3% dei campiont studiati. Fu cast' che tn 
USA fu proposta la determinazione dell'ALT net danato
rt di sangue al fine di ridurre l'tnctdenza oell'EPT 
NANB <4,65,66,67,68,69,70,71,72). In Italta, la deter
minazione delle due transamtnast su tutt1 1 donatort 
di sangue ad ogni donazione e~ obbligatorta dal 1971 
( 7 3) 
Purtroppo, si tratta dt un test di funzionaltta' epa

tica non specifico che risulta elevato nel 3-4 % dei 
donatori, spesso per cause tgnote. L'eserctzto fisico, 
l'assunzione di alcool e di farmdct, l'obesita' posso
no condurre ad elevaztonl dell'ALT (66). 
Inoltre, sono stati documentati cast certi di porta

tori di virus NANB non tndtvtduati dalla determtnazto-
ne dell'ALT e, viceversa, cast di non 
sano stati allontanati dalle donazioni 

portatort 
( 7 4 ) . 

che 

Nonostante la determinaztone dei ltvelli sierici dt 
ALT abbia un valore predttttvo non supertore al 40 % 
(36), per i molti falsi posittvi e falsi negattvi del 
test, sono molte le voct autorevoli della letteratura 
che ne raccomandano il dosaggio nei donatori per rt
ourre l'incidenza dell'EPT NANB (67,69,70,71,72). Ogn1 
misura che riduca anche di poco l' inctdenza d1 quE:sta 
temtbile complicanza sembra giustificata. 

L'aumento dei livelli dell'antigene carctnoembrtona
!"10 (CEA> e degli dCtdi bil1ar1 nel stero e stato 
associato con l'epatite NANB, per cui si era pensata a 
questi analiti come possibili marcator1 nello scree
ning dei donatori di sangue portator1 di vtrus NANB 
(75,76). I risultati consegu1t1 non sono stati part 
alle attese (76). 

tdentificare 1 Un altro approccio suggerito per 
tatori di virus NANB e' guello di rtcercare nei 
tori di sangue l'anticorpo verso l'antigene del 
dell'epatite B <anti-HBc> <77), 

por
dona
core 

Infatti, gli studi su popolazioni 
hanno dimostrato che frequentemente 

ad alto 
l'epatite 

rischio 
A, B e 
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NANB si presentano in tempi diversi nella stessa per
sona, per cui e probabile che un donatore con anti
HBc possa essere portatore di altri virus epatitici 
(78), Alter e col l. (66) hanno dimostrato che i dona
tori con ipertransaminasemia ALT hanno maggiori proba
bilita' di presentare l'anti-HBc nel siero, rispetto 
a1 soggett1 con valor1 normali di alanino-amlnatrasfe
rasi. Evldentemente, fattori epidemiologici comuni 
sono alla base della associazione dei marcatori epati
tici B con gli agenti patogeni dell'epa~ite NANB. 
Questa misura preventiva ha gli stessi svantagg1 del

lo screening ALT nei donatori di sangue, e cioe', 
aspecif1ca, costosa e parta all'allontanamento dalle 
donazioni di soggetti sani. L'alta prevalenza di que
sto marcatore. che in Italia e' superiore al 20% (36% 
nella popolazione di donatori afferente al nostro Ser
vizio trasfusionale). ha reso inattuabile lo screening 
anti-HBc dei donatori nel nostro Paese. sia per lo 
scarto troppo alto di donatori. che per la non confer
mata correlazione con l'EPT NANB, e per l'elevato rap
porto costi/benefici. 
Il valore preditt1vo del test surrogati e' un argo

mento ampiamente dibattuto, oggetto di molte contro
versie, soprattutto dopo l'introduzione del test di 
screening anti-HCV su tutte le donazioni di sangue. Ci 
~i chiede se vale la pena continuare ad eseguire i 
test surrogati. considerata la loro non provata effi
cacia negli studi prospettici e la perdita elevata di 
donatori. 

ln uno studio condotto a Minneapolis, 481 donatori 
anti-HBc positivi <3520 donazioni> erano ~mplicati 

solo in ~uattro casi di EPT (79>. Un altro studio ese
guito in Germania occidentale ha riportato che, in 
donatori con livelli normali di ALT, il rischio di 
trasmettere una epatite NANB era 5 volte maggiore se 
l'unita' era anti-HBc positiva (80>. Questi ed altri 
r1sultati contradittori {81,82> possono indicare reali 
differenze nell'epidem1ologia dell'HCV nelle diverse 
aree geografiche. oppure possono riflettere differenze 
nella selezione dei campioni. Bisogna considerare. 
poi. che reattivita' anti-HBc. specialmente se a basso 
titolo, non sempre sono confermate con altre metodiche 
{83,84}. il che puo' spiegare la variabilita' dei ri
sultati, 

Un primo studio prospettico, randomizzato, condotto 
per valutare l'efficacia dei test surrogati nella pre
venzione del l 'EPT NANB. non ha dimostrat'p una riduzio
ne significativa nell'incidenza dell'epatite NANB as
sociata a trasfusione (85}. 

l 
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I dati cumulativi dei primi studi sulla prevalenza 
anti-HCV nei donatori, in relaz1one a1 test surrogatl, 
presentati al primo simposio internaz1onale sul virus 
C dell'epatite di Roma (86), sebbene prel1m1nar1, han
no dimostrato che il 74 % dei donator1 HCV-reattivl 
non presentava alCun marcatore surrogato. Tra i sog
getti anti-HCV reattivi, l'ALT risultava essere pre
~ente nel 21,0 %, men'tre l'ant1-HBc nel 9,6% ma ·solo 
11 26% presentava uno a entrambi i marcatort surrogati 
1'-IAI\8 (86). Analtzzando separatament:e 1 dati europe1 
solo il 2 %del donatori antt-HCV r~attivi 8ra ~nti

liBc positivo, mentre il 20% d1 ess1 presentava ALT 
elevata. Quando venivano prese 1n esami coort1 di do
natori con markers surrogat1, s1a statun1tens1 che 
europei, in relazione alla r~attivita' anr1-nCV, s1 
vedeva che la prevalenza dell'ant1corpo era del 5,3% 
nei donatori con ALT el~vata, e del 2,5% 11ei oJonator1 
con anti-HBc, ma molta piu' alta ne1 donatori con en
trambi i marcatori surrogati (36, 7%). Questa osserva
:.>: ione, insieme con guella dl Koziol e call. <71) 1n 
cui il 33% dei r1ceventi ai sangue pos1tivo per en
crambi i marcator1 sviluppava un'EPT NANB, potrebbe 
significare che 9uando sono pos1t1vi entrambi 1 test 
surrogati, i donatori ant1-HCV reatt1vi sona infettan
ti. 

LO screening per 1 test surrogati, ALT e ant1-HBc, 
porta ad escludere il 30 -40% dei donatori reattiv1 al 
test dell'ant1-hCV, ma la maggioranza del donator1 con 
aumento tsolato dell'ALT o con antt-HBc nel siero pro
oabilmente comporta un risento molto basso d1 trasmet
tere un'epatite NANB <a?), Quando entrambi 1 marcator1 
surrogati sono positivt, la probabiltta' della posltl
vita' anti-HCV e' malto alta (87l. 

Ogni conclusione al rtguardo e' per 11 momento prema
tura. Solo gli studi prospett1ci e 1 test d1 conferma 
per Identificare 1 ver1 ant1-HCV pos1tiv1 potranno 
chiarire se i test surrogati sono eff1cac1 o meno nel
!3 prevenzione de!!'ErT ~AN8. 
Alcuni Autor1 hanno rtferito che l'1ncidenza dell'EPT 

NAN8 e' significativamente piu" alta ne1 r1cevent1 d1 
sangue proveniente da donator1 con dlta attivita' d~ 

guanas1 nel siero (88,89). ~a deterrn1naz1one dell'a~

tlvlta' della guanas1 nel s1era e' con3iderata un 1n
d1catore di les1one epdtocellulare p1u spectftco del
l'AST e dell'ALT (90). L'adoztone dl ~uesto test d1 
screen1ng nel dona~ort g1apponesi ha ridotto l'inci
denza dell'EPT dal 17 al 7% (91 ). Ulteoiari studi pro
spettici serviranno a confermare o meno la validita~ 
dl guesta misura preventiva. 
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La prevenzione dell'EPT NANB e stata tentata anche 
con la somministrazione di immunoglobuline ai riceven
ti di trasfusioni di sangue, ma i risultati sono stati 
insoddisfacentì e contraddi- tori (62,92). Secondo 
alcuni studi, la possibilita~ di ridurre la percentua
le di casi itterici di EPT NANB con certi lotti di 
preparazioni immunoglobuliniche ci sarebbe (93,94) 

LO SCREENING ANTI-HCV NEI DONATORI DI SANGUE 

La prevalenza dell'anti-HCV nei donatori di 
americani riferita da Agius e coll. <95) sembra 
infer1ore all'1 %. 

sangue 
essere 

i primi studi 
presa tra 1 e 
var1a da 0,23% 
cellona) (86), 

italian1 riportano una prevalenza com-
1,9% mentre in Europa la prevalenz~ 

in Finlandia e 2,2% della Spagna (Bar-

In uno studio su donatori della Germania occidentale 
(44), condotto su una popolazione di oonatori sia vo
lontari che remunerat1, provenienti da aree urbane e 
rurali, non e stato possibile mettere in evidenza una 
prevalenza diversa tra remunerat1 e non, e tra donato
ri di aree rurali e uroane, mentre era presente una 
differenza nord-sud (0,24- 0,79%). Questa d1fferenza, 
osservata anche in uno studio policentrico italiano 
(96) (nord = 0,68%; sud = 1 ,37%), ha suggerito agli 
Autori tedeschi o la presenza di un fattore ambientale 
nella patogenesi della epatite NANB, o una cross-reat
tivita~ tra HCV e i togavirus (44). 
Wn'altra interessante ipotesi per spiegare questo 

effetto nord-sud potrebbe essere quella che un insetto 
vettore possa essere interessato nella trasmissione 
dell'HCV, perche~ in Germania una meningoencefalite 
trasmessa da una zecca ha un modello epidemiologico 
simile. Questa ipotesi si fonda sulla osservazione che 
la struttura molecolare dell'HCV e~ simile a quella di 
un v1rus correlata alla famiglia dei togavirus e dei 
flavivirus, entrambi i qual1 sono arbovirus, un gruppo 
di virus che solitamente vengono trasmessi mediante 
punture di insetti <97). Tutto questa e~ inedito per 
un virus epatitico, anche se un altro arbovirus, il 
virus della febbre gialla, e ben noto che sia un 
agente epatotropico. 

Gli studi di sieroprevalenza degli anticorpi HCV fin 
qui pubbl1cati hanno confermato la specificita' appa
rente e la relativa sensibilita~ del metodo sviluppato 
dai laboratori Chiron-Ortha (39,40,42,44,,8). Gli an
ticorpi anti-HCV sono presenti fino all'85% dei pa
zienti con EPT NANB e nei dana~ori infetti, e nel 60-

{ 
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70% o piu' del paz1ent1 emofil1c1 in ~rattdmento can 
fattori della coagulazione <40.43,9B,Y~l 

In uno studio comp1uto in Inghilterra (98), 1! 22% 
dei pazienti che aveva r1cevuto concentrati d1 fattori 
della coagulaz1one termotrattat1 era antt~HCV poSITi
vo, contro il 67% d'el pa:t:ient1 che aveva ricevuto pro
dotti non trattati a: calore. Secondo gl1 Autort Gue
sta osservazione confermereboe 9uanto gia' noto sul 
trattamento al calore det concentrati, che riduce ma 
non abolisce 11 rtschio di epatite NANB (100,101,102). 

Ma l'inattivazione v1rale dei concentrati ai fattori 
della coagulazione, ottenuta sia con la pasteurizza
zione (103) che con il trattamento con solvente/de
tergente {104), e' efficace nel prevsnire l~ trdsmis
sione dell'epatite NANB, come dimostra l'osservazione 
che nessuno dei pazienti trattati con Slmili preparati 
e' r1sultato infetto con l'HCV (103,104) 

L'efficacia del trattamento ~l calore (80 C per 72 
ore) nell'inattivare Il virus C dell'epat1Te e stata 
confermata anche da al~ri stud1 (105,106) 
Nonostante le evidenze che 1 metod1 dl inaTtlvazione 

In uso sono c;fficacl contro l'HCV, lo scr~ening 
rlCV in Franc1a e' stato esteso ancne al plasma 

anti
desti-

nato al frazionamento (107>. Le argomenTazioni adaotte 
da Habib1 per g1ust1ficare lo screen1ng sembrano con
vincenti, ma l'FOA <Food and Orug Administration) ame
ricana non le condivide (108), per cu1 non raccomanda 
per il momento l'esecuzione del test anti-HCV, 1n at
tesa che gli esperimenti 1n corso nello SC1111panze' 
sulla sicurezza delle preparazioni tmmunoglobuliniche 
ottenute da plasma screenaTo, non dimostrino che il 
test non interferisce negativamente sulla sicurezza 
dei plasmaderivati. 

La scelta dell'FOA nasce dalle seguenti considerazio
ni: 

il picco della v1rem1a HCV puo' precedere la com-
parsa dell'anti-HCV; 
lo screenir,g puo' dimilluire 11 numero 
infettanti nel pool di plasma, ma non e' 
r1duca la car1ca virale. 

d1 un1ta' 
detto che 

Questa potrebbe paradossalmente aumentare se 1'ln
fettivita' media aelle unita' falsamente negat1ve 
(si ritiene che 11 test ant1-HCV sveli circa il 77% 
delle unita' infettanti) e p1u alta (>30 volte) 
di 9uella delle unita' s1eropos1tive, cosi! che 
puo accadere se la virem1a raggiunge l'acme prima 
della comparsa dell'anticorpo, e poi s1 riduce sen
sibilmente; 
una cerTa attivita' neutral1zzante dell'ant1-HCV ci 
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sarebbe (109,110) e 9uesta puo conferire sicurezza 
dlle preparaL10n1 immunoglobuliniche nei confronti 
della trasmissione dell'epa tite C; 
le preparaz1on1 l1cenz1ate dall'FDA non trasmettono 
l'Epatite NANB, nonostante ogni pool frazionato 
contenga il v1r~s; 
non e'detto che l'anti-HCV deboa esser~ neu1: r.:. 11 z 
zant~ perch~· poss~ n.igliorare !a 
pldsmader1vat1. Esso puo' contr1bu1re 
r.e del virus dal prouotto f1nale, 
formando con 11 v1rus un complesso e 

Sicurezza d~l 

alla rimozlo
sempllcemente 
mooificanaone 

le caratterist1cne (per es. la car1ca elettrica e/o 
~a solubilita'); 
l' osservaz 1 o ne che nell'era pre-Inattivazione 
ave\/a la trasrr.1ssione d2ll'epat1te, nwooostantE Lo; 
presenza di ant1corp1 specifici nel pool di plasma, 
non significa che gli anticorpi non sono inattlvan
ti, ma solo che la loro 9uantita' era insufficiente 
a neutralizzare la carica virale presente. Lo 
screening anti-HCV puo· produrre o nessun effetto o 
un effetto min1mo nel ridurre la concentrazione del 
virus, ma puo d1m1nuire in moao sostanziale la 
9uantita' di anticorpi. Questo puo' influire nega
tivamente sulla sicurezza delle preparazioni lmmu
noglobuliniche, nel procedimento di produz1one del
le 9uali non sono previste fasi di trattamento vi
rucida. 

IMPLICAZIONI NELLA PRATICA TRASFUSIO~ALL 

Il nuovo test anti-HCV ha 1naubb1amente un ruolo mol
to Importante nello screening delle donazioni OI san
gue, ma non va considerato come il test che consente 
di Identificare tutti 1 portator1 di virus C o come un 
test ciiagnost1co per l'HC'J. Il suo valore predittivw 
pOSltivo, per 11 momento, sarebbe solo del 39% (111), 

Ogni epatite NANB non puo' essere Interpretata come 
un'epatite C. Questa denominazione va riservata solo 
ai casi d1 epat1te con anticorpi anti-HCV. Negli altri 
casi e opportuno conservare la denominazione di epa
tite NANB, perche' potrebbero essere in causa altr1 
agenti etiologici viral1 ancorà sconosciuti (non-A, 
non-E, non-C ? ) , 
~ lecito aspettars1, Inoltre, numerose variàntl 

HCV nE::l mondo, con diversa p.3t.ogenicita' e, forse, 
diverse malattie correlate. 

d> 
con 

C'e' ancora molto da apprendere 
sull'epldemiologi~ oe: v1rus, 

sulla storia naturale 
nonche' sulla preva-

l 
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lenza vera delle persone infette nella popolazione 
generale. 

Purtroppo, il numero molto alto del falsi positivl 
nei soggetti non a rischio mitiga l'entusiasmo inizia
le dopo l'introd,uzione del test nell'attivlta~ trasfu
sionale. Inoltre, l'anti-HCV puo~ produrre anche ri
sultati falsamente negativi, che secondo pr1me stime 
si aggirerebbero intorno al 30% (111). 
Cionostante il test. comun9ue. conserva tutto il suo 

valore nello screening delle donazioni e ci s1 aspetta 
che riduca del 50% l'attuale fre~uenza di trasm1ssione 
dell'HCV ai riceventi di sangue. 
Poiche' il 50% del casi di epatite C acuta evolve 

spontaneamente verso la guarigione, una reattivita'· 
anti-HCV puo' significare sempl1cemenente unG pregres
sa infezione. Ma le prime esper1enze riferite 1n let
teratura segnalano che le unita' HCV pos1tive nel 70-
80% dei casi danno luogo a Sleroconversione. Se ne 
deduce che il donatore deve essere avverTilo della sua 
potenziale infettiv1fa', 
Molte perpless1ta' sono state espresse nel mondo 

scientifico su ~uale atteggiamento assumere con 1 do
natori di sangue ripetutamente reattivi al test Elisa 
(112,113,114). Il test immunoenzimatico non svela il 
v1rus che causa l'epatite C ma gli anticorpi rivolti 
verso l'antigene virale C-100-3. Sono necessari, per
tanto, test di conferma per escludere un r1sulato fal
samente positiva. 

La Ortha ha sviluppata un tese di immunablott1ng ri
combinante <RISA) per confermare l'anti-HCV, che im
plega l'antigene C-100 ricomb1nante espresso nel lie
vito (come nell'Elisa) p1u una sub-se9uenza dl C-100, 
la 5-1-1, espressa nell'E. col1. Entramb1 gll dnti'-3eni 
sono stati utilizzati per ricoprire bande dist1nte su 
strisce di nitrocellulosa (115), 
Il risultato (reattivo, indeterminato o negativo>. e 

letto confrontando il colore di una banda antigenlca 
con i controlli positivi. 
Il RIBA torna utile per d1fferenziare ~ donator1 d1 

sangue infettanti da t:~uelli non lnfettdnti, perche' la 
reattivita~ per entramb1 gl1 ant1gen1, e 1n partlcola
re guella per l'antigene 5-1-1, e associata con l'tn
fettlvlta~ (115). 

! laboratorl Abbott hanno sv1luppato un test di con
ferma col metodo della neutralizzaziane, con il guale 
1l 60% dei donatori ripetutamente reattivi sembra es
sere non infetto (1 11), 
L'alta percentuale dei fals1 positiv1 comporta una 

notevole dispersione di r1sorse per 11 s1stema trasfu-
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sionale, e un allarmismo ingiustificato tra donatori 
in buona salute. 
Si ritiene, quindi, che sia corretto non notificare 

la reattivita' Elisa anti-HCV al donatore di sangue, 
fino a quando questa non sia stata sottoposta a con
ferma <111>. 
Secondo H. Alter (111>, la notifica va eseguita se 

l'ALT nel siero e· aumentata <anche sen~a test d1 con
ferma) e il donatore va 1nviato alla consulenza del 
gastroenterologo che dovra' sottoporlo alla oiopsia 
epat1ca. 

Ma i quesiti che at~endono una risposta sono ancora 
molti. Per esempio, cosa dire ad un donatore circa la 
possibilita' di trasmiss1one dell'infezione al partner 
sessuale ..., Il dilemma nasce d.:. alcune segnalazion1 
contraddittorie in letteratura, secondo cu1 la tra
smls'=>iont:: eter-osessuale ciell'HCV r1vestirebbe un ruolo 
1mportante (116) o all'inverso trascurabile 14J). 
Altra 9uestione non risolta e' 9uella se esiste un 

''pattern'' anticarpale diverso fra forma acuta e forma 
cron1ca dell'epatite C, Sappiamo che sono in corso 
studi presso la Ch1ron Corporation per indiviauare 
possibili altri marcatori della fase acuta dell'infe
z 1one da HCV, 
Anche la finestra insolitamente lunga della sierocon

versione anti-HCV (da 4 a 52 settimane, con una media 
di 22) pone grossl problemi al settore trasfusionale, 
perche' donatori sieronegativi ma infettivi non vengo
no rilevati allo screening, Inoltre ci si chiede, come 
interpretare un donatore che si negativizza ? E, anco
r~, il test anti-HCV puo' sostituire i test surrogati, 
ALT e anti-HBc" 

Un protocollo per l'esclusione o la reintegrazione ai 
donatori con ALT e' stato proposto da Morgan e coli. 
( , 1 7 ) 
Personalmente. non credo si possa condivioere la 

scelta di reintegrare un donatore con aumento isolato 
dell'ALT, perche' anche se sono presenti fattori aspe
cifici che possono giustificare l'aumenro delle tran
samlnasi, non si puo mai esser certi di guesta lnter
pretazione. 

Lo screening ALT mantiene inalterato il suo valore di 
test surrogato p~rche' consente di identificare sia i 
donatori che si trovano nella fase "finestra", pr1ma 
della sieroconversione, che 9uelli con risposte anti
corpali aberranti non rilevabili con i test correnti, 
come pure quelli con epatiti NANB imputabili a virus 
d1vers1 dall'HCV. 

Per concludere, i dati sierologici di preValenza fin 

' ' •.J 
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9ui raccolti vanno tnterpretati con una certa cautela 
in assenza di test di conferma per le reaztonl rtpetu
tamente positive. La naturd stessa dei reagenti offre 
una certa garc.nzta riguardo al'.;.a loro speciftctta', ma 
da osservazioni preltminari non p1u del 4G% dei cam
.~iont provenienti da gruppi a cassa prevalenza (oona
tort di sangue) sarebbe conferma~o dai test di confer
.;la. Nel c~so 01 camptont provententi da gruppi a ri
schto, invece, le conferme raggtungono tl ~B %. 

Gray e coll. (118) hanno proposto di migltorare ld 
specificita' del test Elisa Ortho con una ptccola mo
difica, guella di prevedere una fase di lavaggto con 
urea B mal/l, che serve a dtssociare gli anttcorpi non 
specifici. a bassa av1dita' e con legami oebol1, dal
l'antigene. 
Iked~ e coll. (119) hanno suggerito che le reaz1on1 

non specifich~ potrebbero essere correlate al compo
nente superossldo-dismutasi presente nell'antigene 
dell'Elisa Ortho, 

E' opportuno sottolineare che ogni un1ta' 01 sangue 
anti-HCV positiva deve essere considerdta come Infet
tante, anche se 11 test anti-HCV non permet•e di ac
certare la reale infettivita' aella -s,ec•ssa (":_20>. 

Sono sta~i descritti anche dei test sens1b1l1 per la 
ricerca dell'HCV RNA (121,122), che e' staro rilevare 
nel siero di scimpanze' sper1menralmente lnfet•ati, 1n 
assenza di anti-HCV. 
Recentemente, Garson e coll. {123) :Oanno descritto 

una versione modificata della PCR, molto sensibil~. 

per svelare seguenze di HCV RNA in ca.np10n1 d1 s1ero, 
ed hanno osservato una ouona correlazione fra la pre
senza dl gueste e l'infettivita' ae1 campioni. Nel 
loro studio alcune positivita' per :'HCV RNA perslste
vano per almeno 9 anni. 

Questo genere di t~st, dnche se nella forma presente 
non e' utilizzabile per ·3creening di massa, potrebbe 
in futuro essere adattato alla screening delle dona-
zioni di esangue. perche' sembra avere un valore 
dittivo di i-nfettivita' migliore (123). 

p re-
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