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HCV: ASPETTI VIROLOGICI R DIAGNOSTICI

Tanzi E., Romano’ L., ciccagliono A. R. , Rapicetta M.*» ,
zanetti A. R._ o

Istituto ai virdlogia, Univqrsitt,di Hilano
* Labora*ofia Ai Virologia -
Istituto §uperiore di Sanita

L’epatite viralc pub esgere causata da diversi virus epa~
totropi quali il virua dell’epatite A (HAV),; dell’epatite:
B (HBV), dell’epatite delta (HDV} e d&- dus: o - forse pid

agenti assocliati all’/epatite nAnE; nonchd da una serie 4l

rus epatitici "minori®" (EBV, CMV, Herpes virus; virus.
della febbre gialla, ece.) che perd sold occasionalmente
sono causa di malattia epatica. Recefitemante sono stati
almeno parzialmente: caratterizaati due virus associati
alle epatiti nanB: il virus dell’epatite E (HEV) e gusllo
dell’epatite di tipo C (HCV).

HEV. Il virus dell’epatites di tipo B (1) viene trasmesso
principalmente per via feco-orale ed &, assieme al virus
dell'opatit. A, il pa ioro responsabile: di epidemie di
epatite ' da alimenti, particolare di origine idrica.
L’HEV & andemico in India, Pakistan, Cina, nel Sud Est
Asiatico, ir Unfone Sovietica, nel Nord Africa ed in: alcu~-
ni Paesi dell’América Latina dove i} virus & responsabile
di ricorrenti: epidemie che coinvolgono, in particolare, i
- giovani adulti. Clinicamente 1l/epatits E presanta un pe~
riodo di incubazione d4i circa 4 settimane, l’escresgione
virale precede il rialzo delle transaminasi e la malattia
di solito guarisce. Tuttavia, quande l’epatite 3 contrat~
ta in gravidanza pud decorrere in mods estremamente grave,
con tassi di letalitiA che raggiungono’ il 20-39% (2=7).
Analogamente a quanto gid noto per l’spatite A, non esi-
stono portatori del virus E. I} virus dell’epatite - E & co~
stituito da una molecola di RNA ad elica singola e polari-
ta positiva, racchiusa da un capside proteico delle dimen-
sioni di circa 32-34 nm ed & classificabile tra i Calici-~
virus, agenti generalmente responsabili di gravi forme 4i
diarrea (Tab.l).

HCV. Il virus dell’epatite di tipo C viens trasmesso, ana-
1cgamente al virus dell’epatite B (HBV), per via parente-
rale; meno efficienti di gquanto noto per 1/HBV sembrano
invece essere la via sessuale e verticale/perinatale, al~-
meno nei soggetti sani non immunocompromessi. Da studi
siercepidemiologici recentemente condotti emerge che il
virus dell’epatite € & coinvolto in almenc il 70-90% delle
epatiti nAnB a trasmissione parenterale ¢ nel 60-80% delle




cosiddette epatiti nAnB sporadiche, criptogenetiche o
"community acquired®. Per molti anni il virus dell’epatite
€ ha eluso ogni tentativo di identificazione, favorito
dalla scarsa viremia, dal modesto potere immunclogico e
dall’assenza di colture cellulari permissive per la sua
replicazione in vitro.

Le ricerche 1iniziali di caratterizzazione dell’HCV sono
state condotte principalmente da Bradley et al presso il
CDC di Atlanta dove studi di trasmigsione sperimentale
nello scimpanzé hanno evidenziato che l’epatite nAnB &
causata da un agente infettivo con un diametro di 50-60 nm
sensibile 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 & pensato che questo virus potesse essere
classificato nell’ambito della famiglia dei Togavirus (8-.
10). Come noto i virus appartenenti a questa famiglia sono
costituiti da un nucleocapside circondato da un involucro
lipidico contenente glicoproteine <che s8i proiettano
all’esternc della membrana sotto forma di spicole. Il
genoma & costituito da una molecola di RNA a singola
elica che pud funzionare da mRNA, quindi a polaritd posi-
tiva. Nel corso dell’infezione i)l virus entra nella cel-
lula tramite endocitosi dando origine a vescicole cito-
plasmatiche. All’internc di queste, il basso pH attiva le
glicoproteine dell’involucro virale, favorendo la fusione
di quest/ultime con la membrana delle vescicole e succes-
siva liberazione del nucleocapside virale nel citoplasma.
Alla fine del ciclo di replicazione i nucleocapsidi neo-
formati gemmano sulla superficie cellulare a livelleo 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 processc di gemmazione avviene a li-
vello di membrane intracellulari. Molti dei Togavirus e
del Flavivirus sono Arbovirus, cioé parte del loro cicle
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 gueste 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 somiglianze con gli Arbovi-
rus. Tuttavia, la trasmissione tramite un vettore non &
stata a tutt/oggi ancora dimpstrata.

Caratterizzazione molecolare. L/’identificazione molecolare
del17HCV € 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 & stato concentrato mediante ultracentrifugazione da
plasma derivante da uno scimpanzé sperimentalmente infet-
tato. L’acido nucleico recuperato @ stato trascritto,
mediante l’ausilio di una trascrittasi inversa, in cDNA.
Il clonaggio del c¢DNA nel fage Agtli ha successivamente
permesso la costruzione di una libreria di sequenze di
DNA. Cid favorito dal fatto che il fago Agtll permette
non solo la propagazione di sequenze estranee al fago
stesso, ma anche la loro espresaione in cellule batteri-
che, grazie alla presenza del gene della p-galattosidasi
di E.coli e degli elementi per la sua espressione. Il DNA
estraneoc pud essere cosl inserito nell’unico sito ECORI
posto all’/estremita carbossiterminale del gene per la (-
galattosidasi portando all’easpressione di una proteina di
fusione. I1 vettore geneticamente modificato & stato
utilizzato per infettare E. coli. Le proteine prodotte
dalle diverse colonia batteriche sono state saggiate me-
diante test immunodiagnostici contro anticorpi presenti in
scimpanzé o in individui convalescenti da epatite nAnB
allo scopo di identificare un antigene virale. Lo scree-
ning di oltre un miliona di cloni ha portato al riconosci-
mento di una sola colonia, producente una proteina in
grado di reagire con il siero di un paziente con epatite
nAnB cronica che si presumeva contenesse anticorpl per il
virus. Da questo clone & 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 posasibile l’identificazione di un
ulteriore clone di 353 pb (clone 81) con segquenza omologa
a quella del frammento di origine virale di 155 pb. Questo
tratto di DNA clonato presentava le caratteristiche di: 1)
non ibridare con DNA umano o di scimpanzé; 2) non ibridare
con DNA dJderivato da plasma o fegato infetti; 3) ibridare
con RNA derivato da fegato infatto; 4) analogia di una
delle due catene con un RNA a singola elica di circa 10000
b, con poly A, presente nel "pellet® ottenute da plasma
nfetto.
Da guesti dati & stato possibile dedurre che i due cloni,
5-1-1 @ 81, non derivano dall’ospite ma dal genoma virale.
Tale agente responsabile dell’epatite nAnB, & stato per la
prima volta denominato virus dell’epatite C (HCV). Il ge-
noma virale & costituito da una molecola di RNA a singola
elica di circa 10000 pb e a polariti positiva. L‘’esame
della sequenza nucleotidica del clone 81 e di altri due
¢loni sovrapposti ha rilevato la presenza di un‘unica
"ORF? ed un’organizzazione molecolare simile a guella dei
Togavirus e dei Flavivirus (12). Nel genoma dei Togavirus
i geni per 1le proteine non-strutturali sono posti alla
estremitd 5’ e vengono tradotti in un’unica poliproteina
che viene successivamente processata, quelli strutturali
sono disposti nel segmento 3’ terminale dell’RNA genomico,




ma vengono espressi a partire da un mRNA subgenomico anche

loro sotto forma 4i una poliproteina. Nei Flavivirus la
disposizione & inversa, in quanto i geni strutturali pre-
cedono gquelli 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 wvirus della febbre gialla) & schematizzata
in Pigura 1.

Confronto tra diversi isolati virali mediante analisi del-
le sequenze., Recentemente Houghton et al hanno estratto
T7RNA dal plasma di un donatore giapponese implicato in un
caso di epatite nAnB post-trasfusionale (13), sottoponen-
dolo poi ad una reazione di trascrizione inversa. Il CDNA
ottenuto, di 583 nucleotidi, & stato amplificato mediante
PCR utilizzando oligonucleotidi primers specifici per HCV.
La sequenza ha rilevate una omologia del 79.8% a livello
nucleotidico e del 92.2% a livello aminoacidico rispetto
all’isolato originale da scimpanzé.

Maeno et al (14) hanno ottenuto un clone di ¢DNA di 269 pb
chiamato C8-2, da RNA estratto da sierc 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. Choo e
coll. hanno invece messo in evidenza anticorpi verso la
proteina C100~3 (quella ottenuta dal primo isolato di HCV)
nel 70% dei pazienti cronici nAnB (11,15). E’ pertanto
probabile che 1l clone C8-2 e gquelli iniziali da scimpanzé
derivino o da differenti virus o pid verosimilmente da
differenti regioni di un comune gene virale. La sequenza
del clone C8-2 risultata inoltre diversa da gquella di due
cloni di cDNA (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 omologia con la proteina NS3 del virus dengue tipo 2
CARMV, un virus delle piante appartenente alla famiglia
del Carmovirus. Altre regioni della poliproteina dell’HCV
mostrano omologia con la regione NS3 dei Flavivirus e con
regioni corrispondenti delle poliproteine dei Pestivirus e
- dei Potyvirus delle piante. Questi dati suggeriscono per-
tanto che 1/HCV. potrebbe essere correlato sia con virus
animali, come i Flavivirus e Pestivirus, sia con virus
delle piante, costituendo un possibile legame evolutivo
tra gquesti due gruppi di agenti.

Test di screening per la determinazione di anti-HCV.

L7espressione in lievito ~(Saccharomyces cerevisiae) 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

-



ricombinante (C-100-3) presente sulla fase solida del test
Elisa attualmente in commercio {Ortho Diagnostics), & com-
posto da 363 aminoacidi derivati dalle regioni non strut-
turali (NS3 e NS4) del virus, fusi con 154 aminocacidi del-
la superossido dismutasi umana (SOD) e 10 aminoacidi
"linkers®” (Fig.2). Il test per la ricerca degli anticorpi
anti-HCV si svolge in tre diverse fasi: a) aggiunta del
campione (siero o plasma) diluito 1:10 e incubazione per
lh a 37°C; b) aggiunta, dopo lavaggio, di un anticorpo mo-
noclonale di coniglio anti-gammaglobuline umane marcato
con perossidasi; c) aggiunta, dopo lavaggio, del substrato
cromogeno (OPD in presenza di acqua oss genata). La pre-
senza di anti-HCV viene rivelata mediante reazione colori-
metrica dopo aver bloccato la reazione enzimatica con aci-
do solforico. E’ possibile con questo test ottenere delle
reazioni falsamente positive teoricamente attribuibili a:
a) ipergammaglobulinemia; b) cross-reattivitd con altri
Flavivirus; c¢) presenza di anticorpi in grado di reagire
con le proteine del microrganismo in cui l’antigene ricom-
binante @ stato prodotto (Saccaromyces cerevisiae o
Escherichia coli); d) presenza di anticorpi contro la
proteina di fusione (SOD). Il numero dei falsi positivi
varia notevolmente in funzione della conservazione dei
sieri (possibile aumento di false reazioni a seguito di
ripetuti scongelamenti/congelamenti, ecc.) e della preva~
lenza degli anticorpi anti-HCV nella popolazione studiata.
A questo riguardo, per il calcolo dei valori predittivi di
un test, pid bassa & la prevalenza degli anti~HCV aspetta-
ta, pid elevata & 1la percentuale ottenuta di risultati
falsi positivi.

E’ pertanto necessario confermare le reattivita anti-HCv
specialmente quando riscontrate in soggetti a basso ri-
schio di infezione da HCV, come i donatori di sangue (pre-
valenza attesa attorno all’i%), con test di conferma.

Test di conferma.

Idealmente un test di conferma, rispetto a quello di scre-
ening, dovrebbe: a) essere stato allestito utilizzando una
procedura diversa; b) avere una pid elevata specificita e
una sensibilitd almeno analoga; c) utilizzare antigeni ri-
combinanti di origine diversa. Il primo test di conferma
per anticorpi anti-HCV disponibile @ il test RIBA-HCV
(Chiron, Ortho Diagnostics). Si tratta di un test immuno-
enzimatico su striscia di nitrocellulosa sulla quale sono
presenti tre antigeni ricombinanti: il C-100-3 prodotte in
S.cerevisiae, il 5-1-1 prodotto in E.coli, entrambi legati
con la SOD, nonchd la SOD come controllo per determinare
la presenza di eventuali anticorpi anti-soD. Dopo incuba-~
zione della striscia con il siaro in esame e lo sviluppo
della reazione in modo analogo a quello descritto per il
test Elisa, l’intensitd e il tipo di bande prodotte vengo-
no confrontate con quelle di controllo (Fig.3}.
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Un altro test di conferma attualmente disponibile (Abbott
Labs) si basa sulla reazione di neutralizzazione.

In questo caso, il campione ripetutamente anti-HCV positi-
vo al test EIA viene incubato con la socluzione neutraliz-
zante contenente 1l’antigene specifico. Il campicone viene
confermato positivo quando si ha una riduzione di almeno
il 50% della assorbanza. '

Significato dell’anti-RCV.

Gli anticorpl anti-HCV, prodotti contro una proteina non
strutturale del virus sono indicatori di probabile infe-
zione in atto da HCV, come emerge dagli studi di donatori
di sangue-riceventi (20) e come anche sostenuto dal ri-
scontro di sequenze di acido nucleico virale (HCV~-RNA) nel
sangue di donatori implicati in casi di epatite nAnB post-
trasfusionali e in fegato di pazienti sieropositivi con
epatite cronica (21-22). La condizione tra presenza di
anti~HCV ed infettivita & tuttavia non assoluta dal momen-
to che esistono pazienti anti-HCV sieropositivi senza vi-
remia e pazienti anti-HCV negativi con viremia (21-22).
Nell’epatite acuta nAnB, la comparsa degli anti-HCV & va-~
riabile e spesso tardiva (3-12 mesi) ed & generalmente me-
no freguente nei pazienti a rapida risoluzione rispetto a
guelli che presentano una evoluzione cronica. L’anticor-
po solitamente persiste per anni ad elevato titolo in pa-
zienti con epatite cronica nAnB, anche se non mancano ca-
si che manifestano positivita intermittente degli anticor-
pi in sincronia con l’andamento delle transaminasi (20).
Oltre all‘originario C-100-3 sono stati preparati diversi
peptidi codificati da porzioni strutturali e non struttu-
rali del genoma virale da impiegarsi in test di seconda
generazione (come il peptide C33 codificato dalla regione
NS3 del virus).

PCR e fluorescenza

La determinazione di HCV-RNA mediante PCR e di anticorpi
associati all’HCV su biopsia mediante tecniche di immuno-
fluorescenza © immunoperossidasi sono procedure di estrena
utilitd diagnostica anche se entrambe le metodiche sono
ancora ristrette alla ricerca (21,23).

Conclusioni.

La disponibilitd di un test per 1la ricerca di anticorpi
anti-HCV ha permesso di disegnare il profilo epidemiologi-
co dell’epatite nan8 e di definire il ruolo predominante
del virus C nelle epatiti nAnB a trasmissione parenterale
(70-90%) come del resto in quelle sparadiche, criptogene-
tiche o "community acquired" (70-80%) '(24). Nelle epatiti
" acute nAnB il limite diagnostico del test per anti-HCV &
quello di determinare 1l‘anticorpo in ritardo: 15-25% di
positivitd nella fase acuta, oltre 80% di positivita dopo
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settimane o mesi dall’inizio della sintomatologia.
Anticorpi anti-HCV sono stati ritrovati in elevata percen-
tuale anche in pazienti con carcinoma epatocellulare e in
alcoolisti con lesioni epatiche (25-26). Del tutto inattae-
so 8 stato invece il riscontro di positivitd anti-HCV in
pazienti con precedente diagnosi di epatite autoimmune, un
dato che pone il problema sulla corretta scelta di terapie
contrastanti come steroidi ed interferone (23).

L’utilizzo del test per lo screening delle donazioni di
sangue & sicuramente la prima misura preventiva specifica
oggi disponibile per controllare la diffusione dell’epati-
te NnAnB ver via trasfusjionale.

TABELLA 1: CARATTERISTICHE DEL VIRUS
DELL'EPATITE E (HEV)

— UNICO SIEROTIPO

~ RNA, ss, +, 7.6 Kb

- DIMENSIONI: 32-34 nm

— COEFFICIENTE D! SEDIMENTAZIONE: 1835
- TASSONOMIA: CALICIVIRUS

TABELLA 2: CARATTERISTICHE DEL VIRUS
DELL'EPATITE C (HCV)

— PRESENZA DI UN MANTELLO LIPIDICO
— DIMENSIONI: 50-60 nm

— CAPACE DI INDURRE STRUTTURE CITO-
PLASMATICHE TUBULARI IN EPATOCITI
D1 SCIMPANZE' INFETTATI

~ RNA, s5, +, 10 Kb
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Con il termine "epatite nonAnonB" si & definita
per molti anni un'entitd nosologica multiforme che
includeva delle epatiti ad etiologia verosimilmente
virale, ma sconosciuta (1,2,2b,3).

In tale gruppco sl erano incluse inizialmente
solo epatiti post-trasfusionali, successivamente la
definizione sl estesa anche ad epatiti acute
sporadiche dopo esclusione di tutte le cause note
di epatite acuta (3,4,5). Un 'epatite cronica
poteva correttamente esssere definita di tipo
nonAnonB solo se derivata dalla cronicizzazione
di una evidente epatite acuta nonAnonB (1,2,2bh).

Non avendo a disposizione alcun sistema di
diagnosi sierologica non era possibile definire se
queste epatiti erano dovute ad un solo virus o a
pid d'uno, la reale diffusione di queato (o questi)
virus nella .popolazione, il rapporto fra casi di
infezione sintomatica vs | casi asintomatici, le
vie di trasmissione, ecc. Le informazioni di tipo
epidemiologico che derivavano dalle osservazioni
cliniche indicavano le trasfusioni{ di sangue e
derivati tra | fattori di rischio prioritari ;
un'alta incidenza di questo tipo di epatiti fra i
tossicodipendenti, i riceventi emoderivati e gii
emodializzati; la promiscuitid sessuale come altro
fattore di rischio, anche se non prioritario
(2,2b,4.,5,7). Si osservavano peraltro anche casi di
epatiti acute nonAnonB, definite "sporadiche” o
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"community acquired” in cui non emergeva alcun
fattore di rischio conosciuto (6). Si andavano
inoltre accumulando evidenze che l' “epatite
nonAnonB" fosse in realtd un'entitd eterogenea

che comprendeva malattie ad etiologia diversa (7b).

La pressoché contemporanea scoperta del virus
deli'epatite C (HCV) (8) e del virus dell'epatite E
(HEV) (9) ha consentito di differenziare almeno due
grossi sottogruppi di epatiti nonAnonB, fra loro
diversi per epidemiologia e per caratteristiche
cliniche. Mentre il virus dell'epatite E, a
trasmissione enterica, ha una diffusione epidemica
soprattutto in paesi in via di sviluppo (10}, i1l
virus dell'epatite C (HCV) risulta essere
responsabile di una rilevante quota di epatiti
nonAnonB postrasfusionali e sporadiche dei paest
occidentali (11,12,13).

Per la diagnosi sierologica 41 infezione da HCV
abbiamo oggi a disposizione dei test che
determinano nel giero la presenza di un'anticorpo
diretto contro una proteina correlata all'HCV {(11).
Questo anticorpo- denominato antiHCV -é& in realta
diretto contro una proteina non strutturale (C 100)
dell'HCV prodotta in vitro con metodiche di
ingegneria genetica (8,11}.

Nelle epatopatie croniche la presenza di questo
anticorpo si correla strettamente con la presenza
di HCV-RNA nel siero e nel tessuto epatico (14),
suggerendo che la sua positivitd -almenc in questi
casl - sia spia della sottostante presenza del
virus e quindi sia di infezione in atto che di
infettivita,

Nei pazienti con epatite acuta nonAnonB il test
per antiHCV si positivizza abbastanza in ritardo
rispetto al momento del contagio e alla comparsa
della sintomatologia clinica. Il comportamento
dell'antiHCV nel decorso e nella convalescenza di
un'epatite acuta & molto variabile (15). Sebbene
non gia emersc ancora un comportamento univoco
sembrerebbe che la persistenza in circolo di
antiHCV dosabile sia pid frequente in casi di
cronicizzazione di malattia mentre la sua
sparizione - peraltrc anche dopo molti mesi -sia
pid comune in casl che vanno a completa
guarigione.

Non vi & prova a tutt'oggl che la presenza di
antiHCV gia correlabile ad uno stato di '‘immunita
da infezione da HCV.
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Le valutazioni =~ oggi possibili circa
1'epidemiologia dell'HCV ssi bagano su due tipi
di informazioni: a) quelle derivate dagli studi
clinict relativi alle "epatiti nonanonB”, che perd
presentano 1 limiti legati alla poca specificita
della diagnosi ed al fatto che 1'epatite nonA nonB
¢ una malattia che decorre molto spesaso in forma
oligosintomatica;
b) quelle che derivano dal recenti studi siero-
epidemiologici che utilizzano i1 test dell'antiHCV:
anche in questo caso vanno tenuti presenti 1
fattorl limitativl legati alle caratteristiche del
test, e principalmente che esso - anche perché
non 4 stato di fatto disegnato a questo fine -non
coglie { soggetti immuni.

Per 1'HCV & evidente la trasmissione ematica
(15,16,17,19,). Su questa premessa o sui dati
epidemiclogici derivati dalle osservazionli
cliniche, si sono ipotizzate @ studiate per 1'HCV
le clasgiche vie a trasmissione parenterale
apparente ed inapparents (tab.l). A gqueste & stata
aggiunta anche una posgibile tramissione con
artropodi. Infatti, sebbene l'HCV non sia stato
ancora visualizzato, la tipologia del suo genoma lo
assimila ai "Flavirus” del quali una caratteristica
fondamentale & la potenziale trasmigssione con
artropodti.

Tab.1l Pogaibili vie di iIasmigsione dell'HCV

Trasfusionale

con emoderivati
Parenterale/transcutanea
Sessuala
Verticale/perinatale
Intrafamjliare

con artropodi

* % F ¥ B3 RN
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PREVALENZA DI antiHCV IN POPOLAZIONE APERTA.

I dati relativi a questo aspetto derivano
sostanzialmente dagli studi in donatori di sangue.
Questi perd si riferiscono ad una popolazione
relativamente selezionata: adulti, con prevalenza
di maschi, spesso gia preselezionati sulla base di
fattori di rischic per infezionl a trasmissione
parenterale. In ogni caso da un'esame complessivo
dei dati oggi disponibili emerge che:

a) la prevalenza di antiHCV nella popelazione
aperta & in genere molto basga ;

b} ci sonc delle differenze geografiche nella
prevalenza di antiHCV che rispecchiano, sotto
alcuni aspetti, quelle dell'HBV (tab.2).

A tutt'oggi non sono emerse differenze
gignificative di prevalenza fra i due sessi,
mentre | dati disponibili non consentono alcuna
valutazione definitiva circa le variazioni legate
all'etd, anche se sembra esserci una tendenza
all'aumento di prevalenza dell'antiHCV con il
crescere dell‘'eta (20).

Tab.2 Prevalenza di antilCV in donatori 4l sangue

Area N. soggetti antiHCV+ Riferimento
geografica testatl N. (%) bibliograft.
U.S.A.:

Ovest 2000 12 (0.6 ) ( 18 )

Est 1999 20 (1.0 ) { 18 )

Sud 1999 B (0.4 ) ( 18 )
Danimarca 1204 5 {(0.42) { 18 )
Olanda 1311 23 (1.75) { 21 )
Germania 500 (0.4 ) { 22 )
Francia 1296 (0.93) { 23 )
Spagna 8954 102 (1.14) { 24 )
Baleari 1025 52 (2.2 ) { 25 )
Talwan 500 {(2.0) ( 26 )
Italia:

Nord 8061 55 (0.68) ( 20 )

sud 2742 42 (1.53) ( 20 )

Emilia 1050 15 {1.37) (27

Campanlia 3575 39 {1.09) ( 28 )

Veneto(PD} 500 5 (1.0 )

-
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RELAZIONE FRA HCV E PATOLOGIA EPATICA ACUTA E
CRONICA

Epatiti acute

La pravalenza dl antiHCV epatitl acute
posttrasfusionali oscilla dal 45 al 98% (tab.3)
senza importanti variazioni geografiche, mentre
nelle epatiti di tipo nonAnonB sporadiche varia dal
20 al 60% (tabh. 4). Va perd sottolineato che nelle
epatiti acute & fondamentale il tempo
dall'infezione nel quale viene eseguito il test:
infatti la positivita al test per antiHCV avviene
in genere dopo parecchie settimane dall'inizio
della sintomatologia (15).

Tab.3 Prevalenza di antiHCV in epatitl acute
posttragfusionali

Area N.soggett] antiHCV+ Rifarimento
geografica testati N. (%) bibliograf.
U.S.A. 56 55 (98%) ( 29 )
Giappone 10 6 (608%8) { 30 )
Spagna 54 46 (85%) { 31 )
Grecia 44 27 (61%) { 32 )
Italia:

Veneto 82 74 (90%) ( 33 )

Umbria 31 14 (45%) ( 34 )
Toscana 18 8 (44%) { 35 )

Tab.4 Prevalenza di antiHCY in epatiti acute
nenAnonl aporadiche

Area N.soggett!i antiHCV+ Riferimento

geografica testati N. (%) bibliograf.
U.S.A. 13 8 (62%) { 36 )
Giappone 35 7 {20%) ( 37 )
U.X. 158 45 (28%) { 38 )
Danimarca 130 81 (62%) ( 39)
Spagna 40 10 {25%) ( 25 )
Grecia 84 17 {20%) ( 32 )
Italia:

Lombardia 137 40 (29%) ( 40 )
Veneto 128 45 (36%) ( 41 )
Toscana 47 28 (69%) ( 42 )
Campanta 196 63 (32%) { 43 )
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Epatopatia croniche pestrasfusionall e
griptogenatiche

Le epatiti croniche post-trasfusionali,
intendendo con questo termine le epatiti croniche
che derivano da un provato episodic acuto di tipo
post-trasfusionale o sicuramente da contaminazione
parenterale, risultano essere antiHCV positive nel
75-95% dei casi, con minime variazioni da
popolazione a popolazione

Le epatitl croniche che non trovanc una ben
definita causa etiologica vengono definite
"criptogemtiche”. Fino alla scoperta del HCV almeno
il 30-40% delle epatopatie croniche che si
osgservavano in clinica dovevano portare questa
"etichetta", anche se vari aspetti clinici ed
epidemioclogici facevano assimilare molti casi a
forme virali. La ricerca dell'antiHCV & risultata
positiva nel 60-80% delle epatopatie croniche
criptogenetiche, con scarse variazioni geografiche
{tab.5). Il rapporto maschi/femmine é vicino
ali'unita o lievemente a favore delle femmine
{nella nostra casistica M/F 0.87), a differenza 4i
quanto osservato nelle epatopatie da HBV, nelle
quall si osserva una netta prevalenza di maschi.
Per quanto riguarda l'etda non vi sono al momento
dati esaurlenti: sembrerebbe peraltro che c¢i sia
una tendenza all'au mento di prevalenza do antiHCV
con 1'avanzare dell'etd . Analizzando i fattori di
rigschio per trasmiggsione parenterale {(trasfusioni,
interventi chirurgici maggiori, tossicodipendenza,
tatuaggi, ecc.) non emergono correlazioni
significative con nessuno di essi. Non & 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 epatopatie croniche sia post-~
trasfusionalt che criptogenetiche:
a) la positivitd del test sierologico Elilsa risulta
essere ad alti valori di 0.D. in alta percentuale ,
e st conferma nei test di conferma nel 90-95 % dei
casi;
b) la presenza dl antlHCV nel siero si correla con
la presenza di HCV-RNA (determinato con PCR) sia su
siero che su tessuto (14) e alla evidenziazione con
metodiche di istochimica di antigeni correlati
all'HCV negli epatociti (14b):
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¢c) la prevalenza di posgitivitd per antiHCV non
sembra variare con la gravita della malattia
{tab.6).

Tab.5 Prevalenza di antiHCV in epatopatia
cronjiche criotogenetiche

Area N.soggetti ant iHCV+ Riferimento
geografica testati N. (%) bibliograf.
Francila 7 5 {71%) ( 48 )
Germania 62 47 (75%) { 49 )
Spagna 106 59 (56%) { 68 )
Italia:
Piemonte 254 171 {(67%) ( 46 )
Emilia 32 18 (56%) { 27 )
Emilia 56 40 (71%) { 53 )
Vaeneto 207 171 (82%) {( 52 )
Veneto 105 74 (70%) {( 51 )
Lombardia 145 95 (36%) { 50 )
Lombardia 185% (59%) ( 44 )
Campania 155 107 (69%) ( 54 )
Puglia 48 38 (74%) ( 47 )
Sicilia az2 {57%) { 55 )

Tab.6 AntiHCY @ diagnoei istologica in
apatopatie cronjche criptogenaetiche (Padova)

antiHCV+/ 3
totale
ECP s/ 7 71.4
ECA 43/ 49 87.7
Cirrosi 36/ 41 87.8
"Altro” i/ 17 42.8

——— S T Mk S N A R R i M S S AR e

87/105 83.6
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Evatovatie croniche da cauga pota

Positivita variabili, fino anche al 50-60%, dal
sono state riscontrate anche in epatopatie con
fattori etiologicl e/o patogenetici noti (HBV,
alcol, autoimmunita)l.

Epatopatie croniche HBV e HDV correlate. Nei
portatori cronici di HBsAg la prevalenza di antiHCV
sembra aumentare con la severita della malattia
epatica (tab. 7) ed & inversamente correlata con la
‘positivita per marcatori di replicazione dell 'HBV
(18,56)

La prevalenza di antiHCV & anche relativamente
alta in pazienti con forme antiHDV+ (18-35%)(18}.
Va sottolineato tuttavia che la maggior parte dei
casl descritti riconoscevanc ne come fattore di
rischio prevalente la tossicodipendenza.

Tab.?7 Prevalenza d4i antiHCV in portatori
di HBsAg in relazione al grado di danno

epatico.

Napoli Bari Padova
HBBAg+ (n.235) {n.431) (n.102)
ASINTOM. 5/103(5%) 0/21 0/14
ECP 117777 4/26 (15%) 0/ 9
ECA 7/62 (11%) 8/32 (25%) 4/31(13%)
CIRROSI 14/49 (29%) 23/42 (54%) 7/27(26%)
HCC 11/21 (52%) 7/10 (70%) 9/21(43%)

e By W e T T ey M e

Epatopatie etiliche. Il 25-50.% deil pazientl con
epatopatie etiliche presenta pogitivita per
antiHCV. Non sembra vi sianc rilevanti variazioni
geografiche (almeno nell'area del Meditterraneo)
(tab.8) . Vi & anche in questo caso una
correlazicne diretta fra positivita per antiHCV e
severita della malattia (tab.9).
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Tab.8 Prevalenza 41 antiHCV in epatopatia
etiliche

Area N.soggetti antiHCv+ Riferimento

geografica testati N. (%) bibliograf.
U.S.A. 350 94 (27%) ( 60 )
Giappone 113 50 (44%) ( 61 )
Spagna 144 (27%) ( 18 )
Spagna 30 (38%) ( 68 )
Italia:
Veneto 101 44 (44%) ( PD )
Lombardia 68 16 (23%) { 102 )
Emilia 40 14 (35%) { 108 )
Campania 62 (52%) ( 18 )

Tab.9 Prevalenza d4i antiHCV in epatopatie etiliche
in relazione all'entitd del danno spatico.

Italia{(PD) Giappone {(61)
Steatosl/flb. 7/23 (30%) 1/33 { 3%}
ECP/ECA 8713 (61%) 11/17 (658%)
Epatite alcolica 5/19 (26%) 1171771477
Cirrosi 24/46 (52%) 18739 (46%)
HCC 28747 (60%) 20/24 (83%)

Epatiti croniche autoimmuni. La prevalenza di
antiHCV in questl casi ha delle rilevanti
vartazioni da casistica a casistica {(tab.10)}.
Questo pud essere dovuto sia ai criteri di
selezione dei pazienti che ad una possibile diversa
circolazione del HCV nella popolazione. Di fatto
anche in questo caso sembra esservi una relazione
con la severitaA dell'impegno epatico (tab.ll).
Inoltre sembra esserci una associazione fra
infezione da HCV ed autoanticorpi LKM.
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Tab.10 Prevalenza di antiHCV jin epatiti croniche
autoimmuni

Area N.soggettli antiHCV+ Riferimento
geografica testati N. (%) bibliograf.
U.S.A. 91 5 ( 5) ( 44 )
U.K. 53 21 (40) { 65 )
U.K. 22 { 8} { 18 )
Spagna 34 15  (44) ( 31 )
Francia 21 { 5) { 18 )
Italia:

Piemonte 50 {LKM+4) 33 (66) ( 46 )

27 7 {(26)

Emilia 46 (LKM+) 36 (78) { 63 )

Emilia 48 28 (58) ( 53 )

Sicilia 27 17 (63} ( 64 )

Tab.11l AntiHCV in relazione alla “attivitd” clipica
4l malattia nelle epatitl croniche

antiHCV+
N. %

E.C.A.in fase "attiva~ ( N.31) 20 (65%)
(non in trattamento)

E.C.A. in remissione { N.22) 1 ( 5%)
{in trattamento)
(McFarlane at. al }(65)

Cirrosl Billare Primitiva. Positivita per
antiHCV & stata osservata nel 4-33% del casi
di CBP (tab.12). Sclo in una casistica francese
ei riferisce una differenza nella prevalenza di
antiHCV in relazione al numero di trasfusioni
ricevute dai pazienti {(18), mentre da altri
autorl questo non & stato csservato.
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Tab.12 Prevalenza di AantiHCY in Cirreal Billare
Eximitiva

Area N.soggetti  antiHCV+ Riferimento
geografica testati N. (%) bibliograf.
U.K. 46 5 (11) ( 66 )
U.K. 15 0 - { 18 )
Spagna - 45 2 {(4) { 18 )
Spagha 3 1 (33) ( 31 )
Francia 37 5 {13} { 18 )
Italia:

Veneto 74 20 (27) ( 67 )

Sicilia 9 0 - { 18 )

Tab.13 gStoria 4) trasfusionl e/q intexventi
chirurgici “magqgioxi”™ in pazienti antiHCVs
e antiHCV- (Padova)
ant{HCV+ antiHCV-
* E.C. cripto 26774 (35.7%) 11731 {36.3%)
* C.B.P. 4/18 (22%) 2/51 (4%)
= E.C. Alcol 31744 (70%) 30/57 (58%)

Caratteristica comune di queste situazion{
sembra dunque essere la correlazione diretta fra
prevalenza di antiHCV e severitid della malattia
epatica (tab.7,9.,11) {(67}. Non sembra esserci
corralazione fra positivitda di antiHCV e pregresse
trasfusioni e/o0 interventi chirurgici maggiori
(tab.13).

Inoltre la percentuale di positivitd ai test di
conferma In questi casi & risultata essere piul
bassa che nelle forme posttrafusionali o
criptogenetiche.

Il significato dell'antiHCV (co-patogenetico?
di sovrapposizione di infaeazione da HCvV? "falso"
risultato?) in questi casi 4 ancora tutto da
valutare.
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Epatocarcinomi (HCC)

In Italia risultano estsere ant{HCV positivi {1l
60 % degli epatocarcinomi (tab. 14) , con alcune
differenze in accordeo all'etiologia della cirrosi
agsociata all'HCC . La prevalenza di antiHCV negli
HCC & risultata essere molto simile a quella
ossarvata a quella delle cirrosi a pari eziologia
(70,106). In altri casi invece la prevalenza di
antiHCV in HCC & risultata essere superiore a
quella osservata nelle epatopatie creoniche (68.69}.
Anche negll HCC antiHCV+ non emerge una
significativa presenza di alcun fattore di rischio
di trasmissione parenterale, come per le epatopatie
croniche antiHCV+. Il rapporto maschi/femmine negli
antiHCV+ & mediamente piu basso di quello osservato
negli HCC HBV correlati.

Tab.14 pPrevalenza di antiHCV in Evatocarcinomi

Area N.soggetti antiHCV+ Riferimento
geografica testati N. (%) bibliograf.
Spagna 96 72 (75} { 68}
Francia 74 21 (28) { 48)
Sudafrica {(29) (105)
Mozambico 189 69 (37) {106)
Italia
Piemonte a8 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 1}

Tab. 15 Prevalenza di antiHCV in epatopatie
croniche ed epatocarcinomi ad etiologia

comparabile
Eziologla Ep.cronica/eclirrosi HCC
HBsAg + 10/49 20 % 3711 27 %
Alcol 12722 54.% 12723 52 %

Cripto 99/120 B2 % . 22/26 82 %
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PREVALENZA DI antiHCV IN GRUPPI A RISCHIO
Togsicodipendenti

I tossicodipendent! risultano molto
frequentemente affetti da epatitl acute e croniche
di tipo nonAnonB. La tossicodlpendenza, inoltre,
risulta essere il principale fattore di rischio nei
casi di epatite acuta di tipo nonAnonB nella fascia
di ata 15-24 anni (92)

La prevalenza di antiHCV nel tossicodipendenti
oscilla tra il 66 e il 92%, senza rilevanti
variazioni geografiche. (tab.16)

Tab.16 AntiHCY in seseicodipendenti

Area N.soggatti ant1HCV+ Riferimento
geografica testati N. (%) bibliograf.
U.S.A. 205 151 (74%) ( 72 )
384 353 (92%) { 73 )
U.K. 103 83 (81%) { 38 )
Spagna 83 59 (70%) { 31 )
Italla:
Liguria 152 101 (66%) { 74 )
Vanseto 197 112 (57%) { 75 )
Emilia 65 53 (81%) ( 76 )
Toscana 170 130 (76%) { 35 )
Lazio 292 177 (61%) (110 )
Sicilia 94 62 (66%) { 77 )
Emodializzati

Nei Centri di Emodialisl sonc state descritti
molti casl di epatiti acute nonAnonB, a veclte anche
aggregati in microepidemie.

I dati relativi alla prevalenza di antiHCV
dimostrano: a) prevalenze di antiHCV variabili da
Cantro a Centro ma , comunque, gempre piul elevate
di quelle osservate naella popolazione aperta
{tab.17);

b) una correlazione diretta con la durata della
dialisi; c) prevalenze di antlHCV relativamente
basse in pazienti con epatite acuta nonAncnB (18).
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Iab.17 AntiHCY in emodializzati

Area N. soggettl ant i HCv+ Riferimento
geografica testati N. (%) bibliograf.
U.S.A. N.R. (20%) ( 18 )
Belgio N.R. (12%) { 18 )
U.K. N.R. { 1%) { 18 )
Spagna {2 8 (20%) { 31 )
Francla 176 53 (30%) { 78 )
Francia 148 42 (28%) ( 79 )
Germania 884 96 (11%) ( 80 )
Germania 152 28 (18%) { 81 )
Italia:
Piemonte 90 28 (31%) ( 46 )
Lombardia 171 49 (29%) { 82 )
Veneto 83 25 (31%) ( 83 )
Toscana N.R. (22%) ( 35 )
Lazio 94 20 (21%) ( 84 )
Enofilich.

Anche nei pazlenti emofillci !'esperienza
clinica indica esserci un'alta incldenza di casi di
epatite acuta di tipo nonAnonB.

La prevalenza di antiHCV varia dal 60 al 90%
{tab.18). La prevalenza di ant!iHCV cresce con
‘1'entita di esposizione ad emodervati (18). L'uso
di emoderivati inattivati con trattamenti al calore
o con solventi/detergenti riduce l'incidenza di
sieroconversioni ad antiHCV (18).

Iab.18 AntiHCV in emefilici

Area N.soggetti antiHCV+ Riferimento
geografica testati N. (&) biblicgraf.
Canada 92 84 {91%) { 85 )
Francia 400 163 (63%) { 86 )
Francia 500 331 {67%) { 87 )
Olanda 305 251 (82%) { 88 )
Costarica 112 72 (648) { 89 )
Italia:
Piemonte 90 70 (78%) { 46 )
- Lombardia 236 193 (82%) { 90 )
- Veneto 51 46 (90%) { 91 ;
{

Toscana a5 66 {78%) 35

-
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Ialaggsemicl

Il rischio di contrarre l'infezione da HCV per |
talassemici & legato al numero di trasfusioni che
ricevono. la prevalenza di antiHCV in questi
pazlenti & abbastanza alta & senza significative
differenze geografiche (tab.19).

Tab.19 AntiHCV in talassemici (volitxasfusi)

Area N.soggetti ant iHCV+ Riferimento
geografica testati N. (%) bibliograf.
Sicilia 414 223 (53%) { 93 )
Sicilia 287 174 (61%) { 93b )
Puglia 45 22 {(45%) ( 94 )

omogasguali maschi

La prevalenza di antiHCV in omossessuali maschli
risulta essere superjore a quella ossgservata in
donatori di pari etd e sessc, ma inferiore a quella
osservata in altri gruppi considerati a rischio per
infezione da HBV e da HCV .

Analizzando i risultati derivati dalle varie
casistiche (tab.20) emergono alcune differenze che
non sembrano legate all’'area di provenienza ma
piuttosto al criteri di selezione dei soggett|
studiati (soggetti{ apparentemente sani oppure
presentatisi ad ambulatori per malattie
sessualmente trasmesse).,alla positivita per HIV,
all'anno di arruclamento. Sono stati compiuti
anche tentativi di correlazione fra positivita per
antiHCV ed abitudini sessuali senza peraltro
trovare alcuna correlazione significativa.
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Iab. 20 AntiHCV in omosessuali maschi

Area N.s0QQ. antiHCV+(%) in: Riferimento
geografica testati Tot. HIV+ HIV- bibliograf.

U.S.A, 259 3% ( 18 )
Spagna 26 B% ( 31 }
Grecia 245 7.8% 1.3%8 ( 95 )
U.K. g5 26% 4.1% ( 38 )
U.S.A.
1978 219 66 %
1985 180 6.7% { 96 )
1989 90 1.1%
Italia:
Lazio* 132 25 % { 87 1}
Toscana ? 12% { 35 )
Veneto
1987 202 27.7% :
1988 69 7.2% { 98 )
1989 66 4.5%

Personale ganitario

Dall'esperienza clinica sono noti numerosi casi
di infezione da epatite nonAnonB in operatori
sanitari venuti in contatto attraversc punture
~accidentali o altri incidenti con sangue di
pazienti con epatiti acute o croniche noniAnonB
A tutt'oggl vi sono pochissimi dati disponibili
relativi alla prevalenza di antlHCV in personale
sanitario. In una studio compiuto all'Ospedale
Cardarelli di Napoli emerge tuttavia una prevalenza
di antiHCV in lavoratori opedalieri{ lievemente
superiore a que!lla osservata in donatori di sangue
della stessa area geografica (4.51% vs 1.098%) (28).

Roqgetti istituziopalizzati

Persone che passanc la loro vita in comunita
chiuse, sopratutto se handicappati mentalil, sono
considerati pild esposti ad infezioni a trasmissione
parenterale ed in particolare ad infezione da HBV.
Di fatto non ¢l sono chiare evidenze cliniche che
questi soggetti presentino una magglore incidenza
di epatiti nonAnonB. La prevalenza di antiHCV &
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stata studiata fino ad oggi in poche strutture.
I risultati (tab.21l) dimostrano sostanzialmente una
prevalenza superiore a quella della popolazione
aperta, ma variabile da istituzione ad istituziona.

Tab.21 AntiHCV in goggetti igtituzionalizzatf
{handicappati mentali)

Area N.soggetti antiHCV+ Riferimento
geografica testati N. (8) bibliograf.
Balglo * 180 20 (11.1) { 99
90 3 ( 3.3) ( 99 )
Italia:
{ 100 )

Veneto 79 2 ( 2.5)
Lazio 205 14 ( 6.8) { 101 )

* bambint

conviventi famjliari di soguetti antiHCV positivi.

I familiari di soggetti portatori cronicl d4i
HCV sono considerati teoricamente a rischio di
contrarre l'infezione. Dall'esperienza clinica
emerge chea:

a) le segnalazioni di casi secondari 41 epatiti
acute nonanonB in famiglia, in assenza di altri
fattori di rischio, sono sporadiche;

b) vi sono invece aggregazioni famiiiari di casi
dl epatiti cronicha "criptogenetiche”;

La ricerca di antiHCV in familiari di portatori
cronici ha messo in evidenza una prevalenza di poco
superiore a quella osservata nella popolazionas
aperta (tab.22). Va tuttavia segnalato che :

a) esistono della variazioni nella prevalenza in
accordo con il grado di parentela, con un massimo
nei fratelli ed un minimo nei coniugi {(tab. 22);
b) 1| soggetti scoperti essere antiHCV positivi
rigsuitanc a loro volta, per la magglor parte,
affetti da malattia epatica.
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Tab. 22 Prevalenza di antiHGCV in familiari 4i
goggettl antiHCV+

Familiari Coniugi Figli/Fratelli
{non spec) Genitori

Glappone 7/34(8%) ? _ 7
(110}
S?ag?? 1/18(6%) f1177777777
U.S.A. 0/42 0/20
(111}
Italia 3/26{11%) 2/42(4.7%)
(112)
Italia 2/17(11%) 9/24(37%)
(113)
Italia 7/88(8%)
(114)
Italia 2/37(5.4%)
(115}
Italia 12/57(21%)
{ 76)

Neonatl di madri antiHCV posgitive

La trasmissione di epatite nonAnconB dalla madre
ai figll & stata descritta da Tong (10). Tale forma
di trasmissione non & peraltro di comune
osservazione.

I rigultati finora dispenibili circa g¢gli studi
sierologici in neonati di madri portatrici di
antiHCV sl basanoc su casistiche retrospettive
raccolte in occasione di indagini per la
trasmissione del'HIV o dell'HBV (116, 117, 118).

Da questi studi emerge che:

a) una significativa percentuvale di neonati
presenta alla nascita antiHCV, ma tali anticorpi
spariscono entro i primi mesi 4l vita;

b) non sono stati osservati aumenti di transaminasi
in questi bambini;

c¢) la risposta al vaccino per l'epatite B nei bimbi
antiHCV+ é stata ottimale.
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CONSIDERAZIONI CONCLUSIVE

Nel valutare 1 dati attualmente disponibiii in
letteratura circa l'epidemiologia dell'HCV vanno
tenuti presenti ‘' seguenti aspetti:

a) 1 test diagnostici attualmente disponibill non
consentono di identificare i soggetti immuni ( o
almeno non tutti);

b) d'altro lato, la positivita per antiHCV non
significa gempre presenza del virus;

c) gli studi siecepidemiologici sono stati per la
maggior parte compiuti su materiale di sieroteca,
raccolto quasi sempre per motivi diversi
dall'epidemiologia dell'HCV.

Sulla base dei dati oggi disponibili qualche
conclusione relativa alle possibili vie di
trasmissione pud, comunque, essere tratta (tab.23),
lasciando, peraltro, aglli studi prospettici su
larga scala le conclusioni definitive.

Tab.26 POSSIBILL VIE DI IRASMISSIONE DELLHCV
* Irasmssione con sanque?
si.

Dimostrata da:

~alta prevalenza di antiHCV in epatiti
postrasfusionali.

-positivita per antiHCV e HCV-RNA in donatori
implicati in epatiti postrasfusionali e nei
loro riceventi.

-trasmissione in animali.

* Trasmissione con emoderjvati?
- Si.

Dimostrata da:

-prevalenza di epatiti nonAnonB e di antiHCV in
emofilici e 1in riceventi emoderivati (es.
cardioperati)

-diminuzione di infezioni da HCV dopo trattamenti
disattivanti degli emoderivati (18)

-pldemia di epatite nonAnonB in riceventi un
particolare lotto di immunoglobuline (109) e alta
prevalenza di antlHCV in questi soggetti (119)
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* Irasmisgione sesgyale 2
. Non dati definitivi.

Infatti:

-non evidenza clinica di aumentata incidenza di
epatiti nonAnonB inh omosessuali maschi ¢ in coniugi
dl ammalati di epatiti acute e croniche di tipo
nonAnonB

~ ma pid alta incidenza di promiscuiti sessuale in
ammmalati di epatite acuta di tipo nonanonB ({(4)

~ prevalenza di antiHCV in omosessuali maschi ed
in coniugi di soggetti antiHCV+ piu alta di quella
osservata in popolazicone aperta, anche se non a
valoril simili a quelli osservati per altre
infezioni a trasmissione parenterale e sessuale
(es HIV., HBV)

* Iragmissione intrafamjliare?
Non datl definitivi.

Infatti:

- aggregazione familiare di casi di epatiti
croniche "criptogenetiche”

~ prevalenze di antiHCV in familiari di portatori
dl antiHCV superiori a quelle osservate nella
popolazione aperta - ma non dati gufficienti per
valutare possibili modalita di trasmissione

* Ixagmissione

Infatti:

~ 1 datl relativl alla presenza di antiHCV su
casistiche retrospettive sonoc fra loro non sempre
in accorde;

~ vi sono state segnalazioni{ -anche se occasionall
- di epatiti nonAnonB in madri e figli;

~ non evidenza di trasmlissione verticale in
cuccioli di scimpanzé infettati sperimentalmente
con HCV (104).

* Tragmisgione con artropodi?
Nessun dato disponibile!

Tutta ancora da studiare.
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ASPETTI CLINICI E TERAPIA DELL'EPATITE VIRALE C
M. Colombo, MF. Rumi, E. Del Ninno

Istituto di Medicina Interna

Universitd di Milano

L'epatite non-A non-B parenterale 2 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(1,2}. Poiché 1l'epatite trasfusionale
‘rappresenta il 20% di tutti i casi di epatite non-4 non-B, ogni'qnno
altri 200.000 nuovi casi di epatite vengono trasmessi per via non
trasfusionale. Questi comprendonc sia casi di infezione in soggetti a
rischio (tossicodipendenti, medici, pazienti)} che infezioni spcradiche,
cioé in individui senza evidenti fattori di rischio epatitico. Bencheé
l'epatite non-A non-B sia stata definita come entitd clinica,
immunologica & 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 s0N0 probabilmente dovuti alle peculiari
caratteristiche bioclogiche del virus che produce bassi livelli di
viremia ed ha scarsoc potere immunogenc per l'ospite. Nel 1988 grazie ad
uno studio collaborative tra il Dr. Daniel Bradley del CDC di Atlanta e
il Dr. M. Houghton della Chiron Corporation di Emeryville & stato
identificato e clonato il genoma del! virus dell'epatite ¢ (HCV),
ritenuto l'agente eziologico dell‘'epatite parenterale non~A non~B (3).

L'espressione in cellule di lievito di un epitopo dominante dell 'HCV
{C100-3) ha fornito il substrato antigeniéo per allestire un test

immunocenzimatico (ELISA) che rileva nel sierc dei pazienti, la presenza

di anticorpi virali (4).
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ASPETTI CLINICI

L'epatite C & una malattia blanda. E' anitterica nel 75% dei casi, ed &
caratterizzata da ampie oscfllazioni 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 1'epatite fulminante €& spesso associata a malattie
preesistenti come la cirrosi o l'immunodepressione severa. Le lesioni
istblOgiche epatiche da HCV sono pleiomorfe: alcuni pazienti hanno
lesioni patognomoniche di epatite virale acuta, altri hanno modesti
" infiltrati infiammatori degli spazi portali e dei sinusecidi con modeste
lesioni epatocellulari (lesioni tipo mononucleosi infettival. Come
regola generale nella infezione acuta prevale la lesione infiammatoria
lobulare sull'infiltrato portale. Circa il 50% di tutte le infezioni C

trasfusionali e sporadiche ha evoluzione cronica (Tabella 1 e 2) (5-7).

Recenti studi di infezione sperimentale dello scimpanzé hanno confermato
il dato clinico riguardante 1'esistenza di casi di epatite <che
guariscono permanentemente accanto a casi che vanno in cronicizzazione.
Negli animali con epatite € autolimitantesi, l'anti-HCV tende a
scomparire o a r?dursi significativamente nel titolo. Sommando le varie
esperienze cliniche sino a qui pubblicate appare sempre pil evidente che
dope infezione HCV un certo numero di pazienti{50%) guarisce sia
dall'infezione che dall'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 numerc di pazienti dopo infezione C sviluppa infezione
cronica e malattia. In 4questi pazienti il comportamento delle
transaminasi nella fase di cronicizzazione della epatite pud essere
diverso. In alcuni, la progressione della epatite cronica é
accompagnata da importanti fluttuazioni.delle transaminasi, in altri da
riduzione progressiva dei livelli delle transaminasi, Talvolta dopo anni
di quiescenza, la infezione pud riaccendersi con progressiva ripresa
delle alterazioni delle transaminasi. Alcuni studi indicano che
} 'immunodepressione }armacologica e virale (infezione HIV} possano
agpravare il decorso della infezione cronica HCV. L'esame istologico del
fegato non ha un valore predittivo sull'evoluzione della malattiq
cronica. Infatti, come dimostrato da Hay in uno studio condotto su una
casistica di emofilici, pazienti con lesioni istologiche non
progressive {epatite cronica persistente) svilupparono nel
follow-up cirrogi (11). Benché il tempo di latenza tra infezione e
cirrogi sia variabile, la cirrosi in media ha.una "incubazione" di cirea
20 anni, L'HCV come 1'HBV sembra avere un importante ruolo nello
sviluppo di carcinoma epatico. La prova piu convinpente di cid & lo
sviluppo sequenziale di cirrosi e carcinoma epatico in pazienti con
infezione cronica non-A non-5 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 & di circa 30
anni (13). Un'altra imbortante prova del legame esistente tra HCV e
carcinoma epatico @ stata fornita dagli studi e¢linici c¢he hanno
dimostrato una elevata prevalenza di anti-HCV in pazienti con cirrosi ed
epatocarcinoma (Tabella 4} (14-22), Ad wulteriore <conferma che

l'infezione HCV attraverso lo sviluppo di cirrosi pud 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 1'HCV sia un virus tumorigeno diretto. Infatti nei
fegati di scimpanzé iﬁfetti non & mai stata rilevata presenza
dell'enzima transcriptasi inversa necessaria per ricopiare 1°'RNA
dell'HCV in DNA, e di conseguenza & improbabile che 1'HCV possa
integrarsi nel genoma epatocitario. Il wvirus & probabilmente un
importante co-fattore in alcune forme di epatocarcinoma ed & probabile
che agisca indirettamente stimolando le mitosi cellulari attraverso il
meccanismo dellé infiammazione cellulare {epatite cronica). Non é& 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 cronic¢i e in determinate circostanze, dia luogo

ad episodi di recrudescenza.
PREVENZIONE

Sia l'elevato numero di infezioni € che si verfica annualmente e
i'importanza delle sequele, giustificano gli sforzi effettuati per
prevenire la trasmissione di questa infezione. Per prevenire la
trasmigssione dell'epatite trasfusionale € necessaria una strategia
articolata nella quale oc¢cupa un ruoclo centrale la selezione dei
donatori.(Tabella 5} Negli Stati Uniti, l*anti-HCV & presente in circa
'1'80% dei donatori implicati nella trﬁémissione di epatite C e
sprovvisti di marcatori surrogati di infezione non-A non-B (cioé

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 specificitd diagnostica del test
nei gruppi a basso rischio come i donatori & del 40%. La disponibilita
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 pud prevenire circa il 50% dei casi di epatite trasfusionale,
causando la perdita solc dell'1-1,5% di tutte le donazioni. Nei pazienti
sottoposti ad intervento chirurgico, l'incidenza di epatite pud essere
ulteriormente ridotta diminuendo il volume di sangue trasfuso, poiché il
rischio di trasmettere epatite & proporzionale al numeroc di unitd
trasfuse. A tal fine, occorre incrementare l'uso della autotrasfusione
di sangue predepositato ed il recupero di sangue intraocperatorie., In
selezionate c¢ondizioni cliniche, l'epatite pud essere parzialmente
prevenuta anche trattando il paziente con gammaglobuline umane normali
prima e una settimana dopo la trasfusione. A partire dal 1985 la
confagiosité dei plasmaderivati & stata attenuata mediante trattamento
al calore in ambiente gec¢o, sotto forma di vapore, in fase ligquida o in
‘presenza di n-eptanoc. Il calore é& stato usato a varie temperature
(60°C-80°C) per vario tempo (30-72 ore). La sterilizzazione dei
plasmaderivati & possibile anche c¢on metodi di sterilizzazione "a
freddo", come impiegando betapropiolattone e psoralen, agenti
denaturanti eccitati da raggi UV. Anche i metodi chimi¢ci basati
sull'impiego di defergenti e solventi: inattivanc i virus, nei

plasmaderivati (27).
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TERAPIA

Il trattamento dell'epatite C si pone due obiettivi. Uno, a breve
termine, di migliorare il danno istologico della malattia e di ridurre
1a infettivita del paziente. Il secondo, a lungo termine, di ridurre il
rischio di epatocarcinoma e di prolungare la sopravvivenza dei pazienti.
Precedenti tentativi di trattamente basati sull'impiego di steroidi
anti-infiammatori o acyclovir (28,29) si sono dimostrati infruttuosi.
Invece, per le sue spiccate attivitd antinfiammatorie ed antiviralf a
largo spettro, l'interferone (IFN} ha potenzialitd di timpiege nel
trattamento della epatité 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) & attivo contro la
replicazione del virus B e Delta (31-33). Inoltre, l'interfercne & un
farmaco sicuro, relativamente non tosgico e dispongbile in quantita

illimitate grazie alle tecniche di ricombinazione genetica.

Meccanismo d'azione

Gli interferoni sono una famiglia di proteine caratterizzate da attivitd
antivirale, antiproliferativa e immunodulatriqe (31,34}, Suddivisi in
tre classi (alfa, beta e gamma) gli interferoni hanno diverse proprieta
strutturali e biochimiche (Tabella 6). Il loro effetto antivirale
dipende dall‘'interazione con recettori* specifici situati sulla
superficie delle cellulg e dall'induzione di una cascata di proteine
intracellulari. Le proteine che mediano l'azione degli interferoni sono
la 2'5' oligoadenil sintetasi e la proteinchinasi Pl. L'attivitad di

questi enzimi & innescata da RNA a doppia elica (ds RNA) (Figgsa 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 & capace di degradare mRNA cellu}are,
virale ed RNA ribosomiale, La protejnocﬁinasi. invece fosforila il
fattore d'iniziazione elF-2 in un sito specifico della subunita alfa.
Tale fosforilazione inibisce l'iniziazione della sintesi della catena
polipeptidica. Il blocco di gueste 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 i1 due
enzimif in alcuni casi la cellula stessa produce ds RNA. Gli
interferoni esplicano il loro effetto antivirale anche attraverso ung
azione immunclogica. L'interferon gamma possiede effetti immunologici
pilh potenti di gquelli antivirali (31). L'effetto immunclogico consta sia
nell'induzione dell'espressione di antigeni HLA di classe I e 1I, che
nella regolazione della produzione di altre citochine dotate di
proprietd omeostatiche gquali 1'interleuchina 1 e 2 ed il fattore di
necrosi tumorale (TNF). L'interferone gamma aumenta 1l'attivitd dei
macrofagi e delle cellule NK e, come l'interferone alfa stimola la

maturazione dei linfociti T citotossici.

Studi pilota di terapia

Il pioniere nell'impiego dell'interferone nel trattamento dell'epatite C
¢ stato Hoofnagle (35). 10 pazienti con epatite cronica non-A, non-B
post-trasfusionale ricevettero da 1 & 5 MU giornaliere di alfa 2
interferone seguite da una dose di mantenimento di 1 MU tre volte la
settimana per 12 mesi., In 8 pazienti il trattaﬁento determinG marcata e

rapida normalizzazione delle transaminasi nel volgere di un mese. Nel
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50% del pazienti le transaminast rimasero nella norma dopo sospensione
del trattamento. Questi pazienti , sono ancora in remissione 6-30 mesi
dopo l'interruzione del farmaco (36). Un'altra importante 1nformazione
di questo studio riguardava la tollerabilitd del farmaco. Infatti il
rrattamento provocd modesti effetti collaterali, ciocé febbre, astenia,
cefalea e irritabilitd che scomparvero con la riduzione della dose di
interferone., A questo studico, hanno fatto seguito altri studi non
controllati (37-39), i quali hanno avuto il merito @i fornire le basi
per disegnare i recenti studi controllati. Questi studi hanno infatti
dimostrato che 1)} 1 pazienti rispondono al trattamento protratto (6
mesi} con dosi generalmente pit basse di quelle necessarie per trattare
ltepatite B o delta; 2) la risposta al trattamento & rapida nella
insorgenza é non si accompagna a fenomeni di "flare-up'", come nei rcasi
di infezione con virus B; 3) oltre il S0% dei pazienti risponde al

trattamento, ma spesso la risposta & transitoria.

Studi randomizzati controllati

In letteratura sono pubblicati i risultati di quattro studi controllati
in pazienti con epatite cronica C (40-43). Le caratteristiche di questi
studi sono schematizzate nella Tabella 7. Tuttavia sole due studi (Davis
e b1 Bisceglie} hanno dimensionl e disegno adeguat:y allo scopo. In
questi due studi dal 28 al 45% dei pazienti trattati risponde alla
terapia, normalizzando o riducendo significativamente le transaminasi
nel volgere di 3 mesi. Benché una quota minore ( 8%) di soggetti non
trattati ha mostrato miglipramento spontaneo, la differenza tra
controlli e trattati era sempre statisticamente significativa. La

percentuale di risposta appare direttamente proporzionale alla dose
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somministrata. La probabilita, di rispondere cbmpletamente o
parzialmente al trattamento & superiore per i pazienti trattati con 3 MU
rispetto a quelli trattati con 1 MU (46 vs 28%; p<0.001}. L'epatite
recidiva in oltre il 50% dei pazienti dopo la sospensione del
trattamento (Tabella 8). La recidiva di solito compare nei primi tre
mesi dalla sospensione del farmaco. Entrambi gli studi riportanc un
miglioramento significativoe di alcuni parametri istologici di attivita
della malattia attribuibili al trattamentn (Tabella Q). Un dato
apparentemente incoraggiante & il riscontro di miglioramento istologico
anche in pazienti che non avevano rispostc clinicamente al''interferone,
(43}. La presenza di anticorpi neutralizzanti 1l'interferone, era dose
correlata (7-15%) e non influenzava la risposta al trattamento, Numerosi
sﬁudi controllati in pubblicazione confermano 1'alta percentuale di
rigposta e di recidiva nei pazienti trattati con interferone. In alcuni
studi sono stati identificati alcuni fattori predittivi di risposta
favorevole alla terapia come il sesso femminile, l'etd giovanile, la
breve durata della malattia e l'assenza di cirrosi. Pil del 50% dei
pazienti trattati con interferone ha sviluppato sindrome
simil-influenzale, sensibile al trattamento con paracetamolo e destinata
a scomparire spontaneamente nel proseguio del trattamento. La leucopenia
e granulocitopenia che possono comparire durante terapia con interferone
sono dose dipendenti e revertono dopo la sospensione del farmaco, In

alcuni pazienti sottoposti a lunghi cicli di terapia & stata segnalata

la comparsa di sintomi psichiatrici, alopecia ed alterazioni tiroidee di

tipo autoimmune (44},
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Conclusioni

L'interferon somministrato per via intramuscolare a dosi di 2-3 MU 3
volte la settimana per almeno sei mesi, migliora il quadro
clinico-laboratoristico nel 50% det pazienti con epatite cronica C, In
molti ecasi il trattamento sembra attenuare anche 1'infiammazione
istologica. Tuttavia la percentuale di pazienti che rispondono
permanentemente al trattamentoc & infericore al 50%. La terapia a basse
dosi & sicura e generalmente ben tollerata. Dalla pubblicazione degli
studi in corso sara possibile estrapolare se dosaggi di interferon
superiori a 3 MU e un trattamento prolungato a 12-18 mesi aumentano la
percentuale di risposta al farmaco. E' ancora da determinare 1'effetto a
lungo termine della terapia sulla storia naturale della malattia, cioé
se il trattamento & in grado o no di prevenire la <cirrosi e
l'epatocarcinoma, né & ancora noto l'effetto della terapia sulla
biclogia del!''HCV. Infine, & necessario estendere lo studio dell'impiego
dell'interferone ad altri gruppli di pazienti con infezione C, come
pazienti coinfettati con virus dell'immunodeficienza (HIV) e i pazienti

con infezione acuta HCV.
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TABELLA 1: DATI CUMULATIVI DI 8 STUDI CONDGTTI TRA 1977-1983 SULLA
EVOLUZIONE DELLA EPATITE TRASFUSIONALE NON-A, NON-B

PAZIENTI CON
ALT ELEVATE
QLTRE UN ANNO

- a7%

Nepazienti
studiati
339

EVOLUZIONE
ISTOLOGICA

39% ECP
41% ECA
20% Cirrosi

N°pazienti
biopsiati
102

ECP: epatite cronica
attiva

TABELLA 2: CRONICIZZAZIONE

persistente; ECA:epatite cronica

DELLA INFEZIONE SPORADICA NON-4, NON-B

Autore Nazione
G.Norkans Svezia
J.Rakela usa
M.Bamber Inghilterra
P.Kryger Danimarca
M.Alter Usa

J.Jove Spagna

Pazienti Epatite cronica Cirrosi

ne % %
56 7 25
27 34 0
22 27 50
a4 16 8
23 65 11
25 46 -
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TABELLA 3: EVOLUZIONE DI UN CASO DI EPATITE TRASFUSIONALE
NON-A, NON-B IN CARCINOMA EPATOCELLULARE.

Maschio,
1960

1965 1e
1966 2
1967 3e
1973 4°
1675 e
1977

1479
TABELLA 4
Autore

39 anni

Epatite trasfusionale NANB

biopsia=
biopsta=
bicpsias=
biopsia=
biopsia=

epatite
epatite
epatite
epatite
cC1rrosi

cronica
cronica
cronica
cronica
attiva

lobulare

persistente

attiva

+ setti

Aumento AFP e diagnosi arteriografica di carcinoma epatico

Autopsia:

Epatocarcinoma ben-differenziato

PREVALENZA DI ANTI-HCV NEI PAZIENTI CON
CARCINOMA EPATICO

Condizioni

Thiaramonte ltalia

Ducreux

Sholli
Vargas
Bruix

Jolombo

Jazza

Simonetti

Kew

Paese No Pazienti No Anti-HCV Assoclate
60 16 (60%) Cirrosi
Francia 74 21 (28%;} HBY
Italia 78 46 {61%} HBY
Spagna 81 44 (54%) Alcol
Spagna 96 72 (75%) Alcol
italia 132 56 (65%1 HBV
Africa 189 04 {37%) Hessuna
[talia S00 152 +76%1 Cirros:
S.Africa 380 110, i 2%9%! Sesso F, ety avanzata,

origine urbana.
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TABELLA 5: APPROCCI PER RIDURRE L'INCIDENZA DI

EPATITE TRASFUSIONALE C

1 FRidurre il volume trasfusionale
Autotrasfusione

I1 Sviluppare immunita nel ricevente
Immunoglobuline

III Sviluppare tests specifici per NANB
Anti-HCV

IV Inattivazione dei virus

Calore:

secco, umido

Solventi lipidici, cloroformio
TNBFP + colati
Reazioni fotochimiche (BPL+UV)

TABELLA & CARATTERISTICHE CHIMICHE,FISICHE E BIOLOGICHE DEGLI

INTERFERONI.

Caratteristiche

N. d1 geni

Localizzazione*
Cromosomica

Peso mglecolare
(KD}

N. di amminoacidi

pH

Origine cellulare

Sostanze inducenti

Interferaone
alfa beta gamma
23 1 1
9 9 12
20 23 17-25
165-166 166 143
stabile stabile labile
monociti fibroblasti linfociti
linfociti B
virus ds RNA antigem:
virus mitogeni

T

* numMero Cromosoma
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INTERFERONE

/

Receltore di membranc

Vo

Segnale di trasduzione

Genoma cellulare

/ Induzione enzimatico \

2'5" oligo {adenil) sintetosi Proteinchinasi
-t dsRNA  F——————
ATP ——m—p nopAZpY (A2 RS, A elf2 /—-—-\l‘- elf-2(®)
ATP  ADP l
. . inibizione
RNAS) | e RNAsi L " dell’iniziazione
. finattiva) {attiva) della catena polipeptidica

Degradozione di mRNA e rRNA

-
INIBIZIONE DELLA SINTESI PROTEICA

cronolca 1n

Figura . Meccanismo 21 inizzizione della =zintes:

cellule infettate da virus ed esposte & .nterferonc.
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TABELLA 7 STUDI CONTROLLATI SUL TRATTAMENTO CON INTERFERON DELL'EPATITE
CRONICA NON-A, NON-B

Numero Anti-HCV Istologia Tipo Dose IFN Durata

Autori* pazienti (%) (%) IFN (MUx3xsett) trattamento
(mesi)-
ECL 31
Jacyna 14 NE ECA 46 naturale 5 4
cC 23
Schvarcz 33 67 ECP 30 alfa 2 3 9
ECA 70
ECP B
Di Bisceglie a1 80 ECA 75 alfa 2 2 6
c 17
ECP 16
Davis 166 86 ECA 75 alfa 2 3 wvs 1l 6
c 59

* Tutti gli studi sono stati pubblicati nel 1989
ECL= epatite cronica lobulare ECP= epatite cronica persistente
ECA= epatite cronica attiva € = ¢irrosi
NE = non eseguito

TABELLA 8 RISULTATI DEL TRATTAMENTO CON INTERFERONE DELL'EPATITE CRONICA C

Risposta (%) Recidiva (%)

Autori CR PR Totale
Jacyna NT ] 0] 0 -

T 71 29 100 NR
Schvarcz NT (0] 33 33 —

T 58 21 79 64
Di Bisceglie NT a C L -

T - - iz 90"

NT 4 4 B -
Davis T1 16 12 28 44

T2 38 7 a5 51
NT= non trattato T= trattato
CR= risposta completa PR= risposta parziale NR= non riferitc
Ti= 1 MU T2= 3 MU
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TABELLA 9 EFFETTI DELL'INTERFERON SULL'INFIAMMAZIONE EPATICA VALUTATA

ISTOLOGICAMENTE,
Parametri Studio Studio
istologici Davis Di Bisceglie
Necrosi
piecemeal NS* p{0.01
Infiammazione
lobulare pLO.01L** p£0.006

Infiammazione
portale NS NS

Fibrosi NS NS

* differenze non significative in entrambi i gruppi di trattamento
** differenze significative in entrambi i gruppi di trattamento
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EPATITE C E TRASFUSIONE
G.de Stasio

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

Nel 1969 Goldfield e coll. (1), in uno studio pro-
spettico di 6 mesi sui riceventi di emotrasfusioni,
rilevarono che quasi il 90 %X dei casi di epatite post-
trasfusionale (EPT) non era attribuibile al wvirus B
dell’'epatite. Alle stesse conclusioni pervennera nume-
rosi altri studi successivi (2,3,4,5,6).

Oggl e noto che 11 virus A e’ causa di epatite post-
trasfusionale in rarissimi casi (7,8}, e che 11 virus
B dell'epatite e’ responsabile del 10-15 % di tutti i
casi di EPT (3). Nella maggior parte dei casi di epa-
tite associata a ftrasfusione Song in causa virus deno-
minati non-A,non-B (NANB) (9),

finD ad ora si e° posta diagnosi di epatite post-tra-
sfusionale NANB quanda, in un paziente trasfuso 14-180
giorni prima, si rilevava in almeno due determinazioni
consecutive un aumento dell'ALT di almenao due volte 1
limiti superior: di riferimento (10). Per la diagnosi
era indispensabile la esclusione sierologica di altre
forme di epatite (da HAYV, HBV, HDV, CMV, EBV,) e di
altre condizioni di danno epatico (disordini autoimmu-
ni, alcoalismo, insufficienza cardiaca di tipo conge-
stizio, assunzione di sostanze epatotossiche) (11).

L'EPT dopo infusione di sangue od emocompoanenti ha in
genere un periodo di incubazione di 6-12 settimane
(12), mentre le forme conseguenti ad infusione di fat-
tori della ctoagulazione hanno un'incubazione piu® bre-
vae, di 2-4 settimane (13). Queste due forme di incuba-
zione, lunga e breve, dell'epatite NANB deporrebbero
per l'esistenza di due diversi agenti eziologici NANB.
Gli esperimenti di infezione dello scimpanze®™ confer-
merebbero questa ipotesi (14,15).

Il primo’ agente virale, sensibile al cloroformio,
induce la formazione di, strutture tubulari nel retico-
la endoplasmico del citoplasma degli epatociti. Me-
diante studi controllati di filtrazione s1 e* wvisto
che 11 suo diametro e° compreso fra 1 30 e 1 &0 nm.
Nessuna particella virale e stata ancora osservata al
micrascopio elettronico, neanche nel tessutao epatico
con uwna carica nfettante molto elevata, per cui 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 fagato, e’ resistente al cloroformio, ¢ le sue
particelle virali avrebbero un diametro di 27-30 nm

(16,17). Questo secondo virus puo” causare epatite
negli emofilici che bhanno superato un episodio di epa-
tite NANB trasmessa con il sangue (18). Alcune asser-
vazioni sperimentali nello scimpanze®, pero”, hanno
dimostrato che e’ possibile reinfettare l’animale con
lo stesso inocule di virus NANB, se si aumenta la dose
di 100 volte (19), il che farebbe cadere l’'ipotesi di
due virus NANB distinti, implicati nella trasmissione
parenterale.

Molte evidenze cliniche sembrano portare alla conclu-
sione che piu’ virus possano essere responsabili di un
qQuadro di epatite definito NANB (é,17,20). Per esem-
pio, tossicodipendenti ed emofilici presentano spessc
diversi episodi acuti di epatite NANB (21,22,23) che
non pessone essere interpretati come esacerbazioni
cliniche intermittenti di un’infezione cronica, gquie-
scente, perche' le biopsie epatiche parlano per quadri
di epatiti acute, senza segni istologici di malattia
epatica cronica.

Una quota imprecisata di EPT NANB e' certamente dovu-
tdé ad una variante del virus B (24). Anticorpi mono-
clonali ad alta affinita’ e sonde di DNA per 1’'HBV
hanno rivelato determinanti antigenici especifici e
frazioni di acido nucleico parzialmente omologhe nei
sieri e nel fegato sia dei pazienti che dei donatori
implicati, come pure degli scimpanze® infettati speri-
mentalmente (25,26).

E* mtato anche ipotizzato che nelle gpatiti NANB pos-
sa @essere in causa un retrovirus. Seto e coll, (27}
hanno segnalato la presenza di trascrittasi inversa
nel siero dei soggetti infettati, il che concordersbbe
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
quaste osservazioni e il ruolo potenziale dei retrovi-
rus nelle spatiti NANB sono, pero’, ancora da esplora-
re,

CLONAGGIO MOLECOLARE DEL BENOMA DELL ‘HCV

Nonostante siano stati riportati in letteraturs nume-
rosi sistemi antigene/anticorpo associati con l'epati-
te NANEB (30,31,32,33,34, 35), i metodi di laboratorio
per la ricerca dell’agente O degli agenti etioleogici
dell'epatite NANB si sono dimostrati pdfo sensibili,
" non speacifici e scarsamente riproducibili, Cip* per-
che' i virus interessati sono scarsamente immunogenici
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e la quantita’ di antigene circolante e* molto bassa.
Inoltre, la viremia durante la fase di incubaziane
della malattia e molto breve e, quindi, insufficiente
a stimolare una vivace risposta anticorpale ad alto
titolo. g

Un’importante serie di studi sugli scimpanze® aveva
dimostrato chiaramente la presenza di un agente tra-
smissibile in prodotti ematici e nel siero di donatori
di sangue, portatari (36}.

L'agente si dimostrava sensibile ali solventi organici
ed aveva dimensioni inferiori agli 80 nanometri, sulla
base di valutazioni effettuate mediante studi di fil-
trazione., Pur in assenza di studi di virologia conven-
zionale, Bradley aveva avanzato l’ipotesi che 1‘'agente
dell'epatite non-A,non-B fosse un piccolo virus capsu-
lato ad RNA simile a un togawvirus (37},

Solo nel 1989 M. Houghton e coll. della Chiron Corpo-
ration, aderendo all’ipotesi di Bradley sul virus,
hanno impiegato come materiale di partenza grosse
quantita’ di plasma di scimpanze®, altamente infettivo
(38)., Il virus e° stato concentrato mediante ultracen-
trifugazione, ne e" stato estratto l’acido nucleico,
ed e’ statg sintetizzato dall’RNA il DNA complementare
{cDNA)} mediante trascrittasi inversa. Il cDNA e' stato
poi clonato nel batteriofago lambda gt 11 che ha per-
messo  l’espressione del ¢DNA clonato nel polipeptide
codificato. Partendo dall’assunto che un raro clone
cDNA avrebbe espresso quantita'® sostanziali di  anti-
gene virale NANB e che i pazienti can epatite NANS
potevano avere in circolo il corrispondente anticorpo,
e" statop effettuato ung screening della libreria di
cDNA con i1l siero diluito di un paziente ton epatite
cronica NANB. Dopo aver esaminato circa un milione di
clonpi, &' stata individuata una colonia batterica in-
fettata da un fage che produceva una proteina che rea-
giva con il siero del paziente.

Un inserto di 155 coppie di basi di questo clane e
stato poi  staccato e utilizzato nelle tecniche di
ibridizzazione per estrarre, dalla libreria originale,
un clone sovrapponibile di maggior: dimensioni , cioe’
di 353 coppie di basi.

La tecnica di ibridazione prevede 1’'appalamento di
sequenze genomiche complementari tra un frammento di
genoma scongsciuto ed una sonda gernomica che rivela
1’avvenuto appaiamento mediante un tracciante radioat-
tivo 0 enzimatico. Il DNA da testare viene trasferito
su filtro di nitrocellulosa o di nvlon, su cul s1 lega
stabilmente. Se la sequenza di ONA in esame e’ caomple-
mentare alla sonda impiegata, si farma un ibrido che

~
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s1 rivela come macchia su pellicola autoradiografica o
come macchia di colore, se i1l tracciante e enzimati-—
co.

el DNA clonato, nessuna delle due eliche ibridizzava
con DNA umano o di scimpanze™, mentre una delle eliche
era omologa ad un RNA ad elica singola contenente fino -
a 10.000 nucleotidi, ottenuto dall‘ultracentrifugatoe
ricco di virus ricavato dal sierp originale di  scim-
panze . Fu possibile concludere che il clone derivava
dal genoma dell’agente virale NANB, che fu chiamato
virus C dell’'epatite (HCV),.

Il cDNA ibridizzava anche con 1’RNA di fegato di
scimpanze® infettato, ma non di fegato normale.

lLa sequenza nucleotidica osservata 1n questo e in
altri due cloni sovrapponibili della "library" espri-
meva un’0ORF (open reading frame = schema aperto di
lettura), cioe’ una regione di codifica per un antige-
ne associato all’infezione da virus NANE. L'HCV sem-
bra codificare per una grande poliproteina precursare,
da cui derivano specifiche proteine virali,

Successivamente e* stata inserita questa sequenza di
ONA in un plasmide contenente il gene della superossi-
do-dismutasi (50D) umana, allo scopo di produrre gran-
di quantita® del polipeptide finale.

La fusione con il gene della S0D facilita 1'espres-
sione di proteine estranee nei lieviti e nei batteri
ricombinanti.

I plasmidi sono erganismi subcellular:i contenenti DNA
extracromosomiale a doppia elica, che in genere codi-
fica per alcuni enzimi, e vengono utilizzati come vet-
tori per introdurvre del genoma all’internc di cellule.

La proteina di fusione cosi’® prodottae (C100-3),
espressa in batteri, contenente 363 aminoacidi virall,
reagisce all’immunoblotting con il siero di pazienti
con infezione NANB. £ssa non sembra essere una protei-
na strutturale del virione, ma rappresenta, forse, una
parte dei "“domains" non strutturali 3 e 4 delles poli-
proteina dell‘HCY,

Quantita® maggipri della proteina di fusione, SONO
state ottenute con colture di lieviti ricombinanti e
impiegate per rivestire i pozzetti di micropiastre,

bl

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

I risultati ottenuti con guesto test, introdetto sul
mercato mondiale nell’agasto 1989, dimostranmc che ha
una buona sensibilita’ e specificita™ verso anticorpi
virali presenti nelle infezioni NANB (3%). Altri stu-
di, poi, hanno messo in evidenza che 1‘HCY non solo
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rappresenta la causa maggiore (faorse l'unica) dell'€PT
NANB, ma anche la causa maggiore dell’epatite NANB
sporadica, la cosiddetta "community acquired" (40,41,
42,43,44,45) .,

CARATTERISTICHE CLINICHE DELL'EPT NANB

L'epatite wvirale e° la complicanza piu’ frequente
della trasfusione di sangue. In WUSA, dal 7 al 10 % dei
riceventi di una trasfusione sviluppava un’'epatite,
prima che fosse introdotto lo screening de: donator:
per 1'ALT e l'anti-HBc (44). In Italia, 1 pochi .studi
pubblicati hanno riferito un’incidenza del 10-14 I,
con un 90 % di epatiti NANB (46,47),

I1 periogdo di incubazione dell'epatite past-trastu-
sionale non-A,non-8 varia da 5 giorni a 26 settimane,
ma nella stragrande maggioranza del1 casi e’ compreso
fra le 6-12 settimane,

il quadro clinicoe acuto e’ piu’ benigno rispetrto alle
altre epatiti da agenti virali noti (48B,49), e l'itte-
ro compare solo nel 25 % dei casi (50,51), La malattia
assume andamento grave in meno del 10 % dei casi (15).
L'epatite fulminante &' un evento estremamente raro,
Puo® aversi nei soggettl immunocompramessi, qualil 1
trapiantati di rene (52) o i neonati (53).

La rara anemia aplastica post-epatitica puoc® essere
piut frequente dopo epatite NANB, soprattutto nella
forma post-trasfusionale, che dopo epatite A o B (54,
558). :

I sintomi piu’ frequenti sono astenla e anoressia. A
differenza dell’epatite B, non sono frequenti i segni
prodromici quali artralgie, mialgie, esantemi ortica-
rioidi {10}, Anche rari sono 1] prurito e g9li altri
segnl della colostasi. Raramente la bilirubina 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
LiraNsamlnasy in cul lungbhl period: di ALT normal:
s0nD intervallati da rialzi distinti e ricorrent;

- un tipo, meno frequente, 1n cul 1 pazienti accusano
solo un picco monofasico dell’ALT, segquito da com-
pleta normalizzazione delr livell:l dell’'enzima;

- un terzo tipo a "plateau', con un aumento modesto e
senza oscillazioni della transaminasemia, che si
riduce gradualmente fino a valori normali.

L'aumento dell’'ALT persiste per oltre 1 anno in circa
11 50 % dei pazienti. La biopsia epatica mette i1n evi-
denza nella maggioranza del casl una epatite cronica
persistente o un’epatite cronica attiva, con 1 segni
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ietologici di una cirrosi nel 15-20 % dei casi (15),

Lla cirrpsi ha in genere un decorss clinico lentamente
evolutivo, ma una certa mortalita® correlata all'epa-
topatia si osserva, ed " del 5-10 % nei pazienti con
emofilia (19}, Non si conpsce i1l tempo minimo necessa-
rio perche’ un’infezione NANB evolwva in cirrosi, ma -
sembra che vari da soggette a soggetto. EY di 10-15
anni nei politrasfusi, piu’ breve negli immunodepres-
sit. Negli emofilici la cirrosi puo® intervenire dopo
saoli 2-7 anni. Nei trapiantati di rene, la morte per
cirrosi epatics puo’ intervenire dopo 5-10 anni.

Quale sia la quota di pazienti che eveolve in carcino-
ma epatocellulare non e° noto, ma circa il 60 =« dei
pazienti con epatocarcinoma 8° anti-HCVY positivo, il
che fa supporre che anche questo virus come 1°'HBVY  ab-
bia un ruolo in questa patologia. Secondo prime valu-
tazionil circa il 5% dei1 pazienti con cirrosi MANB svi-
luppa oOgni annp epatocarcinoma, dopo un  intervallo
medio da 20 anna,

La progressione verso lo stato cronico e caratteriz-
zata da fluttuazioni del livello delle transaminas:,
alternandosi periodi di transaminasemia elevata a pe-
riodi di normalizzazione o quasi per ila durata di mesi
o anni {(57,58). Fino al 60~70 * dei pazienti: puo” pre-
sentare livelli elevati di attivita® alanina-trasfera-
si del siero é6 mesi dopo l1'inizio dell'infezione. Per
questo motivo si considera un'‘epatite NANB guarita
solo quando la ALT rimane normale per almenc € mesi
consecutivi (59%),

La malattia cronica puo’ evolvere in sensp favorevole
(60). Nel giro di 1-3 anni puo’ aversil 1l miglioramen-
to spontaneo del parametri bioumorali. Alcuni pazien-
ti, pern”, sviluppanc una gra-
ve 1nsufficienza epatica con ipertensione portale ed
encefalopatia (60,61).

L'incidenza della cirrosi passa dal 20 al 50 % nei
pazienti in emadialisi e nei trapiantati di rene immu-
nodepressi. Gli anticorpi antinucleo, antimuscolo 1i-
scio € anti-mitocondrio Sono invariabilmente negativi,

PREVENZIONE

Finora, in mancanza di test sierologici per la iden-
tificazione dei portatori di virus NANB, la prevenzio-
ne dell’epatite post-trasfusionale NANB si e' basata
su metodi indiretti.

L’'incidenza di questa complicanza della trasfusione
pun’ essere ridotta con l'esclusione dalle donazioni
di1 sangue dei datori mercenari (62},
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Nel 1973 in USA fu elaborato un progetta, il TTVS
(Transfusion-Transmitted Viruses Study) (63), che pre-
vedeva 1]l monitoraggio prospettico di 1900 ricevent:
di sangue, i1n confronto ad un gruppo d1 controlilo non
sottoposta a trasfusioni. Oltre all’incidenza e alle
cause dell’EPT, si wvoleva valutare l'utilita’ dei1 me-
todi di laboratorio in uso per individuare 1 portato-
ri di virus {(84).

Si wvide che 11 rischio di EPT NANB e' direttamente
correlato con 1 livelli sierici di ALT., Il 40 % delle
epatiti poteva essere prevenuto scartando le unita® di
sangue con valori di ALT uguali o superiori a 45 UlI/1,
cice® 11 I % dei campionl studiati. Fu cosi® che 1n
USA fu proposta la determinazione dell’ALT nei donato-
ri di sangue al fine di ridurre l’'incidenza aell'EPT
NANB (4,65,66,67,68,69,70,71,72), In italia, la deter-
minazione delle due transaminasi su  tutti 1 donatori
di sangue ad ogni donazione &' obbligatoria dal 1971
{13 .

Purtroppo, si tratts di un test di funzional:ita'® eps-
tica non gpecifico che risulta elevato nel 3-4 % dei
donatori, spesso per cause ignote. L’esercizio fisico,
l'assunzione di alcoal e di farmaci, l’'obesita’ posso-
no condurre ad elevaziani deil’'ALT {667 .

Inoltre, sono stati documentati casi certi di  porta-
tori di wvirus NANB non individuati dalla determinazio-
ne dell’ALT e, wviceversa, casi di non eortatori che
sono stati allontanati dalle donazioni (74},

Nonostante 1a determinazione dei livelll sierici di
ALT abbia un valore predittive non superiore al 40 X
(36), per i malti falsi positivi @ falsi negativi del
test, sono molte le voci autorevoli della letteratura
che ne raccomandano il dosaggio nei donatori per ri-
durre l'incidenza dell'EPT NANB (67,69%9,70,71,72). Ogni
misura che riduca anche di poco l’'incidenza di questas
temibile complicanza sembra giustificata.

t taumento dei livelli dell’antigene carcinoembrions-
"1 (CEA) e degli acidi biliari nel siero e’ stato
associato con lf‘epatite NANB, per cul si &ra pensato a
questi analiti come possibili marcatori nello scree-
ning dei donatori di sangue portator: di wvirus NANB
(75,76). I risultati conseguiti non sono stati par:
alle attese (76).

Un altro approccio suggerito per wdentificare i1 por-
tatori di virus NANB &' quello di ricercare neli dona-
tori di sangue l’anticorpo verso 1l’'antigene del core
dell’'epatite B (anti-HBC) (7).

InfTatti, gli s=tudi su popolazioni ad alto risechio
hanno dimoastrato che frequentemente l'epatite A, B e
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NANB =i presentano in tempi diversi nella stessa per-
s0na, per cul e' probabile che un donatore con anti-
HBc possa essere portatore di altri virus epatitici
(78). Alter e coll. (66) hanno dimostrato che i dona-
tori con ipertransaminasemia ALT hanno maggiori proba-

bilita® di presentare l'anti~-HBc nel siero, rispetto -

a1 soggettir con valori normali di alanino-aminotrasfe-
rasi. Evidentemente, fattori epidemiologici comuni
sohto alla base della associazione dei marcatori epati-
tici B con gli agenti patogeni dell’'epatite NANSB.

Questa misura preventiva ha gli stessi svantaggi del-
lo screening ALT nei donatori di sangue, e°, tioe’,
aspecifica, costosa e porta all’allontanamento dalle
donazioni di soggetti sani. L'alta prevalenza di que-
sto marcatore, che in Italia e superiore al 204 (36X
nella popolazione di donatori afferente ai 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 1a non confer-
mata correlazione con 1’'EPT NANB, e per l'elevato rap-
porto costi/benefici.

Il wvalore predittivo dei test surrpogati e’ un  argo-
mento ampiamente dibattuto, oggetto di molte contro-
versie, soprattutto dopo 1'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.

In wno studic condotto a Minneapolis, 481 donatori
anti-HBc positivi (1520 donazioni) erano 1implicati
solo in quattro casi di EPT (79). Un altro studio ese-
guito in Germania occidentale ha riportato che, 1in
donatori con livelli normali di ALT, il rischio di
trasmettere wuna epatite NANB era 5 volte maggliore se
1'unita® era anti-HBg positiva (80), Questi ed altri
risultati contradittori (81,82) possono indicare reali
differenze nell’'epidemiclogia dell’HCV nelle diverse
aree geografiche, oppure possono riflettere differenze
nella selezione dei campioni. Bisogna considerare,
poi, che reattivits™ 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 dell’'EPT NANB, non ha dimostratp una riduzio-
ne significativa nell’incidenza dell’'epatite NANB as-
sociata a trasfusione (85).
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I dati cumulativi dei primi studi sulla prevalenza
anti-HCV neil donatori, in relazione ai test surrogati,
presentati al primo simposio internazionale sul  virus
C dell’epatite di Raoma (86), sebbene preliminari, han-
ng dimostrato che 11 74 % dei donatori HCVY-reattivi
non presentava alcun marcatore surrogato. Tra 1 sag-
getti anti-HCY reattivi, l1'ALT risultava essere pre-

sente nel 21,0 %, mentre l'anti-HBc nel 9,6% , ma solo
il 26% presentava uno o entrambl 1 marcatori surrcgati
NAMNE (B6). Analizzando separatamente I dari europel

soloc 1l 2 % dei donatori anti-HCV reatrivi era anti-
HBc positivo, mentre il 20% di ess1 presentava ALT
elevata. Quando venlivano prese 1n esaml coorti di do-
natori con markers surrggati:, sia  statunitensi che
europel , in relazione alla reattivita’ anti-ACV, si
vedeva che la prevalenza dell‘anticorpao era del 5,3%
nei donatori con ALT =levata, e del 2,5% nei Jdonator:
con anti-HBc, ma molto piu’ alta nei1 donatori con en-
trambi 1 marcatori surrogati (36,7%). Questa aosserva-
zione, insieme con quella di Koziol e coll. (71} in
cui 11 33% dei riceventi al sangue poslitivo pr en-
trambi i marcatori sviluppava un’EPT NANB, potrebbe
significare che quando sono positivi entrambi 1 test
surrogati, i donatori amti-HCV reattivi sono infettan-
ti.

Lo screening per 1 test surrcgati, ALT e anti-HBC,
porta ad escludere il 30 -40% dei donatori reattivi al
test dell’anti-HCV, ma la maggioranza deil donatori coan
aumento isolato dell’'ALT o can anti-HBc nel sierao pro-
pabilmente comporta un riscnio molto basso di trasmet-
tere un‘epatite NANB (87;. Quando entrambi 1 marcator:
surrogati song posirtivi, la probabilita’ della positi-
vita® anti-HCV &' mnolto alta .(87).

Ogni conclusione al riguarco e’ per 11 momento prema-
tura. Solo gli studi prospettici e 1 test di conferma
per identificare 1 veri anti1i-HCV  positivi  potrranno
chiarire se 1 test surrogati sono efficaci o meno neil-
a3 prevenzione dell’'IPT NANL.

Alcuni Auvtori hanno riferito che 1'incidenza dell'EPT
NANB =2 significativamente piu’ alta ne1i1 riceventi da
sangue proveniente da donatori con alta attivita® dx
guanasi nel siero (88,289). La determinazione dell‘art-
tivita® della guanasi nel sierp e considerats un  in-
dicataore di lesione epatocellulare piu’ specifico del-
1’AST e dell’ALT (90). L'adozione d: questo test di
screening nel donatari giapponesi ha ridotto 1'inci-
denza dell’EPT dal 17 al 7% (91). Ulteriari studi pro-
spettici serviranno a confermare o meno la validita®
di guesta misura preventiva.
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La prevenzicne dell’EPT NANB &% stata tentata anche
con la somministrazione di immunoglobuline ail1 riceven-
ti di trasfusioni di sangue, ma i risuitati sono stati
insaoddisfacenti 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 immunogleobuliniche ci sarebbe (932,94),

LO SCREENING ANTI-HCVY NEI DONATORI DI SANGUE

i,a prevalenza dell’'anti-HCY nei donatori di sangue
am@ricani riferita da Agius e coll. (95) sembra essere
inferiore all’"1 %,

i primi studi i1taliani riportano una prevalenza com-
presa tra 1 e 1,92 % , mentre in Eurocpa la prevalenza
varia da 0,23% in Finlandia e 2,2% della Spagna (Bar-
cellona) (86},

In uno studio su donatori della Germania occidentale
(44), condotto su una popolazione di aonatori sia vo-
lantari che remunerati, provenienti da &aree urbane e
rurali, non &' stato possibile mettere in evidenza una
prevalenza diversa tra remunerati e non, e tra donato-
ri di aree rurali e urbane, mentre era presente una
differenza nord-sud (0,24 - 0,79%). Questa differenza,
osservata anche in une studio policentriceo italiano
(96 (nord = 0,68%: sud = 1,37%), ha suaggerito 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),

Un'altra interessante ipotesi per spiegare questo
effetto nord-sud potrebbe essere quellas che un insetto
vettore possa essere interessato nella trasmissione
dell’'HCV, perche' in Germania una meningoencefalite
trasmassa da una zecca ha un modello epidemiologico
simile. Qjuesta ipotesi s1 fonda sulla osservazione che
la struttura mplecolare dell’HCV &' simile a gquellsa di
un virus correlato alla Tamiglia dei togavirus e dei
flavivirus, entrambi 1 quali sono arbovirus, Un gruppo
di wvirus che solitamente vengono trasmessi mediante
punture di insetti (927). Tutto questo e’ inedito per
un wvirus 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 pubblicati hanno confermato la specificita®™ appa-
rente e la relativa sensibilita‘ del metodo sviluppato
dai laboratori Chiron-Ortho (39,40,42,44,98)., Gli an-
ticorpi anti-HCV sono presenti fino all’8%% dei pa-
zienti con EPT NANB & nei donatori infetti, e nel 60-
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70% o piu’ deir pazient1 emoTilici in trattamento can
fattori della coagulazione (40,43,98,9%).

In uno studio campiuto in Inghilterra (982, 11 22%
dei pazienti che aveva ricevuto concentrari di fattori
della coagulazione ftermotrattat: era anti1-HCYV positi-
vo, contro il 67% dei parzienti1 che aveva ricevuto pro-
dottl non trarttat1 al calore. Secondo 9li Autori que-
sta osservaziaone confermerebbs quanto gia'® noto sul
trarttamento al calore dei concentrati, che riduce ma
non abolisce 11 rischio di epatite NANB (1040,101,102).

Ma l'inattivazione virale dei concentrat: oi fattori
della coagulazione, attenuta sia con la pasteurizza-
Zione (103) che con 1l trattamento con <colvente/de-
tergente (104), e’ efficace nel prevenire la trasmis-
sione dell’epatite NANB, come dimostra 1'osservazione
che nassuno dei pazienti trattati con simili preparati
e’ risultato infetto con 1°HCY (103,104,

t'efficacia del trattamento al calore (80 C per 72
ore) nell’'inattivare 11l virus C dell’epatite e’ stata
confermata asnche da altr: studi (105,1368) .,

Nonostante le evidenze che 1 metadi di  inattivazione
in uso sona afficagi contro 1°HCV, lg screening anti-
ACY in Francia &7 stato esteso anthe a3l plasma desti-
nato al frazionamento (107). Le argomentazioni addotte
da Habib:i: per giustificare o screening sembrano caoan-
vincenti, ma 1'FDA (Food and Drug Administration) ame-
ricana non le condivide (108), per cui non raccomanda
per il momento 1l'esecuzione del test anti-HCV, i1n at-
tesa che gli: esperimenti 1n corso nello scimpanze’
sulla sicurezza delle preparazion: immunogloouliniche
ottenute da plasma screenato, noh dimostrino che il
test non interferisce naegativamente sulla sicurezza
dei plasmaderivati,

La scelta dell’'FDA nasce dalle seguenti considerazig-
ni;

- i1l picco della viremia HCV pun® precedere la com-

parsa dell’anti-HCV;

- 1o oscreening  puo’ diminugire 11 numero di1 un:ta® .

infettanti nel pool di plasma, ma non e’ dettc che
riduca la carica virale.
Questa potrebbe paradossalmente aumentare se 1'in-
Tettivita® media delle unita®™ falsamente negative
{(si ritiene che il test anti-HCV sveli circa il 77«
delle unita’® infettanti) e piu’ alta (>30 volte)
di quella delle unita’® sieropositive, cosa che
puo” accadere se la viremia raggiunge l'acme  prima
della caomparsa dell 'anticorpo, e pol s1 riduce sen-
sibilmente;

- uyna certa attivita'® neutralizzante dell‘anti1-HCY ci
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sarebbe (10%9,110) e questa pue’ conferire sicurezza
alle preparazion: immunoglocbuliniche nei confronti

della trasmissione dell’epa tite C;
- le preparazioni licenziate dall'FDA non trasmettonc
l'epatite NANE, nonastante ogni  pool frazionatoc

contenga 11 virus,
non e detto che l1’'anti-HCY debbs essere neudtraliz-

zante perche’ possa migliorare 1o silicurezza del
plasmaderivati. Esso puc’™ contribuire alla rimozio-
ne del wvirus dal prouotta finale, sempilcemente

Tormando con 11 wvirus wn compliesso e modificanaone

le caratteristiche {(per es. la carica elettrica e/ /o

va solubilita®),

- l'oszervazione che nell'era  pre-1nattivazione =si
aveva la trasmissione dell'epatite, nonostante  1a
presenza di anticorpl specificl nel pool di plasma,
non si1gnifica che gli anticarp: non sono inattivan-
ti, ma solo che la loro quantita® era insufficiente
a neutralizzare 1la carica virale presente. Lo
screening anti-HCV puo®™ produrre o nessun effetto o
un effetto minimo nel ridurre la concentrazione del
virus, ma Ppuo’ dimingire in modo sostanziale la
quantita® di1 anticorpi. Questo puo” influire nega-
tivamente sulla sicurezza delle preparazioni  immu-
noglobuliniche, nel pracedimento di produzione del-
le quali non sonoc previste fasi di trattamento vi-
rucida,

IMFLICAZIONI NELLA PRATICA TRASFUSIONALE

1l nuovo test anti~-KHCV ha indubbilamente un ruolo mol-
fto 1mportante nelic screening delle donazioni di  san-
gue, ma non va consideratao come 11 test che consente
d1 1dentificare tutti 1 portator: di virus € o come un
test diagnostico per 1°'HCY. Il suo valore predittivoe
posi1tivo, per 11 momento, sarebbe solo del 3%% (1113,

Ogni  epatite NANB non pup’ essere interpretata come
un'apatite C. Questa denominazione va Triservata s0io
a1l casl di epatite con anticorpi anti-HCV. Negli altri
casl " opportuno conservare la denominazione di  epa-
tite NANB, perche’ potrebbero essere in causa altri

agenti etiologici virali ancors sconosciuti (non-A,
non-B,nan-C ?).
[ lecito aspettarsi, imoltre, numerose varianti di

HCV nel mondo, con diversa patogenicita™ e, forse, can
diverse malattie correlate. p
C'e’ ancora molto da apprendere sulla storia naturale

¢ sull'epidemiologis del wvirus, nanche® sulla preva-
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lenza vera delle persone infette nella popolaziaone
generale.

Purtroppo, il numero molto alto dei falsi pasitivi
nei soggetti non a rischio mitiga l’entusiasmo inizia-
le dopo l'introduzione del test nell’attivita™ trasfu-
sionale. Inoltre, l’'anti-HCV puo* produrre anche ri-
~sultati falsamente negativi, che s@condo prime stime
si aggirerebberc intorno al 30% (111).

Cionostante 1l test, comunque, conserva tutto il  suqg
valore nello screening delle donazioni e ci si asperta
che riduca del 50% l1’'attuale frequenza di trasmissione
dell 'HCY ai riceventi di sangue.

Poiche® 11 50% dei casi di epatite C acuta evolve

spontaneamente wverso la guarigione, una reattivita™

anti-HCV puo’ significare semplicemenente una pregres-
sd 1nfezione. Ma le prime esperienze riferite in let-
teratura segnalano che le unita®™ HCV positive nel 70~
80% dei casi danno luogo a sieroconversione. Se ne
deduce che il donatore deve essere avvertiio della sua
potenziale infettivifa®,

Molte perplessita’ sono state espresse nel mondo
scientifico su quale atteggiamentg assumere con 1 do-
natori di sangue ripetutamente reattivi al test Elisa
(112,113,114). Il test immunoenzimatico non svela il
virus che causa l'epatite C ma gli1 anticorpi rivolti
verso l'antigene virale C-100-3. Sono necessari, per-
tanto, test di conferma per escludere un risulato fal-
samente positivo,

La Orthg ha sviluppato un test di immunoblotting ri-
combinante (RIBA) per confermare l"anti-HCV, che im-
pliega l'antigene €-100 ricomnbinante espresso nel lie-
vito {(come nell’'Elisa) piu’ una sub-sequenza di C-100,
la 5-1-1, espressa nell’'t. coli. Entrambi gli antigeni
s0no stati wutilizzati per ricoprire bande distinte <u
strisce di nitrocellulosa (115).

Il risultato (reattivo, indeterminato o negativo), e
letto ceonfrontando i1l colore di una banda antigenica
con it controlli positivi.

I1 RIBA torna utile per differenziare i donatori di
sangue infettanti da quelli non infettanti, perche’ la
reattivita® per entrambi gli antigeni, € 1n particola-
re gquella per l'antigene 5-1-1, & associata con 1l’'in-
fettivita® (115).

I laboratori Abbeott hanno sviluppato un test di  con-
ferma col metodo della neutralizzazicone, con 11 quale
il 60% dei donatori ripetutamente reattivi sembra es-
sere non infetto (1113,

L’alta percentuale dei falsi positivi comporta una
"notevale dispersione di risorse per il sistema trasfu-

-
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sionale, € 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
I1’"ALT nel siero &° aumentata {(anche senza test di con-
ferma) e il donatore va inviato alla consulenza del
gastroenterologoe che dovra® sottoporleo alle biopsia
epatica.

Ma i gquesiti che attendono una risposta sona ancora
molti. Per esempia, cosa dire ad un donatore circa la
poscsibilita® di trasmissione dell’infezione al partner
sessuale ? Il dilemma nasce da alcune segnalazioni
contraddittorie in letteraturs, secondo cuili la tra-
amissiaone eteraosessuaie dell  HCV rivestirebbe un ruolo
1mportante (116) o0 all’inverso trascurabile (43},

Altra questione nan risolta ' quella se asiste un
“"pattern” anticarpale diverso fra forma acuta & foOorma
cronica dell‘epatite C. Sapplamo che sono 1In  cOTsSO
studi presso 1la Chiron Corporation per individuare
possibili altri marcatori della fase acutae dell'infe-
zione da HCV,

Anche la finestra insolitamente lunga della sierccon-
versione anti-HCV (da 4 a 52 settimane, con una media
di 22) pone grossi problemi al settore trasfusionale,
perche’ donatori sieronegativi ma infettivi non vengo-
no rilevati allo screening. Inoltre ¢i si chiede, come
interpretare un donatore che si negativizza ? E, anco-
rg, 1l test anti-HCV puo’® sostituire i test surrogati,
ALT e anti-HBc ?

Un protocollo per l'esclusione o la reintegrazione di
daonatori con ALT e stato proposto dea Morgan e coll.
(11?7)

Fersonalmente, non credo si possa condivioere 1la
scelta di reintegrare un donatore con aumento i1isolato
dell’ALT, perche’ anche se sono presenti fattori aspe-
cifici che possono giustificare l1'aumento delie tran-
saminasi, non si puo’ mai esser certi di questa inter-
pretazione.

iLo screening ALT mantiene inalterato il suo valore di
test surrogato perche” consente di identificare sia 1
donatori che si trovano nella fase "finestra", prima
della sieroconversione, che quelli con risposte anti-
corpalil aberranti non rilevabili con i test correnti,
come pure quelli con epatiti NANB imputabili a wvirus
diversi dall’'HCV.

Per concludere, i dati sierologici di pre#alenza fin
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qui raccolti vanno interpretati con una certa cautela
in assenza di test di conferma per le reazioni ripetu-
tamente positive. La nature stessa dei reagenti offre
una certa garanzia riguardo alla loro specificita’™, ma
da osservazioni preliminari non piu’ del 40% dei cam-
~+loni provenienti da gruppl a cassa prevalenza (dona-
tori di sangue) sarebbe confermato dai test di confer-
Sa . Nel caso di campioni grovenienti da gruppL a ri-
schio, invece, le conferme raggiungono 11 %8 «.

Gray e coll., (118} hanno proposto di migliorare la
specificita’ del test Elisa Ortho con uma piccola  mo-
difica, quella di prevedere una fase di lavagg9io con
urea 8 mol/l, che serve a dissociare gli anticarpi non
specifici, a bassa avidita® e con legami aeboli, dal-
l1'antigene.

Ikeda e coll. (119) hanno suggerito che le reazion:t
naon  specifiche potrebbero essere correlate al  compo-
nente superossido-dismutasi presente nel antigene
dell’Elisa Ortho.

E* opportuno sottolineare che ogni unita’® di sangue
anti-HCV positiva deve essere considerata come 1nfet-
tante, ancihe se 1l test anti-HCV non permette di, ac-
certare la reale infettivita® della Sstessa (1.20). '

Sono stati descritti anche dei test sensibill ger la
ricerca dell'HCV BNA (121,122), che e’ statoc rilevato
nel siero di scimpanze® sperimentalmente infettati, in
assenza di anti-HCV.

Recentemente, Garscn e coll. (123} hanno descritto
una versione modificata della PCR, molto sensibile,
per svelare sequenze di HCY RNA in caapioni di siero,
2d hanno osservato una buona correjazione fra la pre-
senza di queste e l’'infettivita® ger campioni. Nel
ioro studio alcune positivita®™ per 1'HCV RNA persiste-
vana per almeno 2 anni.

Questo genere di test, anche se nella faorma presente
non e' utilizzabile per scresning di massa, potrebbe
in futuro essere adattato allo screening delle dona-
zioni di sangue, perche” sembra avere un valore pre-
dittivo di infettivita® migliore (123).
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INFEZIONE DA HCV
Problemi attuali e prospettive

F. Bonino

Divisione Ai Gastroenterologia, Ospedale di San Giovanni
Battista e della Citta di Torino "Molinette", Corso
Bramante 88 - 10126 Torino.

Da una attenta osservazione delle analogie e
differenze che esistono tra il virus dell'Epatite C (HCV)
e gli altri virus epatitici si possono trarre alcune
utili indicazioni per comprendere i problemi attuali e
individuare nuove prospettive di studio. In gueste righe
ho puntualizzato alcune osservazioni e problematiche che
mi paiono utili nella pratica medica quotidiana.

‘Il virus dell'epatite C eluse per anni le ricerche di
tutti i piu autorevoli ricercatori che utilizzarono per
identificarlo 1le metodiche che avevanc permesso la
scoperta degli altri virus epatitici. Per questi virus
furono dapprima identificati sistemi antigene/anticorpo,
caratterizzati da anticorpi sierici e da antigeni
circolanti o intraepatocitari. Successivamente l'uso di
questi indicatori virali permise la caratterizzazione
della particella virale e dell'acido nucleico. La
scoperta del virus dell'epatite € ha richiesto invece
l1'uso della tecnologia degli acidi nucleici. La
clonazione degli acidi ribonucleici estratti da un siero
altamente infettivo (fino alla diluiziché di 1/1.000.000
nello scimpanzé) permise 1'espressione di un antigene
virale e l'identificazione di un anticorpo antivirale.

Successivamente & stato clonato e sequenziato



95

1'intero genoma del virus. Rimangono perd sconosciute le
proteine strutturali della particella virale e 1'HCV non
e stato ancora fotografato al microscopio elettronico in
guanto non é& stato sinora possibile individuare o
produrre anticorpi neutralizzanti o immunoprecipitanti
in grado di concentrare specificamente il virus.

L'HCV circola nel sangue a concentrazioni modeste
(livelli almeno mille volte piu bassi di quelli del virus
dell'epatite B} e la risposta immunologica anti-HCV é
significativamente meno evidente di quella contro gli
altri virus epatitici.

L'HCV assomiglia al virus della febbre gialla (YFV,
della famiglia dei Flavivirus) e ad alcuni membri della
famiglia dei Pestivirus. Questi sono virus a RNA che
causano febbri emorragiche, epatite o encefalite e vengono
trasmessi mediante mosche e zanzare. La loro strategia di
replicazione prevede la sintesi di una serie 4i proteine
strutturali e non strutturali a partire da un'unica
poliproteina sintetizzata per mezzo di un solo RNA
messaggero. Nei soggetti infettati non sono mai state
trovate forme subgenomiche di mRNA o trascritti di DNA.
Dal mRNA, che rappresenta l'intero genoma virale, una RNA
polimerasi RNA dipendente produce copie di RNA a polarita
negativa che a lorc volta fungono da matrice per la nuova
progenie di RNA virale. Nel virus della febbre gialla la
proteina non strutturale NS1 rappresenta un antigene
capace di fissare il complemento ed & importante per la
lisi delle cellule infettate. Non & noto il ruolo della
corrispondente proteina nell'infezione da HCV. Un altro
dato interessante che c¢i viene dalla conoscenza dei
meccanismi di infezione del virus della febbre gialla e
il tropismo elevato del virus per i macrofagi e l'effetto
esaltante sulle capacita infettive esercitate da alcuni

anticorpi neutralizzanti che possono addirittura favorire
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1'ingresso del virus nel macrofago nel caso di
reinfezione anziché proteggere dall'infezione come nel
caso dell'HBV., Il tipico andamento a riacutizzazioni
intervalate a remissioni temporanee dell'’epatite Non A
Non B richiama alla mente le infezioni di virus
rapidamente mutageni che eludono il sistema immune
variando continuamente l'espressione del loro antigeni
e producono viremie remittenti. L'andamento naturale
della malattia e la risposta all'interferone cosi diversi
da quelli dell'epatite cronica da HBV, notoriamente un
virus non citotessico c¢i suggeriscono <che 1l danno
epatico indotto dall'HCV potrebbe anche essere
prevalentemente citotossico e non immunomediato e
rivelarsi prevalentemnente in occasioni delle poussee
replicative.

La proteina C-100 prodotta nel lievito é estremamente
idrofobica e la sequenza di genoma del virus della febbre
gialla corrispondente (regione NS$4) codifica per una
proteina che ha una forte affinita per le membrane
cellulari. Il significato biolegico degli anticorpi
diretti contro gquesta proteina € per ora ignoto.
Certamente gli anticorpi anti-C-100 non possono essere
neutralizzanti la particella virale in guanto la proteina
non fa parte della struttura del virione. Tuttavia se si
considera che la risposta anticorpale & a basso titolo
ed é diretta contro una proteina non strutturale,
prodotta durante la replicazione virale si puod ritenere
l'anticorpo anti-C-100 come un utile indicatore di
infezione e indirettamente di attiva replicazione
virale. Il titolo di tale anticorpc € infatti
estremamente piu basso di quelli degli anticorpi anti
antigeni strutturali di altri virus epatitici (HAV, HBV,
HDV) . Questa ipotesi & suffragata da un nostro recente
studio condotto su pazienti con epatite cronica Non A,
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Non B post-trasfusionale. La maggioranza dei pazienti
positivi per l'anticorpo anti-HCV avevano sequenze
di acido nucleigco virale (HCV-RNA, determinato mediante
PCR) nel fegato e nel siero.

La determinazione dell'anticorpo anti-Hcv
(anti-C-100) puo presentare risultati falsamente
positivi in quanto un legame aspecifico di una
gualsiasi gammaglcbulina umana sul fondo del pozzetto
pud essere rivelato dalla reazione colorimerica in modo
aspecifico. Il numero di falsi positivi varia
considerevolmente in funzione delle condizioni e del
tempo di conservazione del siero ed e molto elevato nei
sieri sottoposti a riscaldamento o piu volte scongelati.
Nella nostra esperienza la ripetizione del test su un
altro campione di siero del paziente risultato positivo
costituisce un semplice test di conferma della
specificita. Esiste un test di conferma recentemente
messo a punto dalla Chiron Corporation: il RIBA-HCV Test
System. Il test & immunoenzimatico: su una striscia di
nitrocellulosa scono presenti tre antigeni ricombinanti:
il C¢=-100 e il 5-1-1, entrambi legati alla
superossidodismutasi, e la supercossidodismutasi umana
(SOD} da sola. La SOD & presente come controllo per
determinare l'eventuale presenza di anticorpi anti-SOD.
L'incubazione della striscia con il siero e la
colorazione sono simili al test Elisa. La persistenza
dell'anti-C-100 ha valore prognostico in quanto
l'anticorpo permane nelle epatiti Non A, Non B che
evolvono in malattia cronica, mentre invece tende a
scomparire quando l'infezione e la malattia guariscono.
Percic 1l'anti-HCV puo essere utilizzato come test
prognostico nel follow-up dei pazienti.

La determinazione dell'acido nucleico virale non
sembra rivestire grande utilita’ clinica. Richiede



98

infatti la metodica della PCR disponibile solo
presso laboratori specializzati. Inoltre la viremia e
fluttuante e nel caso del singolo paziente pud essere
invariabilmente presente o assente indipendentemente
dalla presenza o menoc di anti-C-100 nel siero. Percio
nella pratica clinica disponiamo per ora di solil

marcatori di infezione da HCV. L'esistenza di possibili

portatori sani del virus rende evidente la difficolta di

porre una diagnosi precisa di epatite cronica da HCV in

un paziente con infezione da HCV e malattia di fegato.

Infatti la malattia potrebbe essere causata da un altro

fattore e il paziente potrebbe essere un portatore sano‘
di HCV. E° verosimile che si possa disporre presto di

un test immunoistochimico per la localizzazione diretta

del virus nel fegatc e di nuovi tests in grado di

determinare la presenza di piu anticorpi sierici diretti

contro diverse prdteine virali. Magari 1l'identificazione

di anticorpi neutralizzanti potra perfino farci vedere
guesto virus schivo e sfuggente. 1Inoltre la miglior

conoscenza della patogenesi di gquesto virus dovrebbe

presto farci identificare un indicatore preciso del danno
epatico da esso indotto.

Nel corsc di un'epatite acuta l'anti-C-100 compare
tardivamente. E° auspicabile quindi che i tests che
determineranno anticorpi diretti contro le diverse
proteine virali permettanc una piu precoce diagnosi di
epatite da HCV.

Infine 1'HCV appare come il maggiore responsabile
dell'epatite Non A Non B post-trasfusionale perd e
facilmente ipotizzabile che esistano, altri virus
epatitici, sicuramente esiste un virus cloroformio
resistente trasmissibile nello scimpanzé.

In conclusione molte sono le aspettative delle
future conoscenze in tema di infezione da HCV. E’
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evidente che 1'HCV & un virus completamente differente
dagli altri virus epatitici noti. Pensare di ricalcarne
pedestremente il modello sia nella pratica diagnostica
che nella ricerca potrebbe rilevarsi erronec e
controproducente. Il challange della novita completa e
perd ancora piu stimolante.
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