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Dr. Stefano NardiDr. Stefano Nardi
Centro di Medicina PreventivaCentro di Medicina Preventiva

ULLS 20 VeronaULLS 20 Verona

LE EPATITI VIRALILE EPATITI VIRALI

►► I virus I virus epatiticiepatitici ::

-- Virus AVirus A

-- Virus BVirus B

-- Virus CVirus C

-- Virus DeltaVirus Delta

-- Virus EVirus E

-- Virus G Virus G 
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Virus causa di epatiti cronicheVirus causa di epatiti croniche

�� HBVHBV

�� HCVHCV

�� HDVHDV

Le 10 cause Le 10 cause principaliprincipali didi mortemorte per per 
malattiemalattie infettiveinfettive nelnel mondomondo

Malattia Morti per anno

Infezioni delle basse vie respiratorie ~ 3.5 million

HIV/AIDS ~ 3.0 million

Diarree ~ 2.2 million

Tuberculosi ~ 2.0 million

Malaria ~ 1-3 million

Morbillo ~ 888,000

Epatite B ~ 500,000-750,000 

Pertosse ~ 355,000

Tetano neonatale ~ 300,000

Epatite C ~ 250,000 

WHO. Hepatitis B. 2002. Maynard JE, et al. In: Viral Hepatitis and Liver Disease. 
New York: Alan R. Liss, Inc. 1988. CDC. Epidemiology & prevention of vaccine-
preventable diseases. The Pink Book. 8th ed. CDC. MMWR. 2001;50:RR-11.
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EpatitiEpatiti viralivirali cronichecroniche : : 
unun ’’emergenzaemergenza didi sanitsanit àà pubblicapubblica

mondialemondiale

HIV
HBV + HCV
Morbillo
RSV, Rota
influenza
Dengue

HPV

West Nile
SARS
Ebola
Polio
Hanta
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Tabacco
Malaria
Incidenti del traffico
TBC non-HIV 

Infezioni ospedaliere
Suicidi

vCJD

Mortalità mondiale
Causata da virus Altre cause

Adapted by permission from Macmillan Publishers Ltd: Nature Medicine. Weiss RA, et al;10(12 suppl):S70-S76, copyright 2004.

RiscontroRiscontro didi HBV in HBV in mummiamummia
coreanacoreana

►► Il virus Il virus èè statostato isolatoisolato nelnel
fegatofegato delladella mummiamummia
sudcoreanasudcoreana didi HandongHandong (un (un 
bambino bambino didi 500 500 annianni fafa))

►► ÈÈ la prima la prima voltavolta cheche ll’’HBVHBV
vieneviene isolatoisolato dada un un corpocorpo
mummificatomummificato

►► Lo studio del Lo studio del genomagenoma èè in in 
corsocorso

�� interessanteinteressante sarsaràà verificareverificare
eventualieventuali differenzedifferenze daldal
virus virus odiernoodierno

Fonte: Seoul National University
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Prevalenza HBsAg

alta (≥ 8%)

intermedia (2% to 8%)

bassa (< 2%)

Mast EE, et al. MMWR Recomm Rep. 2006;55:1-33.
Custer B, et al. J Clin Gastroenterol. 2004;38(10 suppl):S158-S168.

HBsAgHBsAg
Pos %Pos %

TaiwanTaiwan 10.010.0--13.813.8

VietnamVietnam 5.75.7--10.010.0

ChinaChina 5.35.3--12.012.0

AfricaAfrica 5.05.0--19.019.0

PhilippinesPhilippines 5.05.0--16.016.0

ThailandThailand 4.64.6--8.08.0

JapanJapan 4.44.4--13.013.0

IndonesiaIndonesia 4.04.0

South South 
KoreaKorea

2.62.6--5.15.1

IndiaIndia 2.42.4--4.74.7

RussiaRussia 1.41.4--8.08.0

USAUSA 0.20.2--0.50.5

StimeStime delladella prevalenzaprevalenza didi HBVHBV

VariabilitVariabilit àà geograficageografica delldell ’’ infezioneinfezione dada HBV:HBV:
correlazionicorrelazioni clinichecliniche eded epidemiologicheepidemiologiche

Nord America Nord America 
EuropaEuropa occidentaleoccidentale

Africa subAfrica sub --saharianasahariana
Asia Asia orientaleorientale

endemiaendemia bassabassa altaalta

etetàà didi infezioneinfezione giovanigiovani adultiadulti neonatineonati, bambini, bambini

principaleprincipale modalitmodalitàà
didi trasmissionetrasmissione

percutaneapercutanea,,
sessualesessuale

perinataleperinatale, , 
orizzontaleorizzontale

cronicizzazionecronicizzazione rararara probabileprobabile

rischiorischio didi
scompensoscompenso bassobasso altoalto

rischiorischio didi HCCHCC bassobasso altoalto

Mast EE, et al. MMWR Recomm Rep. 2006;55:1-33.
Custer B, et al. J Clin Gastroenterol. 2004;38(10 suppl):S158-S168.



5

1. WHO. Hepatitis B. 2002. 2. Maynard JE, et al. In: Viral Hepatitis and Liver Disease. New York: Alan R. 
Liss, Inc. 1988. 3. CDC. Epidemiology & prevention of vaccine-preventable diseases. The Pink Book. 8th 
ed. 4. CDC. MMWR. 2001;50:RR-11.

HBV HBV nelnel mondomondo : : unun ’’ importanteimportante causacausa
didi morbilitmorbilit àà e e mortalitmortalit àà

►► > 2 > 2 miliardimiliardi infettatiinfettati[1][1]

►► 4 4 milionimilioni didi casicasi acutiacuti per annoper anno[1][1]

►► 1 1 milionemilione didi mortimorti per annoper anno[1][1]

►► 350350--400 400 milionimilioni didi portatoriportatori cronicicronici[1][1]

�� 25% 25% deidei portatoriportatori muoremuore per per epatiteepatite cronicacronica, , cirrosicirrosi o o 
epatocarcinomaepatocarcinoma[1][1]

�� quasi quasi ilil 75% 75% deidei portatoriportatori cronicicronici sonosono asiaticiasiatici[2][2]

►► èè ilil secondosecondo pipiùù importanteimportante agenteagente carcinogenocarcinogeno dopodopo ilil
tabaccotabacco[3][3]

►► causacausa daldal 60% all60% all’’ 80% 80% didi tuttitutti i i tumoritumori epaticiepatici primitiviprimitivi[1][1]

►► HBV HBV èè 100 100 voltevolte pipi ùù contagiosocontagioso didi HIVHIV[4][4]

Incidenza dellIncidenza dell ’’epatite B cronicaepatite B cronica in Italiain Italia
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EPATITE DELTAEPATITE DELTA

PseudovirusPseudovirus difettivo,difettivo,
dipendente per la sua dipendente per la sua 
infezione da effetti infezione da effetti 
complementari (complementari (““helperhelper ””) ) 
provvisti dal virus provvisti dal virus 
delldell’’epatite B.epatite B.

Distribuzione geografica dell’HDV

HDV Prevalenza
Alta

Intermedia

Bassa

Molto bassa

Nessun dato

Taiwan

Pacific Islands
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Epidemiologia  dellEpidemiologia  dell ’’epatite delta epatite delta 
(HDV)(HDV)

�� PrevalenzaPrevalenza
�� nel mondonel mondo: circa 17 milioni di soggetti sono portatori di HD V : circa 17 milioni di soggetti sono portatori di HD V 
(circa il 5% di tutti i portatori di (circa il 5% di tutti i portatori di HBsAgHBsAg ))

�� HDV endemicoHDV endemico
�� nelle regioni tropicali e subtropicali del globonelle regioni tropicali e subtropicali del globo

�� HDV epidemicoHDV epidemico
�� nei tossicodipendenti (mondo industrializzato)nei tossicodipendenti (mondo industrializzato)

�� Netta riduzione dei nuovi casi di epatite delta in ItaliaNetta riduzione dei nuovi casi di epatite delta in Italia
�� 0.3/100.000 nel 19870.3/100.000 nel 1987
�� 0.1/100.000 nel 19920.1/100.000 nel 1992
�� in via di estinzionein via di estinzione

�� TrasmissioneTrasmissione
�� parenterale apparente ed parenterale apparente ed inapparenteinapparente , come HBV, come HBV

• Coinfezione
– malattia acuta severa
– basso rischio di cronicizzazione

• Superinfezione
– spesso si sviluppa un’infezione 

cronica da HDV
– alto rischio di malattia epatica 

severa

Clinica dellClinica dell ’’epatite Deltaepatite Delta
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EpatiteEpatite C: C: unauna pandemiapandemia
stimestime ~ 170 million (3.1%) ~ 170 million (3.1%) nelnel mondomondo (2003)(2003)

1, 2, 31, 2, 3 11
1, 31, 3

1,31,3

11

33

44

4444

4,54,5

Asia: 6Asia: 633

Europe
8.9 million

(1.03%)

The Americas
13.1 million

(1.7%)

Africa
31.9 million

(5.3%)

Southeast Asia
32.3 million

(2.15%)

Western Pacific
62.2 million

(3.9%)

Eastern 
Mediterranean

21.3 million
(4.6%)

World Health Organization. Hepatitis C: global prevalence: update. 2003. Farci P, et al. 
Semin Liver Dis. 2000;20:103-126. Wasley A, et al. Semin Liver Dis. 2000;20:1-16.

• genotipi pigenotipi pi ùù comunicomuni

Alta Alta prevalenzaprevalenza didi HCV HCV tratra i i 
tossicodipendentitossicodipendenti evev
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Thomas DL, et al. Medicine (Baltimore). 1995;74:212-220. Des Jarlais 
DC, et al. AIDS. 2005;19(suppl 3):S20-S25. Vassilev ZP, et al. Int J STD 
AIDS. 2006;17:621-626. Kemp R, et al. N Z Med J. 1998;111:50-53.
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CaloCalo delldell ’’ incidenzaincidenza didi epatiteepatite C C 
acutaacuta tratra i i trasfusitrasfusi e i TD e i TD evev
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Calo tra i trasfusi

Test biochimici dei donatori

Anti-HCV test
(1ma generazione)

Anti-HCV test
(2a generazione)

Centers for Disease Control and Prevention. Available at: 
http://www.cdc.gov/ncidod/diseases/hepatitis/slideset/101/101_hcv.ppt. Accessed April 10, 2007.

83

Calo tra i TD ev

anno

Lai CL, et al. Lancet. 2003:362:2089. Lok AS, et al. Gastroenterology. 2001:120:1828.

ProfiliProfili cliniciclinici delldell ’’epatiteepatite B B cronicacronica

ImmunoImmuno
tolleranzatolleranza

HBeAgHBeAg + + PortatorePortatore
inattivoinattivo

HBeAgHBeAg --
((mutantemutante precoreprecore ))

HBsAgHBsAg ++ ++ ++ ++

HBeAgHBeAg ++ ++ –– ––

AntiAnti--HBeHBe –– –– ++ ++

ALTALT normalinormali �� normalinormali ��

HBV DNAHBV DNA > 20,000 IU/> 20,000 IU/mLmL
((> 10> 1055 copie/mLcopie/mL))

> 20,000 IU/> 20,000 IU/mLmL
(> 10(> 1055 copcopiie/mLe/mL))

< 200 IU/< 200 IU/mLmL
(< 10(< 1033 copcopiie/mLe/mL))

> 2000 IU/> 2000 IU/mLmL
(> 10(> 1044 copcopiie/mLe/mL*)*)

IstologiaIstologia norm/norm/moderatamoderata attivaattiva normalenormale attivaattiva

*cut-off variabile tra i vari esperti



10

ValutazioneValutazione deidei pazientipazienti con con 
epatiteepatite viralevirale cronicacronica

►► ValutazioneValutazione inizialeiniziale::

1.1. anamnesianamnesi eded esameesame obiettivoobiettivo

2.2. storiastoria famigliarefamigliare didi malattiemalattie epaticheepatiche e/oe/o HCCHCC

3.3. esamiesami ematochimiciematochimici: : emocromoemocromo completocompleto, f , f epaticaepatica e e 
PTPT

4.4. sierologiesierologie e e caricacarica viralevirale: : HBeAg/antiHBeAg/anti--HBeHBe, HBV DNA , HBV DNA 
quantitativoquantitativo, HCV, HCV--AbAb, HCV, HCV--RNA RNA qualitativoqualitativo

5.5. ecografiaecografia didi fegatofegato e e milzamilza

6.6. AFPAFP

Adapted from Lok AS, et al. Hepatology. 2007;45:507-539.

7.7. sierologiesierologie per per coinfezionicoinfezioni: HIV, HAV: HIV, HAV
►► HDV solo in HDV solo in personepersone provenientiprovenienti dada PaesiPaesi dove dove ilil virus delta virus delta èè

endemicoendemico; ; ogniogni infezioneinfezione B B contrattacontratta in in etetàà adultaadulta; ; pazientipazienti con con storiastoria
didi usouso e.ve.v. . didi droghedroghe

8.8. screening per HCC screening per HCC 

9.9. biopsiabiopsia epaticaepatica

10.10. fibrotestfibrotest

11.11. elastometriaelastometria con con FibroscanFibroscan

ValutazioneValutazione deidei pazientipazienti con con 
epatiteepatite viralevirale cronicacronica

Adapted from Lok AS, et al. Hepatology. 2007;45:507-539.
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ValutazioneValutazione deidei pazientipazienti con con 
epatiteepatite viralevirale cronicacronica

Diagnosi differenzialeDiagnosi differenziale::

►► malattia di Wilson: malattia di Wilson: cupremiacupremia
►► emocromatosiemocromatosi: : ferritinaferritina
►► deficit di alfa1deficit di alfa1--antitripsina: antitripsina: alfa1alfa1--antitripsinaantitripsina

““SostegnoSostegno”” a diagnosi differenzialea diagnosi differenziale::

►► aumento ALT da danno osseo: 5aumento ALT da danno osseo: 5’’nucleotidasinucleotidasi
►► epatite etilica: AST/ALT >1epatite etilica: AST/ALT >1--22
►► epatiti epatiti autoimmuniautoimmuni: : autoAbautoAb
►► emolisi, IMA, embolia emolisi, IMA, embolia polmpolm., K fegato: LDH., K fegato: LDH
►► K fegato: K fegato: alfafetoproteinaalfafetoproteina > 400 > 400 ngng/ml (!!)/ml (!!)

ValutazioneValutazione deidei pazientipazienti con con 
epatiteepatite viralevirale cronicacronica

Altri accertamenti:Altri accertamenti:
►► colecistografiacolecistografia orale con orale con mdcmdc: in disuso: in disuso

►► ecodopplerecodoppler: per vascolarizzazione epatica: per vascolarizzazione epatica

►► scintigrafia con scintigrafia con radionuclidiradionuclidi: poco usata, utile per K ed : poco usata, utile per K ed 
ECA (ridotta captazione da parte del fegato, incremento ECA (ridotta captazione da parte del fegato, incremento 
da  parte della milza)da  parte della milza)

►► TAC con TAC con mdcmdc: meglio di eco ma costoso ed espone a : meglio di eco ma costoso ed espone a 
radiazioniradiazioni

►► RMN: meglio di eco ma costosa, no radiazioniRMN: meglio di eco ma costosa, no radiazioni
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FattoriFattori didi rischiorischio associatiassociati con con 
ll ’’epatiteepatite B B acutaacuta : USA 2006: USA 2006

MMWR: Surveillance Summary March 21, 2008 / Vol. 57 / No. SS—2. 
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Arauz-Ruiz P, et al. J Gen Virol. 2002;83:2059-2073. Bell SJ, et al. J Clin Virol. 2005;32:122-127.
Chu CJ, et al. Gastroenterology. 2003;125:444-451. Kidd-Ljunggren K, et al. J Gen Virol. 
2002;83:1267-1280. Keeffe EB, et al. Clin Gastroenterol Hepatol. 2004;2:87-106. 

A, B, C,
D, G

F

A, D, E

B, C

A
G D

H, F

DistribuzioneDistribuzione globaleglobale deglidegli 8 8 
genotipigenotipi didi HBV HBV 

D

A, B, C, D

Epatite da virus BEpatite da virus B
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CicloCiclo replicativoreplicativo didi HBV HBV neglinegli
epatocitiepatociti

Adapted from Lai CL, et al. J Med Virol. 2000;61:367-373.

Virione infettante di HBV Polimerasi virale
converte RNA
pregenomico in 
DNA ds parziale

DNA ds parziale

Particelle subvirali

Epatocita

mRNA

Citoplasma

Nucleo
Precore/core

HBeAg

ER

HBcAg

HBsAg

cccDNA

Minus strand DNA

mRNA pregenomico

capsulato

La sierologia di HBVLa sierologia di HBV

HBeAbHBeAbHBeAgHBeAgdel del nucleocapsidenucleocapside

HBcIgMHBcIgM

HBcIgGHBcIgG

HBcAgHBcAgdel coredel core

HBsAbHBsAbHBsAgHBsAgdi superficiedi superficie

AnticorpoAnticorpoAntigeneAntigene



15

Virus Virus selvaggioselvaggio e e variantivarianti
molecolarimolecolari didi HBVHBV

►►HBeAgHBeAg pospos ((wild typewild type))[1][1]

�� associatoassociato con con pipiùù altialti livellilivelli didi HBV DNA e HBV DNA e maggioremaggiore
infettivitinfettivitàà[2][2]

�� presenzapresenza didi mutazionimutazioni nelnel corecore (44% (44% deidei pzpz USA)USA)[3][3]

�� ancheanche mutazionimutazioni nelnel precoreprecore (27% (27% deidei pzpz USA)USA)[3][3]

►►HBeAgHBeAg negneg ((mutazionimutazioni nellenelle regioniregioni del  del  precoreprecore o del o del corecore))

�� associatoassociato con con peggiorepeggiore evoluzioneevoluzione clinicaclinica allaalla terapiaterapia e a e a 
scarsascarsa remissioneremissione spontaneaspontanea

�� produzioneproduzione didi HBeAgHBeAg abolitaabolita ((HBeAgHBeAg--negneg CHB)CHB)

1. Keeffe EB, et al. Clin Gastroenterol Hepatol. 2006;4:936-962.
2. Buchwold VE, et al. J Virol. 1996;70:5845-5851.
3. Chu CJ, et al. Gastroenterology. 2003;125:444-451.

EpatiteEpatite cronicacronica HBeAgHBeAg --NegNeg

►► pipiùù comunecomune coicoi genotipigenotipi B, C e DB, C e D
�� Asia Asia eded EuropaEuropa del del sudsud

►► solitamentesolitamente non non acquisitaacquisita de novode novo
�� i i mutantimutanti precoreprecore e core e core emergonoemergono durantedurante la la fasefase didi clearance immuneclearance immune

►► 2 2 principaliprincipali presentazionipresentazioni
�� ALT ALT persistentementepersistentemente aumentateaumentate, , livellilivelli mediomedio--altialti didi HBV DNA HBV DNA 

►► 30% 30% -- 40% 40% deidei pazientipazienti

►► altialti livellilivelli didi HBV DNA prima HBV DNA prima delldell’’aumentoaumento delledelle ALTALT

�� ALT ALT ondulantiondulanti, HBV DNA basso o , HBV DNA basso o negativonegativo
►► 45% 45% -- 60% 60% deidei pazientipazienti

►► remissioneremissione spontaneaspontanea persistentepersistente non non èè comunecomune (6% (6% --
15%) e la 15%) e la prognosiprognosi a a lungolungo terminetermine èè peggiorepeggiore deidei pzpz
HBeAgHBeAg--pospos

Keeffe EB, et al. Clin Gastroenterol Hepatol. 2006;4:936-962.



16

FasiFasi delldell ’’nfezionenfezione cronicacronica dada HBV HBV 

1.1. ImmunoImmuno--tolleranzatolleranza
�� HBeAgHBeAg pos; alto HBV DNA (pos; alto HBV DNA (2 x 102 x 1088--1111 IU/IU/mLmL); ALT ); ALT normalinormali

2.2. ImmunoImmuno--clearanceclearance ((epatiteepatite cronicacronica HBeAgHBeAg--pospos))
�� mediomedio--alto HBV DNA (alto HBV DNA (200,000 200,000 -- 2 x 102 x 1099 IU/mLIU/mL); ALT elevate o ); ALT elevate o 

ondulantiondulanti; ; attivaattiva infiammazioneinfiammazione allaalla biopsiabiopsia

3.3. BassaBassa replicazionereplicazione ((portatoreportatore inattivoinattivo didi HBsAgHBsAg))
�� HBeAgHBeAg negneg; basso HBV DNA (; basso HBV DNA (< 2000 IU/< 2000 IU/mLmL); ALT ); ALT normalinormali

�� HBsAgHBsAg puòpuò scomparirescomparire ((undetectableundetectable))

4.4. RiattivazioneRiattivazione ((epatiteepatite cronicacronica HBeAgHBeAg--negneg))
�� mediomedio--altoHBValtoHBV DNA (DNA (200,000 200,000 -- 2 x 102 x 1099 IU/mLIU/mL); ALT elevate o ); ALT elevate o 

ondulantiondulanti; ; infiammazioneinfiammazione attivaattiva allaalla biopsiabiopsia

Lok AS, et al. Hepatology. 2007;45:507-539. 
Pungpapong S, et al. Mayo Clin Proc. 2007;82:967-975.

Slide courtesy of A. S. F. Lok, MD.

FasiFasi delldell ’’epatiteepatite cronicacronica dada HBV HBV 

< <> >
HBeAg+ HBeAg-/anti-HBe+ (varianti precore/core) 

HBV DNA

Immunotolleranza Immunoclearance Bassa replicazione Ria ttivazione

200,000 - 2 x 109 IU/mL

< 2000 IU/mL
> 2000 IU/mL

2 x 108 -
2 x 1011 IU/mL
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<>
HBeAg+ HBeAg-/anti-HBe+ (varianti precore/core)

ALT

HBV DNA

Immunotolleranza Immunoclearance Bassa replicazione Ria ttivazione

200,000 - 2 x 109 IU/mL

< 2000 IU/mL
> 2000 IU/mL

2 x 108 -
2 x 1011 IU/mL

FasiFasi delldell ’’epatiteepatite cronicacronica dada HBVHBV

Slide courtesy of A. S. F. Lok, MD.

< >

<>
HBeAg+ HBeAg-/anti-HBe+ (varianti precore/core)

ALT

HBV DNA

normale/ moderata
CH

moderata/severa CH moderata/severa CHnormale/moderata
CH 

Cirrosi

Immunotolleranza Immunoclearance Bassa replicazione Ria ttivazione

Cirrosi

< 2000 IU/mL
> 2000 IU/mL

cirrosi inattiva

2 x 108 -
2 x 1011 IU/mL

FasiFasi delldell ’’epatiteepatite cronicacronica dada HBVHBV

Slide courtesy of A. S. F. Lok, MD.

200,000 - 2 x 109 IU/mL

< >



18

< <> >
HBeAg+ HBeAg-/anti-HBe+ (varianti precore/core)

ALT

HBV DNA

normale/moderata
CH

moderata/severa CH moderata/severa CHnormale/moderata
CH 

cirrosi

Immunotolleranza Immunoclearance Bassa replicazione Ria ttivazione

cirrosi

< 2000 IU/mL
> 2000 IU/mL

cirrosi inattiva

2 x 108 -
2 x 1011 IU/mL

FasiFasi delldell ’’epatiteepatite cronicacronica dada HBVHBV

Slide courtesy of A. S. F. Lok, MD.

200,000 - 2 x 109 IU/mL

portatore inattivo epatite cronica
HBeAg-

epatite cronica
HBeAg+ 

Storia naturale dell’infezione da 
HBV

Trasmissione 
materno-fetale

Trasmissione 
orizzontale

Clearance di 
HBsAg

Fase di 
immunotolleranza

Fase 
immuno-attiva

Fase di
portatore inattivo

Cirrosi
Carcinoma 

epatocellulare
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Courtesy of  W. Ray Kim, MD.
Chen DS, et al. J Gastroenterol Hep. 1993;8:470-475.
Seeff L, et al. N Engl J Med. 1987;316:965-970.

Cirrosi

Portatore
inattivo

< 5%

Immuno
tolleranza

Prima 
infanzia

> 95%

Epatite cronica
HBeAg-

StoriaStoria naturalenaturale delldell ’’ infezioneinfezione dada
HBV HBV 

Epatite cronica

HBeAg+

Età adulta

Courtesy of  W. Ray Kim, MD.
Chen DS, et al. J Gastroenterol Hep. 1993;8:470-475.
Seeff L, et al. N Engl J Med. 1987;316:965-970.

HCC

Portatore
inattivo

< 5%

Immuno
tolleranza

Prima 
infanzia

> 95%

Epatite cronica
HBeAg-

StoriaStoria naturalenaturale delldell ’’ infezioneinfezione dada
HBV HBV 

Epatite cronica

HBeAg+

Età adulta
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DeterminazioneDeterminazione didi HBV DNAHBV DNA
►► usatousato per per monitoraremonitorare la la rispostarisposta allaalla terapiaterapia ((quantitativoquantitativo))

►► indicaindica ll’’evoluzioneevoluzione in in epatiteepatite cronicacronica quandoquando ancoraancora positivopositivo 6 6 
mesimesi dopodopo la la diagnosidiagnosi didi epatiteepatite acutaacuta

�� puòpuò differenziaredifferenziare i i portatoriportatori cronicicronici inattiviinattivi (< 2000 IU/(< 2000 IU/mLmL) ) 
dalledalle infezioniinfezioni guariteguarite ((undetectableundetectable))

►► ll’’aumentoaumento delladella caricacarica viralevirale in in corsocorso didi terapiaterapia indicaindica
ll’’emergenzaemergenza didi variantivarianti resistentiresistenti

►► i i livellilivelli delladella caricacarica viralevirale correlanocorrelano con la con la progressioneprogressione delladella
malattiamalattia

Keeffe EB, et al. Clin Gastroenterol Hepatol. 2004;2:87-106. 

Abbott RealTime HBV

102 104103 105 106 107 108 1010109101
HBV DNA (IU/mL)

HBV Digene Hybrid-Capture I

HBV Digene Hybrid-Capture II

Ultra-Sensitive Digene Hybrid-Capture II

Amplicor HBV Monitor

Cobas Amplicor HBV Monitor

Versant HBV DNA 1.0

Versant HBV DNA 3.0

Cobas Taqman 48 HBV

HBV PCR Kit

TMA Assay LLQ 5 IU mL

Assay Product Documentation

Range Range dinamicodinamico deidei diversidiversi
test per HBV DNAtest per HBV DNA
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Assessment for Treatment: Assessment for Treatment: 
Candidates for TherapyCandidates for Therapy [1][1]

►► ImmuneImmune--tolerant phasetolerant phase
�� HBeAgHBeAg positive; HBV DNA high (10positive; HBV DNA high (1033--1111 IU/IU/mLmL); ALT normal); ALT normal

�� Consider biopsy in older patientsConsider biopsy in older patients

�� May be candidates for therapy in light of the Taiwanese May be candidates for therapy in light of the Taiwanese 
datadata[2][2] but issue controversialbut issue controversial

►► ImmuneImmune--active phase (chronic hepatitis B)active phase (chronic hepatitis B)
�� HBeAgHBeAg positive (wild type)positive (wild type)

oror

�� HBeAgHBeAg negative (mutants)negative (mutants)

�� HBV DNA high (10HBV DNA high (1033--1111 IU/IU/mLmL); ALT elevated; symptoms +/); ALT elevated; symptoms +/--

1. Lok AS, McMahon BJ. Hepatology. 2007;45:507-39.
2. Chen CJ, et al. JAMA. 2006;295:65-73.

Influenza Influenza deidei genotipigenotipi sullasulla
progressioneprogressione delldell ’’epatiteepatite B B 

►► GenotipoGenotipo CC
�� pipiùù frequentementefrequentemente associatoassociato a a 

malattiamalattia severasevera e HCC e HCC cheche ilil gen.Bgen.B

►► GenotipoGenotipo BB
�� associatoassociato a a sieroconversionesieroconversione dada

HBeAgHBeAg a antia anti--HBeHBe a a unun’’etetàà minoreminore
cheche con con genotipogenotipo CC

►► GenotipiGenotipi A e BA e B
�� pipiùù alto alto tassotasso didi rispostarisposta allaalla terapiaterapia

e e didi perditaperdita didi HBeAgHBeAg dopodopo
peginterferonepeginterferone alfaalfa--2b 2b cheche i i genotipigenotipi
D e CD e C, , rispettivamenterispettivamente

Keeffe EB, et al. Clin Gastroenterol Hepatol. 2006;4:936-962.

HBV Genotyping 
Line Probe Assay

marker line 
conj. control 
amp. control 

Genotype A 

Genotype B 

Genotype C 

Genotype D 

Genotype E 

Genotype F 

Genotype G 

1
2
3
4
5
6
7
8
9

10
11
12
13
14
15
16
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• HBsAg (+)

• anti-HBe (+) 

• ALT persistentemente normali

• HBV DNA costantemente < 2,000 IU/ml (<10,000 cp/ml)

• Assenza di fibrosi o di necrosi significativa alla biopsia

Epatite cronica B inattivaEpatite cronica B inattiva

1) Lok ASF and McMahon BJ, Hepatology 2007;45:507-539 
2) Hoofnagle JH et al, Hepatology 2007;45:1056-1075
3)  Courtesy of Prof. Liaw, APASL 2008

Test Test enzimaticienzimatici : ALT: ALT

►► indicatoreindicatore non non specificospecifico didi infiammazioneinfiammazione
del del fegatofegato

►►non non sembrasembra esserciesserci associazioneassociazione tratra ALT ALT ↑↑ e e 
livellolivello del del dannodanno istologicoistologico

►►differenzedifferenze in base al in base al sessosesso e e allaalla razzarazza

Puoti C, et al. Hepatology. 2003;37:950-951. Sterling RK, et al.
Clin Gastroenterol Hepatol. 2004;2:469-473. Sugimoto K, et al. 
Hepatology. 2003;37:590-599.
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RuoloRuolo delledelle ALT ALT nellnell ’’ inquadramentoinquadramento
deidei pazientipazienti con con infezioneinfezione dada HBVHBV

►► ALT > 20 IU/LALT > 20 IU/L associatoassociato con con aumentatoaumentato rischiorischio didi evoluzioneevoluzione e e mortemorte [1][1]

►► ALT > 1 to 2 x ULN ALT > 1 to 2 x ULN associatoassociato a a rischiorischio aumentatoaumentato didi complicazionicomplicazioni o o 
progressioneprogressione delladella fibrosifibrosi[2,3][2,3]

►► Circa Circa ilil 24% 24% deidei pazientipazienti con ALT con ALT normalinormali hannohanno fibrosifibrosi didi stadiostadio 22--4 4 allaalla
biopsiabiopsia epaticaepatica[4,5][4,5]

►► SuggerimentiSuggerimenti delldell’’AASLD:AASLD:[6][6]

�� utile utile nellnell’’identificareidentificare la la malattiamalattia epaticaepatica e i e i pazientipazienti dada trattaretrattare

�� utile per utile per stimarestimare ll’’evoluzioneevoluzione futurafutura delldell’’infezioneinfezione

�� ALT > 1ALT > 1-- 2 x ULN pone al 2 x ULN pone al pipiùù alto alto rischiorischio didi complicazionicomplicazioni futurefuture

1. Kim HC, et al. BMJ 2004;328:983-986. 2. Yuen MF, et al. Gut. 2005;54:1610-1614.
3. Lai M, et al. J Hepatol. 2007;47:760-767. 4. Lai M, et al. Hepatology 2005;42(suppl 1):720A. 
5. Alberti A, et al. Ann Intern Med. 2002;137:961-964. 6. Kim WR, et al. Hepatology. 2008;47:1363-1370.

Il ruolo di Il ruolo di HBsAgHBsAg

La perdita dell’HBsAg è associata a evoluzione positiva 
della epatopatia cronica e a prolungata sopravvivenza

La perdita dell’HBsAg si osserva quasi solo con IFN/Peg-IFN

La riduzione del livello di HBsAg in corso di terapia 
con IFN/Peg-IFN è maggiore rispetto a quella osservata 
con analoghi grazie all’effetto immunomodulatorio

La capacità di IFN/PegIFN di ridurre il livello di HBsAg non risente della 
presenza di mutazioni virali inducenti resistenza alla classe degli analoghi

La caduta di 2 log al termine del trattamento del livello 
basale di HBsAg e NON la soppressione virologica 
(HBV-DNA <400 cp/mL) è significativamente associata 
alla perdita di HBsAg a tre anni dalla sospensione
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Lamivudina

* P<0.01 vs baseline

PEGIFN alfa2a+ placebo PEGIFN alfa2a + lamivudina
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End of treatment
(Week 48)

** **

PegIFNPegIFN riduceriduce HBsAg in HBsAg in pazientipazienti HBeAgHBeAg negneg

Brunetto M., et al EASL 2007 Barcellona P 2067

PegIFNPegIFN alfa2a vs NAs alfa2a vs NAs 
RIDUZIONE del RIDUZIONE del livellolivello didi HBsAgHBsAg al termine del trattamentoal termine del trattamento

PerditaPerdita spontaneaspontanea didi HBsAgHBsAg in antiin anti --HBeHBe+, +, 
portatoriportatori asintomaticiasintomatici didi HBsAgHBsAg

►► Taiwanese CohortTaiwanese Cohort

�� Chang Gung Memorial Hospital Chang Gung Memorial Hospital 
(N = 1965)(N = 1965)

�� MinimoMinimo followfollow--up: 3 up: 3 annianni

►► Tasso Tasso didi seroclearanceseroclearance didi HBsAgHBsAg

�� 1.15% per anno1.15% per anno

►► ProbabilitProbabilitàà cumulativacumulativa didi
seroclearanceseroclearance didi HBsAgHBsAg

�� 8.1%, 24.9%, e 44.7% 8.1%, 24.9%, e 44.7% dopodopo
10, 20, e 25 10, 20, e 25 annianni, , rispettivamenterispettivamente

�� CorrelatoCorrelato con con ll’’etetàà e la e la remissioneremissione
sostenutasostenuta delldell’’epatiteepatite ((P P < .0001)< .0001)

EtEtàà Follow upFollow up
pzpz/anno/anno

Tasso Tasso 
annualeannuale %%

< 30 (n = 510)< 30 (n = 510) 59365936 0.770.77

3030--39 (n = 890)39 (n = 890) 98699869 1.071.07

4040--49 (n = 394)49 (n = 394) 38803880 1.651.65

≥≥ 50 (n = 171) 50 (n = 171) 15821582 1.831.83

TotaleTotale 2126721267 1.151.15

Chu CM, et al. Hepatology. 2007;45:1187-1192.

Tasso annuale di seroclearance di HBsAg
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PresenzaPresenza didi epatiteepatite B B occultaocculta in in 
pazientipazienti senzasenza malattiamalattia epaticaepatica

►► PresenzaPresenza didi HBV DNA HBV DNA nelnel fegatofegato didi pazientipazienti HBsAgHBsAg negativinegativi

�� questiquesti pzpz potrebberopotrebbero essereessere a a aumentatoaumentato rischiorischio didi progressioneprogressione
fibroticafibrotica e e svilupposviluppo didi HCC in HCC in presenzapresenza didi altrealtre cause cause didi dannodanno
epaticoepatico[1][1]

�� unun’’immunosoppressioneimmunosoppressione potrebbepotrebbe riattivareriattivare ll’’HBVHBV occultoocculto

�� questequeste personepersone potrebberopotrebbero ancheanche trasmetteretrasmettere ll’’HBVHBV

►► La La prevalenzaprevalenza delldell’’infezioneinfezione occultaocculta èè statastata studiatastudiata in 98 in 98 HBsAgHBsAg
negativinegativi italianiitaliani senzasenza malattiamalattia epaticaepatica[2][2]

�� 16.3% 16.3% deidei pzpz avevaaveva ll’’infezioneinfezione occultaocculta

►►62.5% (10/16) 62.5% (10/16) deglidegli antianti--HBcHBc pos pos vsvs 7.3% (6/82) 7.3% (6/82) didi quelliquelli con con 
tuttitutti I markers I markers negativinegativi ((PP < .0001)< .0001)

1. Squadrito G, et al. Cancer. 2006;106:1326-30. 
2. Raimondo G et al. J Hepatol. 2008;48:743-746. 

EpatiteEpatite dada virus C virus C 

►► Virus a Virus a singolosingolo filamentofilamento didi RNARNA

�� famigliafamiglia deidei flaviviridaeflaviviridae

�� sfericosferico, , capsulatocapsulato

►► Grande Grande variabilitvariabilitàà geneticagenetica

�� seisei genotipigenotipi: 1 : 1 -- 66

�� multiplimultipli sottotipisottotipi: a, b, c, etc: a, b, c, etc

�� sequenzasequenza viralevirale puòpuò essereessere
utilizzatautilizzata per per riconoscerericonoscere unauna
sorgentesorgente comunecomune didi infezioneinfezione

~ 50 nm

Choo QL, et al. Science. 1989;244:359-362.
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GenotipiGenotipi didi HCVHCV
►► GenotipiGenotipi 11--66

�� 75% in USA 75% in USA hannohanno
genotipogenotipo 1 1 

�� genotipogenotipo 3 3 comunecomune tratra i i 
TD TD evev in in EuropaEuropa e  e  
AustraliaAustralia

►► PrincipalePrincipale predittorepredittore delladella
rispostarisposta al al trattamentotrattamento

►► Ma Ma nonnon predicepredice la la gravitgravitàà
del del dannodanno epaticoepatico

NIH Consensus Development Conference Statement. Bethesda, Md: 
National Institutes of Health; June 10-12, 2002. Nainan OV, et al. 
Gastroenterology. 2006;131:478-484.

27%

51%

3%

10%

6% 1%2%

1a 1b 2a 2b 3a 4 6

La La portataportata delldell ’’epatiteepatite C C 
aumenteraumenter àà nelnel futurofuturo prossimoprossimo

tutti i pz (prevalenza)
infetti da > 20 aa

Armstrong GL, et al. Hepatology. 2000;31:777-782.
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ValutazioneValutazione deidei pazientipazienti con con 
epatiteepatite C C cronicacronica

►► ValutazioneValutazione inizialeiniziale::

1.1. anamnesianamnesi eded esameesame obiettivoobiettivo

2.2. storiastoria famigliarefamigliare didi malattiemalattie epaticheepatiche e/oe/o HCCHCC

3.3. esamiesami ematochimiciematochimici: : emocromoemocromo completocompleto, f , f epaticaepatica e e 
PTPT

4.4. sierologiesierologie e e caricacarica viralevirale: HCV: HCV--AbAb, HCV RNA , HCV RNA qualitativoqualitativo
e e quantitativoquantitativo

5.5. ecografiaecografia didi fegatofegato e e milzamilza

6.6. AFPAFP

Adapted from Lok AS, et al. Hepatology. 2007;45:507-539.

7.7. sierologiesierologie per per coinfezionicoinfezioni: HIV, HAV, HBV: HIV, HAV, HBV
►► HDV solo se HDV solo se presentapresenta HBVHBV

8.8. screening per HCC screening per HCC 

9.9. biopsiabiopsia epaticaepatica

10.10. fibrotestfibrotest

11.11. elastometriaelastometria con con FibroscanFibroscan

ValutazioneValutazione deidei pazientipazienti con con 
epatiteepatite C C cronicacronica

Adapted from Lok AS, et al. Hepatology. 2007;45:507-539.
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ValutazioneValutazione deidei pazientipazienti con con 
epatiteepatite C C cronicacronica

Diagnosi differenzialeDiagnosi differenziale::

►► malattia di Wilson: malattia di Wilson: cupremiacupremia
►► emocromatosiemocromatosi: : ferritinaferritina
►► deficit di alfa1deficit di alfa1--antitripsina: antitripsina: alfa1alfa1--antitripsinaantitripsina

““SostegnoSostegno”” a diagnosi differenzialea diagnosi differenziale::

►► aumento ALT da danno osseo: 5aumento ALT da danno osseo: 5’’nucleotidasinucleotidasi
►► epatite etilica: AST/ALT >1epatite etilica: AST/ALT >1--22
►► epatiti epatiti autoimmuniautoimmuni: : autoAbautoAb
►► emolisi, IMA, embolia emolisi, IMA, embolia polmpolm., K fegato: LDH., K fegato: LDH
►► K fegato: K fegato: alfafetoproteinaalfafetoproteina > 400 > 400 ngng/ml (!!)/ml (!!)

ValutazioneValutazione deidei pazientipazienti con con 
epatiteepatite C C cronicacronica

Altri accertamenti:Altri accertamenti:
►► colecistografiacolecistografia orale con orale con mdcmdc: in disuso: in disuso

►► ecodopplerecodoppler: per vascolarizzazione epatica: per vascolarizzazione epatica

►► scintigrafia con scintigrafia con radionuclidiradionuclidi: poco usata, utile per K ed : poco usata, utile per K ed 
ECA (ridotta captazione da parte del fegato, incremento ECA (ridotta captazione da parte del fegato, incremento 
da  parte della milza)da  parte della milza)

►► TAC con TAC con mdcmdc: meglio di eco ma costoso ed espone a : meglio di eco ma costoso ed espone a 
radiazioniradiazioni

►► RMN: meglio di eco ma costosa, no radiazioniRMN: meglio di eco ma costosa, no radiazioni
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Test Test diagnosticidiagnostici per per infezioneinfezione dada
HCV HCV 

Test Test 

UtilizziUtilizzi SierologicoSierologico VirologicoVirologico

TipoTipo didi ricercaricerca AnticorpiAnticorpi VirusVirus

SensibilitSensibilitàà > 95%> 95% > 98%> 98%

SpecificitSpecificitàà VariabileVariabile > 98%> 98%

RiscontroRiscontro postpost--esposizioneesposizione 22--6 6 mesimesi 22--6 6 settimanesettimane

UsoUso ScreeningScreening ConfermaConferma

CDC Morbidity Mortality Weekly Report. 1998;16(RR-19):1-33. NIH 
Management of Hepatitis C Consensus Conference Statement. June 10-12, 
2002. Available at: http://consensus.nih.gov/2002/2002HepatitisC2002116html. 
Accessed April 10, 2007.

AntiAnti --HCV HCV AbAb

►► ELISA screening testELISA screening test

�� sensibilitsensibilitàà: 97% : 97% -- 100%100%

�� rilevarileva gligli AbAb circolanticircolanti

►► ValoreValore predittivopredittivo positivopositivo
PPVPPV

�� 95% se 95% se fattorifattori didi rischiorischio e ALT e ALT 
elevate elevate 

�� 50% in 50% in assenzaassenza didi fattorifattori didi
rischiorischio e con ALT e con ALT normalinormali

►► FalsiFalsi negativinegativi
�� ImmunosoppressioneImmunosoppressione

cronicacronica

�� trapiantatitrapiantati

�� IRC in IRC in dialisidialisi

�� HIV HIV positivipositivi

►► FalsiFalsi positivipositivi

NIH Management of Hepatitis C Consensus Conference Statement. June 10-12, 2002. Available at: 
http://consensus.nih.gov/2002/2002HepatitisC2002116html. Accessed April 10, 2007. Carithers RL Jr, et 
al. Semin Liver Dis. 2000;20:
159-171. Pawlosky JM. Hepatology. 2002;36(suppl 1):S65-S73.
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Test Test didi virologiavirologia molecolaremolecolare

Quantitativi
con cutoff > qualitativi

Quanto HCV è presente?

Qualitativi
Alta sensibilità

(≤≤≤≤ 50 IU/mL)

HCV è presente?

Genotipo

Quale tipo di HCV è presente?

DeterminazioneDeterminazione del del genotipogenotipo

►► HCV RNA HCV RNA estrattoestratto dada campionicampioni didi sanguesangue

►► Il Il genotipogenotipo sisi determinadetermina daldal DNA DNA amplificatoamplificato con con 
PCR (PCR (dalldall’’RNARNA del del pazientepaziente))

�� comunementecomunemente con un con un probeprobe linearelineare

�� o o direttamentedirettamente sequenziatosequenziato

►► Il Il genotipogenotipo dovrebbedovrebbe essereessere determinatodeterminato a a tuttitutti i i 
pazientipazienti cheche sisi pensapensa didi porreporre in in terapiaterapia
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SignificatoSignificato clinicoclinico deidei genotipigenotipi didi
HCV HCV 

Choo QL, et al. Science. 1989;244:359-62. NIH Consensus Development 
Conference Statement. Bethesda, Md: National Institutes of Health; 
June 10-12, 2002. Hadziyannis SJ. Ann Intern Med. 2004;140:346-355.

►► NotevoleNotevole variabilitvariabilitàà geneticagenetica: 6 : 6 genotipigenotipi (1 (1 -- 6)6)
�� multiplimultipli sottotipisottotipi: a, b, c, etc: a, b, c, etc

►► SonoSono i i migliormiglior predittoripredittori didi rispostarisposta allaalla terapiaterapia
�� genotipogenotipo 1: 1: ilil menomeno favorevolefavorevole rispettorispetto allaalla rispostarisposta al al 

trattamentotrattamento
►► DeterminanoDeterminano ilil dosaggiodosaggio e la e la duratadurata delladella terapiaterapia

�� genotipogenotipo 1: 48 1: 48 settsett pegpeg--IFN alfa + RBV 1000IFN alfa + RBV 1000--1200 mg1200 mg
�� genotipogenotipo 2/3: 24 2/3: 24 settsett pegpeg--IFN alfa + RBV 800 mgIFN alfa + RBV 800 mg

►► A A tuttitutti i i pzpz dovrebbdovrebb essereessere determinatodeterminato prima prima didi iniziareiniziare ilil
trattamentotrattamento

Identification and Planning

PercorsoPercorso diagnosticodiagnostico
raccomandatoraccomandato

Identificatione e Pianificazione Trattamento

DiagnosiDiagnosi

►► SierologiciSierologici
►► HCV RNA HCV RNA 

qualitativoqualitativo

PrognosiPrognosi

►►Biopsia Biopsia 

DurataDurata

►► Genotipo Genotipo 
►► HCVRNA HCVRNA 

quantitativoquantitativo

ValutaValuta zionezione rispostarisposta

e e resistenzaresistenza

►►HCV RNAHCV RNA
quantitativoquantitativo

Decisione di trattare

Fasi

Test
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BiopsiaBiopsia epaticaepatica per la per la diagnosidiagnosi e la e la 
classificazioneclassificazione

RuoloRuolo delladella
biopsiabiopsia

ConfermaConferma la la diagnosidiagnosi

clinicaclinica
Stima l’entità

dell’infiammazione

Valuta possibili
patologie

concomitanti

Stima il grado di
fibrosi

Brunt EM. Hepatology. 2000;31:241-246..

ProgressioneProgressione istologicaistologica
delldell ’’epatiteepatite CC monitoratamonitorata dalladalla

biopsiabiopsia
GradoGrado didi infiammazioneinfiammazione
►► misuramisura delladella severitseveritàà e e delldell’’attivitattivitàà

delldell’’infezioneinfezione
►► 00--4 (METAVIR)4 (METAVIR)
►► ll’’infiammazioneinfiammazione innestainnesta ilil ciclociclo

danno/cicatrice/fibrosidanno/cicatrice/fibrosi

StadioStadio delladella fibrosifibrosi
►► quantitquantitàà didi tessutotessuto fibrosofibroso presentepresente
►► 00--4 (METAVIR)4 (METAVIR)
►► stadiostadio 4 = 4 = cirrosicirrosi
►► indicaindica la la progressioneprogressione a a lungolungo terminetermine

No fibrosi

Cirrosi
Brunt EM. Hepatology. 2000;31:241-246.
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GestioneGestione delldell ’’epatiteepatite C C cronicacronica ::
èè necessarianecessaria la la biopsiabiopsia epaticaepatica ??

NoNo

►► Il Il pazientepaziente richiederichiede comunquecomunque la la 
terapiaterapia

►► Il Il pazientepaziente non non vuolevuole la la terapiaterapia in in 
nessunnessun casocaso

►► Il Il trattamentotrattamento èè controindicatocontroindicato
�� gravidanzagravidanza, grave , grave 

depressionedepressione, , cirrosicirrosi
scompensatascompensata, , gravigravi
patologiepatologie cardiopolmonaricardiopolmonari

►► I I datidati didi laboratoriolaboratorio e e strumentalistrumentali
escludonoescludono cirrosicirrosi

►► Il Il pazientepaziente ha ha ottenutoottenuto unauna SVRSVR

Si Si 

►► Il Il pazientepaziente accetterebbeaccetterebbe ilil
trattamentotrattamento solo in solo in presenzapresenza didi
fibrosifibrosi avanzataavanzata

►► I I datidati didi laboratoriolaboratorio e e strumentalistrumentali
suggerisconosuggeriscono la la presenzapresenza didi
cirrosicirrosi

►► Il Il pazientepaziente non ha non ha ottenutoottenuto unauna
SVR e non SVR e non disponedispone didi biopsiebiopsie
recentirecenti

TossicodipendentiTossicodipendenti : : 
consigliconsigli per screening e per screening e terapiaterapia

University of Hamburg IDU HCV Treatment Workshop. 2003.

►► test per HCV, HBV e HAVtest per HCV, HBV e HAV
�� per HCV prima per HCV prima sierologiasierologia poi RNApoi RNA

►► se HCV RNA se HCV RNA positivopositivo
�� valutazionevalutazione delledelle possibilitpossibilitàà didi successosuccesso terapeuticoterapeutico

►► capirecapire se se ilil pzpz vuolevuole ilil trattamentotrattamento
�� offrireoffrire counselingcounseling e e prevenzioneprevenzione secondariasecondaria a chi a chi 

non non vuolevuole la la terapiaterapia
�� ribadireribadire annualmenteannualmente le le opzioniopzioni terapeuticheterapeutiche

►► solo in solo in presenzapresenza didi realereale possibilitpossibilitàà didi aderenzaaderenza allaalla
terapiaterapia, , determinaredeterminare caricacarica viralevirale e e genotipogenotipo
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TossicodipendentiTossicodipendenti ::
diagnosidiagnosi , , prognosiprognosi , , terapiaterapia e e 

monitoraggiomonitoraggio

TD ev

sierologia HBV 

sierologia HAV

sierologia HCV EIA

immunizzare

FU, counseling;
RNA se dubbia

-

HCV RNA

+

Stop

-

HCV genotipo
esami biochimici

counseling

+

opzioni terapeutiche

biopsia? Follow-up

-

Variabili associate alla risposta alla Variabili associate alla risposta alla 
terapia antiviraleterapia antivirale

►►GenotipoGenotipo

►►Razza Razza ((afroafro--americaniamericani vsvs caucasicicaucasici vsvs asiatici)asiatici)

►►Peso Peso (obesit(obesitàà,diabete/,diabete/insulinoinsulino--resistenzaresistenza, , steatosisteatosi))

►►CV CV prepre--trattamentotrattamento

►► ImmunitImmunitàà (trapiantati, HIV etc)(trapiantati, HIV etc)

►►Livello fibrosi (stadio 0Livello fibrosi (stadio 0--2 2 vsvs 33--4)4)

►►HOMAHOMA--IR ?IR ?
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Il ruolo dei genotipiIl ruolo dei genotipi

• predittori indipendenti di risposta alla terapia

• alcune correlazioni ancora poco chiare con 
l’evoluzione clinica negli HIV-negativi:

G3         steatosi

G2         riacutizzazione

RVR: risposta virale rapidaRVR: risposta virale rapida

►► Alla 4Alla 4a a settimana di terapiasettimana di terapia
►► Aiuta a identificare i Aiuta a identificare i pzpz particolarmente sensibili particolarmente sensibili 

alla terapia e nei quali la SVR saralla terapia e nei quali la SVR saràà verosimilmente verosimilmente 
raggiuntaraggiunta

►► Il PPV di RVR per SVR Il PPV di RVR per SVR èè pipiùù alto del PPV di EVR alto del PPV di EVR 
per SVRper SVR

►► La terapia potrebbe perciò essere La terapia potrebbe perciò essere ““accorciataaccorciata”” (16 (16 
settsett per per gengen 2/3, 24 2/3, 24 settsett per per gengen 1/4) nei 1/4) nei pzpz con con 
RVR, o RVR, o ““allungataallungata”” in quelli con parziale EVRin quelli con parziale EVR
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HCVHCV--DM2DM2--IR IR 
((insulinoinsulino --resistenzaresistenza ))

►► associazione tra HCV e diabete mellito 2associazione tra HCV e diabete mellito 2
►► forse il fegato malato produce alterazione del forse il fegato malato produce alterazione del 

metabolismo glucidicometabolismo glucidico
►► ma non cma non c’è’è relazione tra HBV e diabeterelazione tra HBV e diabete
►► ipotesi: HCV(gen3)ipotesi: HCV(gen3)--steatosisteatosi--IRIR

�� ll’’accumulo di TGL interferisce con la accumulo di TGL interferisce con la trasduzionetrasduzione del del 
segnale segnale insulinicoinsulinico

�� azione diretta del virus sulla azione diretta del virus sulla trasduzionetrasduzione

►► importanza dellimportanza dell’’HOMAHOMA--IRIR: : HOmeostasisHOmeostasis Model Model 
AssessmentAssessment of of InsulinInsulin ResistanceResistance

HOMAHOMA--IR IR =  =  insulinemia*insulinemia* x glicemia** / 22.5x glicemia** / 22.5

*   (*   (mUImUI/litro) /litro) 

** (** (mmolimmoli /litro)/litro)
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HCVHCV--DM2DM2--IR IR 
((insulinoinsulino --resistenzaresistenza ))

►► In recenti studi lIn recenti studi l’’HOMAHOMA--IR risultava basso in caso di SVR, IR risultava basso in caso di SVR, 
quindi, se alto, quindi, se alto, èè un fattore prognostico negativoun fattore prognostico negativo

►► TakeTake--homehome messagemessage : aggiungere l: aggiungere l’’HOMAHOMA--IR ai controlli IR ai controlli 
prepre--terapiaterapia

►► Se HOMASe HOMA--IR alto si dovranno mettere in atto tutte le IR alto si dovranno mettere in atto tutte le 
strategie possibili per aumentare lstrategie possibili per aumentare l’’aderenzaaderenza

►► LL’’HOMAHOMA--IR IR èè comunque un comunque un fattore modificabile fattore modificabile 
((esercizioesercizio, , calo ponderalecalo ponderale e e farmaci farmaci ipoglicemizzantiipoglicemizzanti)) a a 
differenza di genotipo, etnia, CV e fibrosidifferenza di genotipo, etnia, CV e fibrosi

►► LL’’IR favorisce la fibrosi o la fibrosi lIR favorisce la fibrosi o la fibrosi l’’IR? Quale la causa e IR? Quale la causa e 
quale lquale l’’effetto?effetto?

Diagnosi di fibrosi/cirrosiDiagnosi di fibrosi/cirrosi
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Biopsia epatica Biopsia epatica 
per escludere patologie concomitantiper escludere patologie concomitanti

Prevalenza di patologie concomitanti in pz HCV+
è del 2-8%

In HIV/HCV:

Tossicità dei farmaci
Infezioni multiple

Danno etilico

Altro 

Biopsia epatica: sempre, talvolta, maiBiopsia epatica: sempre, talvolta, mai

A favoreA favore ::

• procedura rapida

• gold standard per stadiazione

• valuta danni imprevisti

• monitora andamento

ControContro ::

• morbidità associata

• inutile in HCV2-3 

• rari i danni imprevisti

• SVR correlata con 
miglioramento istologico

• esistono test non invasivi
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Quando eseguire la biopsia epaticaQuando eseguire la biopsia epatica

La biopsia epatica è il gold standard

La decisione di eseguirla dovrebbe essere individualizzata poiché i dati 
ottenuti influenzeranno la decisione di trattare o meno:

- molto importante per i pazienti con poche probabilità di ottenere SVR (es.G1)
- per valutare il rapporto rischio/beneficio (es.alto rischio di eventi avversi)

Svariati altri metodi non-invasivi per valutare inf iammazione e fibrosi 
sono utilizzati ma non del tutto garantiti. In part icolare per pazienti 
“difficili” (es. coinfetti HBV/HIV, HCV/HIV, HBV/HCV,  HBV/HCV/HIV) 
richiedono ulteriorii e più approfondite indagini e r iscontri.

EEC 2005

Alternative non invasive Alternative non invasive allaalla biopsiabiopsia

►►risultatirisultati controversicontroversi (non (non approvatiapprovati dada tuttetutte le le 
autoritautoritàà))

►►markersmarkers sierologicisierologici
�� FibroTestFibroTest, , FIBROSpectFIBROSpect, , FIBROSpect IIFIBROSpect II

►►misuramisura delladella rigiditrigiditàà epaticaepatica
�� elastometriaelastometria con con ultrasuoniultrasuoni ((FibroScanFibroScan))

Colletta C, et al. Hepatology. 2005;42:838-845. 
Halfon P, et al. Am J Gastroenterol. 2006;101:547-555.



41

AttualiAttuali metodimetodi didi valutazionevalutazione nonnon --invasiviinvasivi delladella fibrosifibrosi

0.88

0.95

0.95

MTV > 2 
MTV > 3 
MTV = 4

183FibroScan/

FibroTest

65%65%90%90%

97%97%

70%70%0.760.76IshakIshak 00-- 11

IshakIshak 2 2 --33

IshakIshak 4 4 --66

832832FIBFIB--4 HIV4 HIV

56%88%91%56%0.79MTV > 2327FibroScan

94%94%55%55%72%72%88%88%0.870.87IshakIshak > 3> 39595SHASTA HIVSHASTA HIV

76%76%74%74%73%73%77%77%0.830.83MTV > 2MTV > 2402402FibroSpectFibroSpect

85%85%63%63%59%59%87%87%0.870.87MTV > 2MTV > 2134134FibroTestFibroTest

96%96%40%40%51%51%94%94%0.860.86MTV > 2MTV > 2476476FornsForns

64%64%88%88%95%95%41%41%0.880.88IshakIshak >> 33192192APRIAPRI

92%92%99%99%41%41%90%90%0.800.80ScheurScheur>>3310211021ELFELF

NPVNPVPPVPPVSpecSpecSensSensAUROCAUROCFibrosisFibrosisNNSystemSystem

LL’’ELASTOMETRIA TRAMITE ELASTOMETRIA TRAMITE 
FIBROSCANFIBROSCAN
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LL’’elasticitelasticit àà del tessuto epatico viene del tessuto epatico viene 
misurata dal misurata dal fibroscanfibroscan in in kpascalkpascal

Il Il FibroScanFibroScan

Il principio:Il principio:

►► il principio utilizzato il principio utilizzato èè semplice: semplice: 
pipi ùù il fegato il fegato èè duro, piduro, pi ùù la la 
fibrosi fibrosi èè importante;importante; questa questa 
relazione non si discosta dal relazione non si discosta dal 
principio della palpazioneprincipio della palpazione

►► per analizzare la per analizzare la durezzadurezza si si 
utilizza un parametro che utilizza un parametro che èè
ll’’elasticitelasticit àà, a sua volta dipendente , a sua volta dipendente 
dallo stato pidallo stato piùù o meno patologico o meno patologico 
del tessutodel tessuto

►► dal punto di vista dal punto di vista fisicofisico , pi, piùù un un 
distretto distretto èè duro, piduro, piùù la sua la sua 
elasticitelasticitàà aumenta, anche se può aumenta, anche se può 
sembrare paradossalesembrare paradossale

►► ll’’elasticitelasticitàà si esprime in Kilo si esprime in Kilo 
Pascal (kPa), come una pressionePascal (kPa), come una pressione



43

ll’’elasticitelasticit àà in fisica in fisica 
corrisponde alla capacitcorrisponde alla capacitàà di di 
una sostanza di deformarsi una sostanza di deformarsi 
sotto pressione meccanicasotto pressione meccanica

Per misurare lPer misurare l’’elasticitelasticitàà del del 
fegato il FibroScan utilizza fegato il FibroScan utilizza 
una nuova tecnologia, una nuova tecnologia, 
ll ’’elastometria impulsionaleelastometria impulsionale , , 
che consiste nel generare una che consiste nel generare una 
piccola vibrazione sulla piccola vibrazione sulla 
superficie della pelle, che si superficie della pelle, che si 
propaga poi allpropaga poi all’’interno interno 
delldell’’organo. Tale vibrazione organo. Tale vibrazione èè
provocata da un vibratore provocata da un vibratore 
situato allsituato all’’interno di una sondainterno di una sonda
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II vantaggi vantaggi sono numerosi:sono numerosi:

1.1. misurazione non invasiva e non misurazione non invasiva e non 
dolorosadolorosa

2.2. esame semplice e rapido (5 esame semplice e rapido (5 minmin))
3.3. risultato e referto immediatirisultato e referto immediati
4.4. la misurazione può essere la misurazione può essere 

effettuata durante il        effettuata durante il        
trattamento antivirale per trattamento antivirale per 
valutarne lvalutarne l’’efficaciaefficacia

5.5. la misurazione può essere la misurazione può essere 
ripetuta spessoripetuta spesso

LL’’esame in praticaesame in pratica
►► le misurazioni vengono effettuate le misurazioni vengono effettuate 

sul fianco sul fianco dxdx negli spazi negli spazi 
intercostali intercostali 

►► il paziente il paziente èè supino col braccio supino col braccio dxdx
dietro la testadietro la testa

►►

la sonda la sonda èè perpendicolare alla perpendicolare alla 
superficie della pellesuperficie della pelle

►► LL’’esame esame èè effettuato almeno 2 ore effettuato almeno 2 ore 
dopo un pastodopo un pasto

►► Se il paziente Se il paziente èè agitato, può essere agitato, può essere 
utile eseguire le misurazioni in utile eseguire le misurazioni in 
apneaapnea

►► LL’’operatore deve realizzare almeno operatore deve realizzare almeno 
20 misurazioni valide20 misurazioni valide

►► Il paziente percepisce la vibrazione Il paziente percepisce la vibrazione 
sulla pelle in modo del tutto sulla pelle in modo del tutto 
indoloreindolore
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