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Premessa

Nel 1997 I’Istituto Superiore di Sanita (ISS) organizzo una prima Consensus conference
sullo screening per infezione da virus dell’epatite C (HCV) in Italia.!

Nel 2004, viste le nuove conoscenze emerse su epidemiologia, storia naturale e terapia
dell’epatopatia cronica da HCV, il Reparto di Epidemiologia Clinica e Linee Guida del-
PISS (di seguito indicato come Comitato organizzatore) ha ritenuto opportuno ridi-
scutere tale argomento ¢ ha promosso una seconda Consensus conference che si ¢ tenu-
ta il 5 ¢ 6 maggio 2005.

La Consensus conference ha affrontato il tema dello screening di soggetti asintomatici.
La diagnosi di infezione da HCV in pazienti che abbiano un’indicazione clinica all’ef-
fettuazione degli esami specifici (per esempio soggetti con alterazione delle transami-
nasi o altra evidenza clinica, biochimica o strumentale di epatopatia; manifestazioni
extracpatiche dell’infezione da HCV come la crioglobulinemia mista) esula dagli obiet-
tivi della Consensus conference e non ¢ stata pertanto trattata.

Il Comitato organizzatore ha valutato i vari metodi attualmente utilizzati per formula-
re raccomandazioni di consenso, scegliendo di adottare una procedura in due fasi, in
larga parte basata sulle linee guida dei National Institutes of Health.2

Prima fase

Il Comitato organizzatore diversi mesi prima della Consensus conference ha riunito un
gruppo di esperti per effettuare una revisione della letteratura medica pertinente sud-
divisa nelle seguenti aree:

=» prevalenza e incidenza di infezione da HCV nella popolazione generale italiana; sot-
togruppi a maggiore rischio;

=> caratteristiche dei test diagnostici per infezione da HCV;

=¥ storia naturale dell’infezione cronica da HCV;

=» terapia: valutazione dei potenziali candidati alla terapia antivirale; eleggibilita al trat-
tamento dei soggetti HCV positivi identificati mediante screening;

=» terapia: effetti collaterali; impatto su indicatori di laboratorio di malattia (viremia, tran-
saminasi, istologia epatica); predittori di clearance virale;

=» terapia: impatto su indicatori clinici di malattia (progressione in cirrosi, scompenso
epatico, insorgenza di epatocarcinoma, mortalitd);

=» impatto del counseling (riduzione del consumo alcolico, dieta, vaccinazione anti epa-
tite A e B, informazione sulle vie di trasmissione di HCV) sulla progressione clinica del-
la malattia e sulla diffusione di HCV.



Il gruppo di esperti ha utilizzato i seguenti metodi:

=> Basi di dati esaminate

Medline, Embase, Cochrane Controlled Trials Register, Cochrane Library. Le strategie

sono state sviluppate a seconda della base di dati da interrogare. Inoltre sono stati con-

sultati i documenti di consenso pertinenti ¢ linee guida gia esistenti.

=> Strategin di vicevca utilizzata

(hepatitis ¢ or hepacivirus or hcv or hepatitis ¢ antibodies)

and  (Italy and (prevalence or incidence)) or (mass screening or (sensitivity and spe-
cificity) or (predictive value of tests) or (antibody testing)) or ((biopsy and
liver /pathology) or “liver biopsy”) or (natural history or fibrosis or diagnostic
accuracy or performance of ultrasound or hepatitis ¢/therapy or predictors of
response or predictive factors) or (mass screening and (antiviral agents/thera-
peutic use or interferons/therapeutic use or ribavirin/therapeutic use)) or (anti-
viral agents/adverse effects or interferons/adverse effects or ribavirin/adverse
effects) or (long-term or longterm) or (((hepatitis a or hepatitis b) and (vacci-
nation or vaccines)) or hepatitis ¢ or hepatitis ¢ virus) and (hepatitis a vaccines
or hepatitis b vaccines))) or ((diet or diet therapy or diet, vegetarian or weight
loss or anti-obesity agents) and (fatty liver /pathology or liver/pathology or liver
cirrhosis or liver diseases or steatosis)) or (patient education or counseling or
patient counseling or family counseling or parent counseling or genetic coun-
seling or alcohol abuse or alcoholism).

Il gruppo di esperti, una volta completata la ricerca della letteratura, ha elaborato alcu-
ni documenti di revisione basati sule prove che sono stati inviati alla giuria prima della
Consensus conference. La giuria era costituita da un gruppo indipendente di esperti di
varie discipline (epidemiologia, servizi sanitari, promozione della salute, farmacologia
clinica, medicina generale, malattie infettive, epatogastroenterologia), oltre ai rappre-
sentanti di due associazioni di pazienti che operano in Italia nel campo dell’epatite vira-
le (EpaC ¢ Copev) ¢ aveva il compito di formulare le proprie raccomandazioni relative
all’individuazione di adulti asintomatici con infezione cronica da HCV nella popolazione
italiana.

Seconda fase

La giuria ha iniziato a discutere e analizzare i documenti di revisione preparati dal grup-
po di esperti, fino a raggiungere un accordo generale su come rispondere ai quesiti chia-
ve identificati.

Dopo una discussione plenaria di due giorni, un sottogruppo di partecipanti alla Con-
sensus conference ¢ stato identificato come Writing committee e ha lavorato alla sin-
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tesi dei dati e alle raccomandazioni. Questa prima stesura delle conclusioni della Con-
sensus conference ¢ stata presentata a tutti i partecipanti per un’ulteriore discussione.
Il Writing committee ha modificato il documento conclusivo sulla base dei suggeri-
menti emersi durante la discussione e, nei giorni seguenti la Consensus conference,
ha fatto circolare questa seconda versione tra tutti i membri della giuria per "appro-
vazione definitiva.

Secondo la giuria i documenti di revisione del gruppo di esperti hanno riportato la mag-
gior parte delle prove note sui temi di interesse con un’adeguata valutazione critica del-
le prove dei singoli studi. In certi casi, ¢ stato sottolineato che alcuni degli studi esami-
nati erano carenti da un punto di vista metodologico. Di conseguenza la giuria ha deci-
so di avere un approccio fondamentalmente conservativo formulando un numero limi-
tato di affermazioni e raccomandazioni su temi che potevano essere affrontati con suf-
ficiente confidenza anche quando la base di prove era di qualita variabile o, in alcuni
casi, ignota.

Sul quesito centrale della raccomandazione a favore o contro lo screening per HCV negli
adulti in Italia, la giuria ¢ stata particolarmente conservativa rilevando come, oggi, lo
standard di evidenza per effettuare una raccomandazione positiva non sia disponibile.
Draltra parte sulla domanda “Nella popolazione adulta italiana vi sono soggetti nei qua-
li ¢ giustificato effettuare lo screening per infezione da HCV?” sono stati formulati spe-
cifici commenti ¢ conclusioni.

Le attuali raccomandazioni sono basate sulle prove scientifiche fornite dagli esperti. Il
Comitato organizzatore riprendera in esame [’argomento e, se necessario, promuovera
una nuova Consensus conference qualora prove clinicamente rilevanti dovessero emer-

gere da nuovi studi su epidemiologia, storia naturale, diagnosi e terapia dell’epatite C.

Premessa 7
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Sintesi delle conoscenze disponibili
Aspetti epidemiologici

In Italia Pinfezione cronica da HCV ¢ una causa importante di morbosita ¢ mortalita:

¢, infatti, probabilmente la causa principale di mortalita per cirrosi ed epatocarcinoma3+#

ed ¢ Iindicazione piu frequente al trapianto di fegato.?

Nella popolazione generale®19

non appartenente a particolari categorie a rischio (vedi
di seguito) la prevalenza dell’infezione cronica da HCV (positivita per HCV RNA) ¢
caratterizzata da un effetto di coorte, per cui:

=» ¢ generalmente superiore al 3% nei soggetti nati tra il 1940 ¢ il 1949 ¢ superiore al
5% in quelli nati prima del 1940, con prevalenze particolarmente elevate in alcune aree
del Sud e delle Isole;

=» ¢ generalmente inferiore all’1,5% nei soggetti nati tra il 1950 ¢ il 1959 ¢ si riduce
ulteriormente nelle generazioni pitt giovani, senza importanti differenze per area geo-
grafica.

I sottogruppi che hanno una prevalenza di infezione significativamente elevata (in gene-
re superiore al 10%) rispetto alla popolazione generale sono:

=» soggetti che fanno o hanno fatto uso di stupefacenti per via endovenosa;2%-21

=» emodializzati;?2-24

=» soggetti che hanno ricevuto fattori della coagulazione emoderivati prima del 1987;2°
=» emotrasfusi e trapiantati prima del 1992 .26

La prevalenza dell’infezione ¢ probabilmente piu alta rispetto alla popolazione genera-
le (pur se esistono maggiori incertezze al riguardo) anche nelle seguenti categorie:

=» soggetti attualmente conviventi o che abbiano convissuto con individui con infezio-
ne da HCV;27:28

=» soggetti con attivita sessuale promiscua che hanno una storia di malattie sessualmente
trasmesse.2-32
L’incidenza attuale stimata di nuove infezioni da HCV nella popolazione generale ¢ mol-

to bassa: 4-6,/100.000 /anno).33:34

Storia naturale, aspetti diagnostici e terapeutici

La storia naturale dell’epatite cronica da HCV ¢ diversa da caso a caso, in funzione di
una serie di variabili, fra cui hanno effetti particolarmente sfavorevoli la comorbidita (e
fra le patologie associate le coinfezioni da HBV e HIV), ’eta avanzata, il sesso maschi-
le, I’abuso di alcol. Nella maggior parte dei casi ¢ assai lenta, con una probabilita media
stimata di evoluzione in cirrosi del 15% circa a trent’anni dall’infezione.3%3¢ Le stime
del passaggio dalla cirrosi compensata alla cirrosi scompensata o allo sviluppo di epato-
carcinoma (HCC) nei due studi pitt numerosi condotti al riguardo vanno dal 16% al

Sintesi delle conoscenze disponibili 9
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25% a 5 anni, e dal 43% al 53% a 10 anni.3”38 E’ possibile che queste stime, basate su
pazienti arruolati e seguiti in centri terziari, siano in eccesso per un bias di selezione,
progressivamente crescente al crescere del follow up.

La diagnosi eziologica di epatite o di cirrosi correlata alPlHCV ¢ oggi del tutto attendi-
bile. Sono infatti diffusamente disponibili test in grado di individuare i soggetti con infe-
zione da HCV con sensibilita e specificita vicine al 100%.3%-40

La terapia antivirale ottimale ¢ attualmente I’interferone pegilato in combinazione con
la ribavirina. Nelle sperimentazioni cliniche tale trattamento ¢ risultato in grado di indur-
re una risposta virologica sostenuta (SVR) nel 42-52% dei pazienti con genotipo 1 e nel
76-84% di quelli con genotipo 2 o 3.41"43 La probabilita di SVR si riduce, pero, in sog-
getti di eta superiore a 40-50 anni, in presenza di fibrosi avanzata o cirrosi ¢ in caso di
eccesso ponderale. La prescrizione del trattamento deve tener conto, inoltre, dei fre-
quenti effetti indesiderati, che possono richiederne la sospensione o riduzioni di dosag-
gio che ne diminuiscono efficacia.#14>

L’impatto della SVR su end point clinicamente rilevanti della storia naturale dell’infe-
zione (sviluppo di epatocarcinoma, sviluppo di cirrosi scompensata, mortalita) ¢ stato
valutato in studi che hanno pero chiari limiti metodologici.*%#” Tuttavia, c’¢ una forte
plausibilita biologica dell’ipotesi che la risposta virologica sostenuta determini una ridu-
zione degli eventi di morbosita e mortalita, e questo aumenta la probabilita a priori dei
risultati degli studi citati.

10 Sintesi delle conoscenze disponibili
I



Conclusioni della Consensus

In linea generale i partecipanti alla Consensus ritengono che il test per la ricerca di anti-
corpi anti HCV possa essere proposto al soggetto asintomatico solo se si prevede che
egli possa ottenere un beneficio dall’eventuale diagnosi di infezione.

In particolare, I’obiettivo primario di un test in soggetti asintomatici ¢ la riduzione del-
la morbosita e mortalita da epatopatia cronica correlata al’HCV, nell’ipotesi che essa
possa essere ottenuta attraverso I’eradicazione dell’infezione con trattamento specifico.
Altri obiettivi appaiono poco rilevanti come fattori contributivi a una decisione di scree-
ning. Non si puo escludere, infatti, che I’essere a conoscenza di avere un’infezione cro-
nica da HCV possa aumentare I’aderenza alle indicazioni di un connseling appropriato
che miri a ridurre i cofattori di danno epatico (alcol,* steatosi epatica,*” infezioni da
virus dell’epatite A e B>0-33) e la trasmissione del virus ad altre persone, tuttavia uno
stile di vita che riduca il consumo di alcol* ¢ i fattori di rischio metabolico e cardiova-

55-57 insieme all’adozione di misure finalizzate a prevenire la trasmissione dei virus

scolare
epatitici®3 si associa a benefici sullo stato di salute indipendentemente dalla presenza di
infezione da HCV ed ¢, quindi, di universale raccomandazione.

Nella popolazione generale, i partecipanti alla Consensus non ritengono candidabili a
uno screening di massa i seguenti soggetti:

=» soggetti di eta superiore ai 65 anni, in quanto generalmente non cleggibili a una tera-
pia antivirale;

=» nati dopo il 1950, in quanto la prevalenza ¢ molto bassa, a meno di appartenere a
specifici gruppi a rischio.

L’alta prevalenza di infezione nei soggetti nati tra il 1940 e il 1949 li renderebbe poten-
zialmente candidabili a uno screening di massa. Tuttavia bisogna considerare che:

=» negli studi di prevalenza di HCV condotti in diverse regioni italiane, una consisten-
te proporzione di soggetti HCV positivi ¢ risultata essere gia a conoscenza del proprio
stato di infezione (dal 26-28% durante gli anni novanta!213 a pit del 50% negli studi
pitl recentil#);

=» isoggetti HCV positivi inconsapevoli del proprio stato di infezione e individuati dal-
lo screening avrebbero un’alta probabilita di avere transaminasi persistentemente nor-
mali. Infatti, negli studi di prevalenza condotti in campioni della popolazione genera-
le, il 45% circa dei soggetti con infezione cronica da HCV individuati aveva transami-
nasi sempre normali.1*34 In costoro verosimilmente I’epatopatia da HCV ha una pro-
gressione molto lenta e un impatto incerto sulla speranza di vita;36->8-60

=» la presenza di comorbidita in tale fascia di etd potrebbe limitare ulteriormente ’e-
leggibilita al trattamento, la quale comunque di solito non supera il 30% dei soggetti
HCYV positivi afferenti a centri clinici;®!:62

=» nei soggetti di eta superiore a 55 anni il trattamento verosimilmente sarebbe in gra-

"



do di indurre una risposta virologica sostenuta in una quota globalmente non superio-
re al 40% dei trattati®® ed ¢ associato a effetti collaterali;

=» la conoscenza dello stato di infezione nei soggetti asintomatici non candidati o non
responsivi al trattamento, che sarebbero la maggioranza, puo indurre un peggioramen-
to significativo nella qualita di vita.%*

Si ritiene che queste limitazioni di eleggibilita e di effectiveness rendano inappropriato
uno screening generalizzato in questa fascia di eta, indipendentemente da una valuta-
zione di costo-efficacia.

I partecipanti alla Consensus raccomandano di effettuare il test per infezione da HCV
nelle seguenti categorie a maggior rischio, in particolare nei soggetti potenzialmente eleg-
gibili al trattamento antivirale:

=» soggetti che fanno o hanno fatto uso di stupefacenti per via endovenosa;

=» emodializzati;

=» soggetti che hanno ricevuto emotrasfusioni o trapianti d’organo prima del 1992;
=» soggetti che hanno ricevuto fattori della coagulazione emoderivati prima del 1987
=» soggetti attualmente conviventi o che abbiano convissuto con individui con infezio-
ne da HCV;

=» soggetti con attivita sessuale promiscua che presentano una storia di malattie ses-
sualmente trasmesse.

Prima dell’effettuazione del test i soggetti candidati devono essere adeguatamente
informati del significato e dei possibili vantaggi e svantaggi dell’eventuale diagnosi di
infezione da HCV.

Lo screening per infezione da HCV non ¢ giustificato:

=» nei soggetti che debbano subire un intervento medico invasivo (per esempio: chi-
rurgia, endoscopia) o altra pratica invasiva, in quanto le precauzioni igieniche universa-
li relative alla contaminazione ematica devono essere sempre rispettate con la massima
attenzione, indipendentemente da un’eventuale infezione virale dimostrata;

=» in gravidanza, in quanto al momento non esistono presidi in grado di ridurre il rischio
di trasmissione verticale di HCV.%®

12
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di indirizzo finalizzati al miglioramento della qualita
dell’assistenza avviene all'interno del Programma
nazionale per le linee guida (PNLG) dell'Istituto Superiore
di Sanita. La legislazione vigente propone I'adozione
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dell'appropriatezza delle prescrizioni.

Queste sono le finalita del PNLG con i compiti specifici di:
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