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INTRODUZIONE

Sin dagli anni 90, numerosi studi su ampie coorti di pazienti hanno dimostrato che 1*infezione
cronica da parte del virus HCV era spesso accompagnata da manifestazioni non strettamente
epatologiche ed in particolare modo da patologie del sistema immunitario, nella forma di disordini
autoimmuni /o linfoproliferativi, ma anche di altri organi e/o tessuti che vengono definite
manifestazioni extraepatiche dell’HCV ( MEE-HCV ). Oggi infatti non si parla pit di epatopatia
HCV-relata ( con uno spettro di condizioni che vanno dalla semplice infezione all’epatopatia
cronica, alla cirrosi, all’HCC )madi  “ malattia da HCV “ nel senso che I’infezione da HCV
deve essere interpretata come malattia sistemica che richiede un approccio multidisciplinare. Studi

recenti documentano manifestazioni extraepatiche in oltre il 70% dej pazienti con infezione da
HCV.

OBIETTIVI DEL DOCUMENTO :

#* Fornire un contributo ai medici di base per una corretta gestione dei pazienti affetti da
infezione da HCV, dal momento che i medici internisti tendono a diagnosticare le singole
patologie specialistiche indipendentemente dalle altre affezioni.

4+ Offrire uno spunto di riflessione ai medici delle Commissioni Mediche Ospedaliere ¢ ai
consulenti tecnici che spesso basano le valutazioni del danno biologico conseguente alla
infezione da HCV esclusivamente sulla patologia epatica.

LE PRINCIPALI MEE HCV ASSOCIATE

Le manifestazioni extraepatiche che sono state associate all’infezione cronica da HCV sono molto
numerose € coinvolgono diversi organi e apparati. Per alcune patologie 1’associazione & stata
effettivamente dimostrata da ampia documentazione di prove scientifiche ,per altre 1’associazione &
documentata solo dall’alta prevalenza, e, per qualcuna 1’associazione con 1’infezione & stata solo
suggerita, ma non ancora confermata .

# Crioglobulinemia Mista (sindrome clinica completa o incompleta) : associazione definita -
sulla base delle alte prevalenze e dei dati patogenetici.
Linfoma non-Hodgkin a cellule B : associazione definita sulla base di alte prevalenze
Gammopatie monoclonali : associazione definita sulla base di alte prevalenze
Porfiria cutanea tarda : associazione definita sulla base di alte prevalenze
Lichen planus : associazione definita sulla base di alte prevalenze
Tiroidite autoimmune : associazione ad alta prevalenza ma che necessita di conferma e/o
caratterizzazione
Cancro della tiroide : associazione ad alta prevalenza ma che necessita di conferma e/o
caratterizzazione
Sindrome Sicea : associazione ad alta prevalenza ma che necessita di conferma e/o
caratterizzazione
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Alveolite- Fibrosi polmonare : associazione ad alta prevalenza ma che necessita di
conferma e/o caratterizzazione

Diabete mellito : associazione ad alta prevalenza ma che necessita di conferma /0
caratterizzazione

Nefropatie non-crioglobulinemiche : associazione ad alta prevalenza ma che necessita di
conferma e/o caratterizzazione

Aterosclerosi aortica : associazione ad alta prevalenza ma che necessita di conferma e/o
caratterizzazione

Psoriasi : associazione sporadica non ancora supportata da chiara evidenza scientifica
Neuropatie periferiche/centrali : associazione sporadica non ancora supportata da chiara
evidenza scientifica

Poliartrite cronica : associazione sporadica non ancora supportata da chiara evidenza
scientifica

Artrite reumatoide : associazione sporadica non ancora supportata da chiara evidenza
scientifica

Poliarterite nodosa : associazione sporadica non ancora supportata da chiara evidenza
scientifica

Sindrome di Bechet : associazione sporadica non ancora supportata da chiara evidenza
scientifica

Poli/dermatomiosite : associazione sporadica non ancora supportata da chiara evidenza
scientifica

Fibromialgia : associazione sporadica non ancora supportata da chiara evidenza scientifica
Orticaria cronica : associazione sporadica non ancora supportata da chiara evidenza
scientifica

Prurito cronico : associazione sporadica non ancora supportata da chiara evidenza
scientifica

Pseudo-sarcoma di Kaposi : associazione sporadica non ancora supportata da chiara
evidenza scientifica

Vitiligo : associazione sporadica non ancora supportata da chiara evidenza scientifica
Cardiomiopatie : associazione sporadica non ancora supportata da chiara evidenza
scientifica

Ulcera corneale di Mooren : associazione sporadica non ancora supportata da chiara
evidenza scientifica

Disfunzioni erettili : associazione sporadica non ancora supportata da chiara evidenza
scientifica

Ulcera peptica : associazione sporadica non ancora supportata da chiara evidenza
scientifica

ALCUNI CENNI SULLE PRINCIPALI MEE HCV ASSOCIATE

Crioglobulinemia mista: la crioglobulinemia mista & una sindrome clinica provocata dalla

formazione di immunocomplessi formati dal virus e da anticorpi anomali, che precipitano in modo
reversibile a basse temperature. E' caratterizzata da vari sintomi e segni, tra i quali principalmente
astenia, dolori artro-muscolari, artrite, porpora cutanea ,vasculite e neuropatia periferica
sensitivo-motoria. E' stato dimostrato che l'infezione da HCV ¢& la causa principale di
crioglobulinemia mista; la genesi di questa sindrome sarebbe dovuta sia alla partecipazione diretta
dell’'HCV nella formazione degli immunocomplessi, sia al disordine del sistema linfoproliferativo
che pud essere provocato dal virus stesso. La relazione tra 'HCV e la crioglobulinemia sarebbe
confermata anche dalla riduzione dei sintomi secondari alla crioglobulinemia nei pazienti che
rispondono alla terapia con I'Interferone. La presenza di crioglobuline & rilevabile in circa un terzo
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dei pazienti affetti da infezione da HCV, ma le manifestazioni cliniche compaiono solo nell'1-2%
dei casi. '

Linfomi: le neoplasie linfoidi HCV-associate possono verificarsi nel corso dell’evoluzione di una
crioglobulinemia mista ( si manifestano nell’8-10% dei casi ) , in genere dopo lungo tempo dalla
diagnosi di crioglobulinemia mista HCV-relata come dimostrato dall’etd avanzata dei pazienti
colpiti. I linfomi di tipo idiopatico HCV-associati mostrano invece dati epidemiologici discordanti
tra nord e sud dei paesi occidentali :1’evidente gradiente sud/nord nelle prevalenze ricalca quello gia

osservato per le epatiti autoimmuni HCV-associate suggerendo I’importanza di fattori genetici e
ambientali.

Patologie tiroidee: l'infezione da HCV pud associarsi a patologie della tiroide quali ipo- o
1pertiroidismo, o la tiroidite di Hashimoto. In questi casi & solitamente presente una positivita per gli
autoanticorpi anti-tiroide; tale manifestazione & piu frequente nelle donne. Pit recentemente diversi
studi epidemiologici hanno evidenziato una possibile associazione tra infezione da HCV e
carcinoma della tiroide.

Sindrome di Sjogren o sindrome sicca: una correlazione tra questa patologia e l'infezione da HCV
¢ stata riscontrata in percentuali variabili dal 10 al 50% dei casi. Anche in questo caso il virus
eserciterebbe un ruolo indiretto tramite la stimolazione cronica del sistema immunitario,
analogamente alla patogenesi del lichen planus HCV-associato.

Glomerulonefriti secondarie ad infezione da HCV : la pil frequente & la glomerulonefrite
membranoproliferativa crioglobulinemica ( GNMP ), ma si possono riscontrare anche GNMP
senza crioglobulinemia, glomerulonefrite membranosa { GNM ), glomerulosclerosi focale e
segmentale ( GSFS } e glomerulonefrite mesangioproliferativa ( GNML).

Porfiria cutanea tarda: ¢ una malattia provocata da un deficit enzimatico (Ia uroporfobilinogeno-
decarbossilasi epatica) e si manifesta con fragilita della cute, con formazione di vescicole e bolle.
L'associazione con l'infezione da HCV é stata riscontrata in oltre un terzo dei pazienti affetti da
porfiria cutanea tarda.

Diabete Mellito: in una recente indagine epidemiologica condotta su oltre 9800 pazienti, il rischio
di diabete mellito di tipo II era circa tre volte piu alto nei pazienti con epatite HCV. Secondo alcuni
autori 'HCV (soprattutto il genotipo 2 a ) agirebbe come fattore di rischio per il diabete di tipo I1,
indipendentemente dalla patologia epatica. La terapia antivirale con alfa interferon in corso di
epatopatia HCV-relata & invece associata allo sviluppo di autoiimunita antiinsule pancreatiche ¢ la
comparsa di diabete mellito di tipo 1.

Ulcera peptica : i pazienti con cirrosi compensata da HCV e concomitante infezione da

Helicobacter pylori sono a maggior rischio di sviluppare I” ulcera peptica, che rappresenta uno dei
fattori eziologici del carcinoma gastrico.

Miocardiopatie : oltre agli Enterovirus ( e in particolare i Coxsackie del gruppo B ) ,anche il virus
HCV ¢ stato associato alla miocardite , grazie all’identificazione di HCV-Ab e HCV-Rna nel siero e
nel miocardio di pazienti con miocardite accertata biopticamente.

CONCLUSIONI

In conclusione, I'infezione cronica da HCV appare responsabile di una complessa patologia, in
parte epatica ed in parte extraepatica, che pud assumere connotati diversi a seconda dei pazienti,



prevalendo in taluni I’aspetto epatico ed in altri I’extraepatico in modo non necessariamente
simmetrico.

Le manifestazioni extraepatiche dovute all’HCV sono frequenn e sfaccettate, e influiscono in modo
significativo sulla qualita della vita dei pazienti in cui si presentano. I problemi di gestione
includono un appropriato iter diagnostico, I’invio dei pazienti ai medici specialisti e un trattamento
appropriato che consiste, tra le altre cose, nella somministrazione di farmaci antivirali al fine di
eradicare 1’infezione.

L’iter diagnostico deve porsi come specifico obiettivo I’identificazione delle malattie extraepatiche
progressive, come il diabete e I’insufficienza renale, che possono trarre beneficio da un trattamento
tempestivo. Si deve stabilire una stretta collaborazione con endocrinologi, nefrologi, neurologi e
altri specialisti, in base alle necessita.

La maggior parte delle manifestazioni extraepatiche dovute all’HCV possono venire guarite
assieme all’epatite di base attraverso ’appropriato utilizzo dell’associazione di interferoni peghilati
e ribavirina. In certi casi & perd essenziale una particolare cautela, poiché alcune manifestazioni
(come le ulcere della pelle, il lichen ruber planus, la tiroidite autoimmune e talvolta alcune malattie
neurologiche) possono venire indotte o aggravate dall’interferone alfa.

Un’ultima considerazione va fatta nei riguardi della cosiddetta “eradicazione virale”, dato che in
molti casi ormai dimostrati la negativita della proliferazione virale non corrisponde alla assoluta
distruzione della struttura del genoma virale, ma piuttosto alla soglia di sensibilita delle metodiche
di rilevazione utilizzate. Proprio per questo un soggetto portatore di anticorpi anti-HCV non pud
essere definito portatore sano , ma, al contrario , deve essere controllato nel tempo sia in relazione
alla funzionalita epatica che agli organi e/o apparati sedi di MEE da HCV.

Dott.sséf Giuliana Trengalance
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