
Introduzione

L’identificazione nel 1989 del virus dell’epatite C (HCV)
portò in tempi rapidissimi alla disponibilità e conseguente
ampia diffusione di un test pratico, semplice e non ecces-
sivamente costoso per la determinazione dei relativi anti-
corpi (anti-HCV), permettendo di definire sempre meglio la
storia naturale dell’infezione. Questa è seguita da guarigio-
ne spontanea solo in un’esigua percentuale di casi (< 20-
30%), mentre nella maggior parte dei soggetti si assiste al-
la cronicizzazione, che nel 15% circa dei casi esita in cir-
rosi epatica ed epatocarcinoma.

È stato inoltre chiaramente dimostrato che il 30-40%
circa dei pazienti cronicamente infettati dall’HCV presenta

livelli normali di alanina-transaminasi (ALT) [1-3]. Questi
soggetti sono stati a lungo esclusi da ogni trattamento con
interferone, in quanto considerati come portatori “sani”
dell’HCV. Infatti la “sensazione” di trovarsi di fronte a sog-
getti del tutto sani, o tutt’al più affetti da un danno epati-
co minimo, ha indotto per molti anni a minimizzare la rea-
le entità della patologia in tale sottopopolazione di malati
e a considerare non vantaggioso – se non addirittura dan-
noso – il trattamento antivirale. 

Ha contribuito a questo atteggiamento di cautela anche
il fatto che la terapia antivirale di cui si disponeva nei pri-
mi anni Novanta, basata sugli interferoni (IFN) standard in
monoterapia, non solo era coronata da successo in una
percentuale assai esigua di portatori (< 15%), ma in diver-
si casi era seguita da un improvviso incremento dei valori
enzimatici, non sempre reversibile con la sospensione del
trattamento [1].

Alla luce di tali considerazioni si ritenne che questi pa-
zienti dovessero essere esclusi dalla terapia in ragione del-
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la modestia o assenza del danno epatico, della storia natu-
rale considerata non progressiva, degli effetti collaterali
dell’IFN e dei rischi di peggioramento della malattia a cau-
sa del trattamento [4,5]. Solo in un secondo momento di-
venne chiaro che non sempre i soggetti HCV-RNA positivi
con transaminasi normali presentano un danno epatico in-
significante. Infatti, studi più recenti hanno dimostrato che
soltanto una minoranza di questi soggetti mostra un’istolo-
gia del tutto normale alla biopsia epatica (veri “portatori
sani” del virus); nella maggior parte dei casi si riscontra un
quadro istologico spesso modesto, ma che in diversi casi
può essere anche di entità più severa e potenzialmente
evolutivo, soprattutto in presenza di fattori aggiuntivi di
danno epatico, i cosiddetti “cofattori” [6-11].

Definizione di “persistente” normalità 
delle transaminasi

I limiti superiori di riferimento per le transaminasi oggi
proposti sono molto variabili, ed è probabile che gli attuali
valori possano sottostimare la reale frequenza di malattia
epatica, in quanto stabiliti in passato su campioni che in-
cludevano anche individui con malattia epatica subclinica
[12]. Negli ultimi anni sono state ridefinite le soglie otti-
mali per le transaminasi, identificando come valori “desi-
derabili” (cioè associati a basso rischio di malattia epatica
e a ridotta mortalità) livelli massimi di ALT compresi entro
30 UI/L per gli uomini e 20 UI/L per le donne [1,9,12]. 

Non sempre l’iniziale normalità enzimatica si mantiene
nel tempo [1,7,9,10]. Nel corso dell’infezione da HCV non
è raro, infatti, osservare ampie fluttuazioni delle transami-
nasi, che possono rimanere normali per molti mesi o anche
anni [11-13] per poi incrementarsi improvvisamente in al-
meno il 20-30% dei pazienti, soprattutto se infettati con
genotipo 2 [14]. Questi picchi biochimici sono caratteriz-
zati da un evidente peggioramento istologico [7] e da acce-
lerazione della fibrosi [14]. Non è chiaro quanto questi fla-
re di ALT siano dovuti all’insorgenza di cofattori (steatosi,
non alcoholic steato epatitis o NASH, abuso di alcol, au-
mento ponderale ecc.) e quanto alla storia naturale della
malattia. Ciò significa che nell’ambito dei soggetti HCV-
RNA positivi con transaminasi normali vanno distinti due
sottogruppi:
• soggetti con reale e persistente normalità enzimatica;
• pazienti in transitoria remissione biochimica, la quale

può in qualunque momento essere seguita da improvviso
incremento enzimatico.

È probabile che in quest’ultimo gruppo la storia naturale
sia meno benigna di quella osservata nei pazienti con livel-
li persistentemente normali di ALT. 

Alla luce di tali considerazioni, è stato suggerito che il
periodo ottimale di osservazione per la definizione di por-
tatore di HCV con livelli persistentemente normali di tran-
saminasi non dovrebbe essere inferiore a 18 mesi e che la
valutazione delle transaminasi deve essere effettuata ogni
2 mesi [9].

Storia naturale

La prevalenza di soggetti con fegato normale alla biopsia
(veri “portatori sani”) non supera il 20% dei portatori con
transaminasi normali. Nella maggior parte dei casi esiste
una qualche forma di danno epatico, in genere lieve: la fi-
brosi è infatti usualmente modesta o assente, e l’istologia
è significativamente meno severa rispetto ai pazienti con
livelli di transaminasi elevati o fluttuanti. Pertanto la storia
naturale di questi pazienti è stata tradizionalmente consi-
derata come benigna e non progressiva, e il rischio di evo-
luzione della fibrosi o di comparsa di cirrosi epatica è sta-
to a lungo considerato come una possibilità eccezionale. 

In realtà, sembra che la storia naturale dell’infezione da
HCV anche in pazienti con livelli persistentemente norma-
li di ALT sia – almeno in una minoranza di casi – meno be-
nigna di quanto sin qui ritenuto. Infatti, studi più recenti,
sia cross-sezionali sia prospettici, hanno dimostrato la pre-
senza di danno epatico più severo (fibrosi ≥ F2) in almeno
il 20% dei casi e di cirrosi epatica nel 3-5% dei pazienti,
con possibilità di evoluzione della fibrosi nel 20-25% cir-
ca dei casi [14-21]. Di recente sono stati segnalati anche
casi isolati di epatocarcinoma in soggetti con ALT normali
[22], addirittura in pazienti con fegato istologicamente
normale [23]. 

L’evoluzione della malattia è più accentuata nei maschi,
nei pazienti più anziani, in caso di cofattori (alcol, HBV,
steatosi epatica ecc.), in presenza di fibrosi basale di gra-
do avanzato (> F2) [1-3]. Ciò significa che, anche qualora
le transaminasi siano normali, il paziente con infezione
cronica da HCV deve essere seguito nel tempo, al fine di
identificare precocemente improvvisi peggioramenti della
biochimica e dell’istologia epatica.

È stato ripetutamente dimostrato che la viremia quanti-
tativa e il genotipo dell’HCV non correlano con la presenza
e la severità del danno epatico, né sono predittivi dell’evo-
luzione o non evoluzione di malattia; pertanto la determi-
nazione di routine di questi parametri virologici è del tutto
ingiustificata e costituisce immotivato spreco di risorse,
eccetto che nei pazienti eventualmente candidati a tratta-
mento antivirale [24,25].

Trattamento antivirale

Sebbene presentino spesso criteri virologici e demografici
tradizionalmente considerati come predittivi di risposta
(genotipo non 1, sesso femminile, modestia delle lesioni
istologiche, età giovane), i portatori di HCV con livelli nor-
mali di ALT sono stati usualmente esclusi dalla possibilità
di trattamento antivirale con IFN, in quanto “percepiti” co-
me soggetti pressoché sani, con una storia naturale beni-
gna e non evolutiva [10].

Una prima evoluzione terapeutica si è avuta certamente
con l’uso della terapia combinata IFN-ribavirina, con la
quale si sono ottenute in questo gruppo di pazienti percen-
tuali di risposta virologica sostenuta non dissimili da quel-
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le osservate nei soggetti affetti da epatite C con transami-
nasi elevate [26-28]. 

La svolta decisiva si è avuta con la pubblicazione dei ri-
sultati di uno studio multicentrico internazionale rando-
mizzato e controllato, finalizzato a valutare l’efficacia e la
sicurezza del trattamento con interferone peghilato alfa-2a
(180 µg la settimana) più ribavirina (800 mg/die) [29].
Nei pazienti con genotipo “difficile” (genotipo 1) si è otte-
nuta una risposta sostenuta nel 13% dei casi trattati per
24 settimane e nel 40% di quelli trattati per 48 settima-
ne, mentre nei soggetti con genotipo 2 o 3 la risposta nei
due gruppi è stata del 72% e del 78%, rispettivamente.
Ne deriva che i pazienti con HCV-1 vanno trattati per alme-
no 48 settimane, mentre sono sufficienti periodi di tratta-
mento più brevi per i pazienti con HCV-2 e HCV-3. Gli ef-
fetti collaterali non sono stati diversi rispetto a quelli rile-
vati in pazienti con ipertransaminasemia. È interessante
evidenziare che nei pazienti con risposta virologica soste-
nuta si è assistito a una riduzione significativa dei livelli di
ALT, già di base normali per definizione di arruolamento.

Nel lavoro citato, tuttavia, le dosi di ribavirina utilizzate
nei pazienti con genotipo 1 (800 mg/die) sono state infe-
riori a quelle internazionalmente raccomandate per questi
soggetti (1.000-1.200 mg/die, in base al peso corporeo);
successivi studi basati su modelli matematici di simulazio-
ne hanno ipotizzato risultati migliori in tali pazienti se trat-
tati con dosi ottimali di ribavirina [30]. Questo dato è sta-
to confermato in un recentissimo studio multicentrico, che
ha evidenziato una risposta virologica sostenuta nel 67%
dei pazienti con genotipo 1 trattati per 48 settimane con
dosi standard di ribavirina [31]. 

Si può pertanto concludere che la risposta virologica so-
stenuta nei portatori con normali livelli di ALT trattati con
IFN peghilato alfa-2a più ribavirina non è diversa rispetto
ai pazienti con transaminasi alterate e che non vi è motivo
alcuno di credere che la malattia possa mostrare significa-
tive esacerbazioni biochimiche durante il trattamento, co-
me ipotizzato dalle prime conferenze internazionali di con-
senso EASL e NIH [4,5].

Questi nuovi orientamenti sono stati chiaramente espres-
si sia nel documento dell’American Association for the
Study of Liver Diseases (AASLD) pubblicato nel 2004 su
Hepatology [11], sia nel recente documento dell’American
Gastroenterological Association (AGA) pubblicato nel gen-
naio 2006 su Gastroenterology [32]. 

Si legge, in particolare, in quest’ultimo: «Decision analy-
ses in patients with biochemically and histologically mild
chronic hepatitis C have led to the conclusion that, even in
this population, antiviral therapy is cost-effective. Therefo-
re, many clinicians choose to include patients with persi-
stently normal ALT levels and/or histologically mild chronic
hepatitis C as candidates for antiviral therapy. Given the
borderline indication for therapy in this group and the fac-
tors weighing for and against treatment, clinicians may rely
in their decision making on individual patient features, in-
cluding patient motivation and perspective, genotype, rela-
tive histologic activity and fibrosis, duration of HCV infec-

tion, age, occupation, symptoms, and so on. As therapy be-
comes more effective and better tolerated, the threshold
for treating will be lowered; inevitably, highly effective the-
rapy with few side effects will be offered routinely even to
patients with very mild disease».

A compimento di questo lungo percorso, con determina-
zione AIFA dell’8 marzo 2006, pubblicata sulla GU n. 58
del 10 marzo 2006, la nota 32 relativa all’impiego dell’in-
terferone nei pazienti con epatite cronica da HCV è stata
modificata, per cui attualmente è consentito il trattamento
con interferone peghilato alfa-2a più ribavirina dei portato-
ri di HCV indipendentemente dal livello di transaminasi.
Permane invece l’obbligo della presenza di ipertransamina-
semia per l’uso dell’interferone peghilato alfa-2b. 

Selezione dei pazienti candidati al trattamento

In considerazione degli elevati costi economici e dei possi-
bili effetti collaterali della terapia, è indispensabile selezio-
nare attentamente i pazienti candidati al trattamento e sta-
bilire in quali casi proporre la biopsia epatica. Anche se
questa è oggi una metodica sostanzialmente sicura, si trat-
ta pur sempre di una tecnica invasiva, poco accetta ai pa-
zienti, non del tutto scevra da possibili complicanze, sia pu-
re minori, e comunque di un certo costo economico. Per ta-
li motivi non è ipotizzabile effettuare indiscriminatamente
la biopsia in tutti i portatori con transaminasi normali [33].

I criteri per la decisione terapeutica dovrebbero basarsi
prioritariamente sull’età del paziente, sulle motivazioni, sul
genotipo virale, sull’aspettativa di vita, sulla presenza di
cofattori di malattia epatica e sulle possibili controindica-
zioni [11,32,34]. 

È stato proposto che in pazienti giovani (età < 45-50 an-
ni), con genotipo “favorevole” (HCV-2 e HCV-3), bassa ca-
rica virale, forte motivazione e senza controindicazioni, si
possa procedere al trattamento anche in assenza di biopsia
epatica. In questi soggetti, infatti, la probabilità di risposta
è talmente elevata e gli effetti collaterali sono talmente ri-
dotti da permettere il trattamento anche senza la prelimi-
nare conoscenza dell’istologia. La biopsia epatica potrebbe
eventualmente essere effettuata a posteriori nei non re-
sponder al trattamento [35].

Al contrario, nei pazienti in cui il rapporto costo/beneficio
non sia così nettamente favorevole (età > 50 anni, controin-
dicazioni relative, scarsa motivazione, genotipo 1, alta cari-
ca virale, presenza di cofattori, rischio di effetti collaterali
ecc.) l’opportunità del trattamento andrebbe valutata caso
per caso in base alla severità dell’istologia, riservando la te-
rapia ai soli pazienti con fibrosi di grado avanzato e monito-
rando strettamente i soggetti senza fibrosi o con fibrosi mo-
desta. La durata del trattamento sarà ovviamente di 24 o
48 settimane in funzione del genotipo dell’HCV [36].

Infine, nei soggetti di età > 60-65 anni e/o con controin-
dicazioni assolute e/o con lunga durata di malattia, appare
ragionevole seguire una linea di osservazione clinica, evi-
tando sia la biopsia epatica sia il trattamento.
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In sintesi, sembra opportuno limitare l’effettuazione del-
la biopsia epatica ai seguenti casi:
• soggetti giovani (< 45 anni) non candidati al trattamen-

to antivirale (controindicazioni ecc.), al fine di definire
stato di malattia e prognosi;

• soggetti giovani con fattori predittivi negativi (HCV-1,
elevata carica virale, cofattori metabolici ecc.), al fine di
decidere la reale necessità del trattamento;

• soggetti con controindicazioni alla ribavirina, al fine di
decidere la reale opportunità del trattamento con IFN in
monoterapia, seguito – come noto – da percentuali di ri-
sposta assai ridotte;

• soggetti con altri fattori di danno epatico (steatosi eco-
grafica, obesità, diabete mellito, dislipidemie ecc.);

• soggetti di età > 50-55 anni, nei quali sia indispensabi-
le valutare il reale bilancio costo/beneficio del trattamen-
to antivirale, soprattutto in presenza di genotipo 1 e/o di
cofattori [37].

Conclusioni

Sebbene nella maggior parte dei casi i portatori di HCV con
normali livelli di transaminasi presentino un danno epatico
lieve e una storia naturale non evolutiva, non può essere
esclusa a priori la possibilità di improvvise accelerazioni
della malattia e di progressione verso forme più severe di
fibrosi epatica, anche in assenza di esacerbazioni biochi-
miche. Pertanto questi pazienti andrebbero sottoposti a
periodici controlli clinici, biochimici ed ecografici, mentre
la determinazione ripetuta dell’HCV-RNA e del genotipo è
immotivata, in quanto non correla con il danno epatico e
non è predittiva dell’evoluzione di malattia. 

Il rischio di progressione della fibrosi è maggiore negli
uomini, nei soggetti di età > 50 anni, in presenza di cofat-
tori metabolici, di coinfezione con HBV oppure di abuso
alcolico.

La biopsia epatica di routine non è indicata e andrebbe
riservata ai soli casi nei quali si sospetti una possibile evo-
luzione di malattia e ai soggetti candidati al trattamento
antivirale, laddove siano presenti fattori predittivi negativi
di risposta, sia virologici (genotipo “sfavorevole”, alta cari-
ca virale) sia demografici (sesso maschile, età avanzata,
obesità, diabete mellito, steatosi epatica ecc.).

La decisione di trattare o meno dovrebbe basarsi sull’at-
tenta valutazione di più fattori, quali l’età, la motivazione
del paziente, l’eventuale severità delle lesioni istologiche,
il genotipo dell’HCV, la carica virale, gli eventuali sintomi,
la qualità di vita, il desiderio di eradicazione dell’infezione,
il desiderio di gravidanze, la possibilità di risposta, il ri-
schio di effetti collaterali.

Il trattamento si basa sulla terapia combinata interferone
peghilato più ribavirina, secondo gli stessi algoritmi e gli
stessi protocolli internazionalmente raccomandati per i pa-
zienti con transaminasi elevate. In base alle attuali note
AIFA (nota 32) è obbligatorio l’uso dell’interferone peghila-
to alfa-2a. 

L’impiego estensivo e l’utilità delle nuove metodiche non
invasive per la valutazione della fibrosi epatica (elastome-
tria epatica, Fibroscan® Echosens) in questa popolazione di
pazienti è ancora da definire [38].
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