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Screening e management dei pazienti HCV positivi nell’ambulatorio della malattia 
renale cronica 

 
Giuseppe Gernone  

ABSTRACT  
Introduzione: La malattia da Virus C dell’Epatite (HCV) è comunemente sottodiagnosticata e, oltre alle 
ben note ripercussioni sul fegato, è ormai riconosciuta quale fattore di rischio per Cronic Kidney Disease 
(CKD) ed End Stage Renal Disease (ESRD). Essa peggiora l’outcome dei pazienti in ogni stadio della CKD, 
mentre circa 400.000 persone muoiono ogni anno nel mondo per cause correlate all’HCV. Le linee guida 
KDIGO 2018 raccomandano che tutti i pazienti vengano valutati per malattia renale al momento della 
diagnosi di HCV e, ugualmente, che tutti quelli giunti all’osservazione per CKD siano sottoposti a 
screening per HCV, poichè la prevalenza dell’infezione può essere maggiore rispetto alla popolazione 
generale. Uno screening efficace, per stabilire un trattamento precoce, è dunque 
necessario. Obiettivi: L’articolo presenta un programma di indagine sistematica, di gestione e di 
trattamento dell’HCV nei pazienti nefropatici ambulatoriali al fine migliorarne gli outcomes. Materiali e 
metodi: Lo studio si concentra sui pazienti maggiorenni non in dialisi afferenti all’ambulatorio di CKD. Si 
tratta di uno studio sistematico, osservazionale prospettico, della durata di 18 mesi, sull’infezione da 
HCV, in particolare la sua gestione e trattamento, e sui parametri di funzionalità renale, GFR e 
proteinuria. Risultati: In 18 mesi sono giunti alla nostra osservazione 2798 pazienti nefropatici 
ambulatoriali. Tra di essi sono stati identificati 108 pazienti HCV positivi (prevalenza del 3.85%). Il test per 
l’HCV-RNA è risultato positivo in 78 pazienti e, dopo una valutazione epatologica e l’assenso al 
trattamento, 51 di essi sono stati sottoposti a terapia con nuovi farmaci ad azione antivirale diretta 
(DAAs). Di essi, 34 hanno concluso il trattamento durante il periodo dei 18 mesi, tutti con una SVR 12 del 
100%. In tali pazienti il GFR medio pre-trattamento era di 40,5 ml/m’ e risultava successivamente pari a 
45 ml/m’ (p=0.01). Anche i valori medi di proteinuria pre-trattamento erano di 1.18 g/24 h e si 
riducevano poi a 0.79 g/24 (p=0.015). I restanti 17 pazienti erano ancora in corso di 
trattamento/valutazione alla fine del periodo. Conclusioni: Il trattamento con i nuovi DAAs si conferma 
sicuro ed efficace, e si associa al miglioramento delle complicanze renali. Uno screening sistematico dei 
pazienti nefropatici può contribuire dunque a raggiungere l’obiettivo OMS di eliminare l’HCV entro il 
2030. 
 
 
PAROLE CHIAVE: Epatite C, HCV, malattia renale cronica, CKD, nefropatici ambulatoriali 
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Introduzione 

L’infezione da Virus C dell’Epatite (HCV) è comunemente sottodiagnosticata. Vi sono ben note 
ripercussioni sul fegato, che vanno da cambiamenti istologici minimi a fibrosi estesa e cirrosi con o 
senza carcinoma epatocellulare (HCC) [1], ma è ormai risaputo che esistono altre manifestazioni 
cliniche che vanno “oltre il fegato” ed è stato introdotto il concetto di “Malattia da HCV”. Le sue 
manifestazioni includono malattie cardiovascolari, compromissione del metabolismo del glucosio, 
disfunzione neurocognitiva, vasculite crioglobulinemica, linfoma non-Hodgkin a cellule B e malattia 
renale cronica [2]. 

La malattia renale in corso di HCV è raramente il risultato di una glomerulonefrite: 
glomerulonefrite membranoproliferativa di tipo I (Type I MPGN), poliarterite nodosa (PAN), 
nefropatia membranosa (MN), IgA nephropathy (IgAN), glomerulosclerosi focale e segmentaria 
(FSGS) costituiscono meno del 10% dei casi. La malattia renale in corso di HCV è dovuta per lo più a 
CKD, acute kidney injury (AKI), o sindrome epatorenale [3]. Sempre maggiori evidenze indicano il 
virus dell’epatite C come un fattore di rischio, influenzato tra l’altro dalla durata dell’infezione, per 
la comparsa di proteinuria, malattia renale cronica ed ESRD nella popolazione adulta generale, al di 
là dei fattori di rischio tradizionali quali diabete, ipertensione, obesità e dislipidemia [4–8]. Inoltre, 
l’infezione da HCV peggiora l’outcome dei pazienti in ogni stadio della CKD, accelerando il declino 
della funzione renale soprattutto negli stadi 4° e 5° [9–11]; anche la mortalità cumulativa risulta 
aumentata [9,12]. È per questo che le Linee Guida KDIGO 2018 per l’Epatite C raccomandano che 
tutti i pazienti siano valutati per la malattia renale al momento della diagnosi di HCV (Grado 1 A), 
ovvero di sottoporre a screening per HCV tutti i pazienti giunti all’osservazione per CKD, poichè in 
questi ultimi la prevalenza dell’infezione da HCV può essere maggiore rispetto alla popolazione 
generale (Grado 1 C) [13]. 

È dunque necessario uno screening efficace per identificare i pazienti nelle prime fasi dell’infezione 
da HCV e istituire un trattamento precoce. Poichè fino all’80% degli individui non è ancora a 
conoscenza del proprio stato di infezione, sia l’Organizzazione Mondiale della Sanità (OMS) che i 
Centers for Disease Control and Prevention (CDC) americani raccomandano lo screening per le 
popolazioni a maggior rischio di infezione [14]. In questo studio abbiamo attuato un programma 
sistematico di screening, gestione e trattamento dell’HCV nei pazienti nefropatici ambulatoriali 
afferenti alla nostra Unità Operativa (comprendente un bacino d’utenza di circa 200.000 abitanti). 

  

Materiali e metodi 

Lo studio considera i pazienti maggiorenni non in dialisi afferenti all’ambulatorio di CKD della 
nostra Unità. Si tratta di uno studio sistematico, osservazionale prospettico della durata di 18 mesi 
sull’infezione da HCV, in particolare la sua gestione e trattamento. Sono stati considerati i seguenti 
outcomes: Sustained Virological Response a 12 settimane dalla conclusione del trattamento (SVR 
12) e, per quanto riguarda la funzionalità renale, GFR e proteinuria. 

Il GRF è stato ottenuto mediante clearance della creatinina ove possibile o, in alternativa, 
ricorrendo alla formula CKD-EPI. La proteinuria è stata misurata mediante raccolta urinaria delle 
24/h ovvero, laddove ciò non fosse possibile, mediante determinazione di spot urine protein-to-
creatinine ratio. I test statistici sono stati condotti mediante Test T di Student. Il consenso 
informato è stato richiesto al momento del test per HCV-RNA ed in occasione del trattamento con 
DAAs; inoltre, il trattamento dei dati personali è avvenuto in accordo con quanto previsto dal 
regolamento emesso dalle Autorità Aziendali per la protezione dei dati clinici ai fini di ricerca 
scientifica. 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/29650333
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27641990
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27797895
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24971499
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC5354692/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25529816
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23904290
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25529816
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22811301
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC6336217/
https://www.who.int/news-room/fact-sheets/detail/hepatitis-c
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 Risultati 

In un periodo di 18 mesi sono giunti alla nostra osservazione 2798 pazienti ambulatoriali. Al 
successivo controllo veniva richiesto a tutti il test per HCV-Ab, qualora non fosse noto. Sono 
risultati HCV positivi 108 pazienti (64 F e 44 M), con una prevalenza del 3.85%. L’età media di 
questi ultimi era di 75,7 anni, con una maggiore prevalenza compresa tra la 5 a e la 9 a decade (Fig. 
1). Il test per l’HCV-RNA, successivamente disposto, è risultato positivo in 78 dei 108 pazienti (72.2 
%) sia perchè, in una percentuale non irrilevante di casi (anche > 3%), esso risulta spontaneamente 
negativo, sia per precedenti trattamenti con Interferone e Ribavirina. Tutti i 78 pazienti positivi 
erano affetti da CKD stadio II-V; nessuno di essi era portatore di glomerulonefrite biopticamente 
accertata; le principali comorbidità erano rappresentate da ipertensione arteriosa (65%), diabete 
mellito (51%) e obesità (32%). Un’alterazione dell’enzimologia epatica era presente nel 23% dei 
casi. I genotipi prevalenti erano 1a (6%) e 1b (67%), nonchè 2 (23%) e 4 (4%). 

  

 

Fig. 1: Prevalenza per età dei pazienti HCV+ afferenti agli ambulatori nefrologici della UOSVD di Putignano-Monopoli-
Conversano-Gioia del Colle (18 mesi di osservazione) 

  

I pazienti positivi all’HCV-RNA sono stati tutti avviati alla valutazione epatologica visto che la 
terapia antivirale è incoraggiata, con limitazioni modeste, da numerose linee guida: quelle 
dell’American Association for the Study of Liver Diseases (AASLD), dell’Infectious Diseases Society 
of America (IDSA), della European Association for the Study of the Liver (EASL) e Kidney Disease 
Improving Global Outcomes (KDIGO). Di questo gruppo, 51 pazienti sono stati quindi trattati con i 
nuovi farmaci ad azione antivirale diretta (direct-acting antivirals o DAAs) a seguito 
dell’approvazione degli specialisti epatologi e al consenso all’indirizzo terapeutico da parte degli 
interessati. In Figura 2 è riportata la prevalenza per età dei pazienti trattati con DAAs. I regimi 
utilizzati sono stati: Glecaprevir-Pibrentasvir (16 pz), Ombitasvir-Paritaprevir-Ritonavir+Dasabuvir 
(5 pz) e Sofosbuvir-based (30 pz), in relazione principalmente al glomerular filtration rate (GFR) 
medio ossia, rispettivamente, 31, 40 e 51 ml/m’, nonchè alla terapia antivirale disponibile al 
momento del trattamento. Infatti, sebbene il Sofosbuvir sia la pietra angolare della maggior parte 
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dei regimi con DAAs, esso viene prevalentemente eliminato per via renale (80%) e pertanto è 
indicato solamente in soggetti con eGFR >30 ml/min. Ombitasvir-Paritaprevir-Ritonavir-Dasabuvir 
e, più di recente, il pangenotipico Glecaprevir-Pibrentasvir hanno invece una documentata 
efficacia e sicurezza anche nei pazienti con GFR <30 ml/min [15]. 

  

 

Fig. 2: Prevalenza per età dei pazienti HCV+ trattati con DAAs 

  

Durante i 18 mesi dello studio, 34 pazienti hanno concluso il trattamento con una SVR 12 del 100% 
ed in assenza di effetti avversi (Tabella I). In tali pazienti il GFR medio pre trattamento era di 40,5 
ml/m’ mentre, in occasione del controllo per la valutazione della SVR, è risultato di 45 ml/m’ 
(p=0.01). Anche i valori medi di proteinuria, che erano di 1.18 g/24 h pre trattamento, scendevano 
successivamente a 0.79 g/24 (p=0.015) (Fig. 3). Non vi sono state differenze negli outcomes in 
relazione ai differenti schemi di trattamento. Nessuno dei pazienti in studio ha subito variazioni 
della terapia antiipertensiva o antidiabetica, nè variazioni significative dell’emoglobina glicata 
durante il periodo di studio; questi eventi comorbidi non hanno dunque avuto effetto sugli 
outcomes dello studio, nè hanno influito sugli schemi di trattamento. 

 

 

Tabella I: Caratteristiche dei pazienti in studio 

  

https://www.uptodate.com/contents/treatment-of-chronic-hepatitis-c-infection-in-adults-with-renal-impairment)
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Fig. 3: Andamento di GFR e proteinuria nei pazienti che hanno concluso il trattamento 

  

Discussione 

L’infezione da HCV è un fattore di rischio indipendente per CKD/ESRD. Essa aumenta la mortalità di 
questi pazienti e ne peggiora gli outcomes in ogni stadio della CKD, accelerando il declino della 
funzione renale soprattutto negli stadi più avanzati (4°/5°) dell’insufficienza renale cronica, 
probabilmente in relazione al fatto che una delle manifestazioni extraepatiche della Malattia da 
HCV è rappresentata dall’aterosclerosi. La Malattia da HCV, infatti, è capace di determinare 
un’infiammazione cronica sia locale che sistemica in conseguenza di un’azione virale sia diretta che 
indiretta, quest’ultima attraverso le cellule mononucleate del sangue periferico. L’aterosclerosi si 
associa dunque alla comparsa di coronaropatia, stroke e declino della funzione renale [16–17]. 

Inoltre, la prevalenza dell’infezione da HCV può essere maggiore nei pazienti con CKD rispetto alla 
popolazione generale [13]. Le stime indicano una prevalenza di HCV nella popolazione mondiale 
pari all’1%, con circa 71 milioni di soggetti infetti, senza dimenticare che circa 400.000 persone 
muoiono ogni anno per cause correlate all’HCV [18]. Tuttavia, a partire dal 2017, solo il 20% dei 
pazienti infetti è stato diagnosticato ed, attualmente, solo il 2% dei pazienti infetti totali viene 
trattato annualmente per la malattia. Sono pertanto necessari programmi di screening efficaci 
[19], come quello scopo del nostro studio, per identificare i pazienti nelle prime fasi dell’infezione 
cronica da HCV, come raccomandato dall’OMS e dai CDC americani [14]. 

L’Italia è tra i 12 paesi nel mondo che si trovano oggi sulla buona strada per raggiungere l’obiettivo 
dell’OMS di eliminare l’HCV entro il 2030 [18]. In tale scenario, tuttavia, il nostro paese resta quello 
con la prevalenza più elevata di infezione da HCV fra i paesi occidentali, sia per quanto riguarda la 
popolazione generale, soprattutto nelle fasce d’età più elevate, sia nelle popolazioni a rischio 
(quali i pazienti con HIV), ove la percentuale di co-infezione da HCV è prossima al 40%. 
Complessivamente, il numero stimato di viremici in Italia oscilla tra 500.000 ed 1 milione. La 
prevalenza è maggiore nel sud e nelle isole tra la 6a e l’8a decade di vita e varia, secondo i dati 
epidemiologici disponibili, tra il 2.6 % del Veneto [20] e della Puglia, ove si stima vi siano circa 
50.000 persone infette [21] ed il 5.8-6.5% della Calabria [22–23]. I dati della popolazione da noi 
studiata risultano sovrapponibili per età media (75,7 anni) e decade di vita (compresa tra la 5a e la 
9a) a quelli riportati nella popolazione italiana; la nostra prevalenza (3.85%), invece, appare 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26386298
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26885388
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC6336217/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28404132
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24720678
https://www.who.int/news-room/fact-sheets/detail/hepatitis-c
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28404132
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18277889
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19638964
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/15841464
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23199596
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leggermente superiore a quella riportata per la regione Puglia, cosa verosimile trattandosi di una 
popolazione selezionata. 

Nel 2017 l’AIFA ha comunicato 11 nuovi criteri per la terapia dell’Epatite C, elaborati nell’ambito 
del piano di eradicazione dell’infezione da HCV in Italia. I criteri 3, 6, 10 e 11 rivestono peculiare 
interesse dal punto di vista nefrologico. Essi riguardano pazienti con epatite cronica o con cirrosi in 
associazione rispettivamente con insufficienza renale, dopo trapianto di organo solido, durante 
trattamento emodialitico o in lista d’attesa per trapianto di organo solido [24].  Il criterio 3 è stato 
quello utilizzato per i nostri pazienti. Tuttavia, gli stessi dati AIFA pubblicati più di recente 
mostrano, sia a livello regionale che nazionale, come i trattamenti avviati per criteri di interesse 
nefrologico siano ancora inaspettatamente poco numerosi rispetto ai trattamenti effettuati per 
criteri epatologici [25–26]. 

Prima della disponibilità dei DAAs, decidere di trattare i pazienti con malattia renale, soprattutto in 
dialisi, rappresentava una sfida rilevante poiché con i regimi standard (interferone con o senza 
ribavirina) l’efficacia della terapia antivirale era subottimale e la potenziale tossicità alta. Molti 
nuovi DAAs possono invece essere usati tranquillamente in pazienti con malattie renali, anche in 
dialisi o in corso di trapianto renale, ed il loro uso è incoraggiato, con limitazioni modeste, 
praticamente da tutte le linee guida: AASLD e IDSA, EASL e KDIGO [13, 15, 27–28]; molti studi 
riportano una SVR tra il 98 ed il 100% [29–31]. 

Inoltre, la terapia dell’HCV con i nuovi DAAs migliora la morbilità e la mortalità dei pazienti con 
HCV. Essa è associata, anche nella nostra esperienza, al miglioramento di complicanze 
extraepatiche quali funzionalità renale e proteinuria nonché, come riportato da vari autori, 
vasculite e titolo crioglobulinemico [15, 32–34]. 

Per contro, nella maggior parte delle regioni italiane mancano Percorsi Diagnostico Terapeutici 
Assistenziali (PDTA) o Documenti Tecnici univoci che comprendano tutti i pazienti da curare (anche 
quelli in carcere o nei SERT). Inoltre, poichè il trattamento dei pazienti con CKD ed HCV è molto 
indietro rispetto a quello della popolazione generale, il nostro studio vuole invitare ad una 
maggiore attenzione proprio verso i pazienti nefropatici e all’acquisizione di una migliore 
consapevolezza, da parte dei nefrologi, al fine di raggiungere l’obiettivo OMS di eliminare l’HCV 
entro il 2030. 

Non possiamo escludere, d’altronde, che nel prossimo futuro, dopo appropriati PDTA e grazie ai 
nuovi DAAs, gli stessi nefrologi possano trattare da sé questi pazienti. Il modello è già in atto in 
Australia, dove la percentuale di prescrizioni di DAAs da parte degli specialisti Gastroenterologi è 
calata nel 2016 dal 60% al 30%, con un aumento percentuale delle prescrizioni da parte di medici 
di base e di vari altri operatori sanitari [35]. Anche in Italia uno studio ha dimostrato come sia 
possibile adottare una differente organizzazione nell’accesso terapeutico, onde esaurire più 
velocemente la lista d’attesa e ridurre i costi di gestione [36]. 

  

Conclusioni 

Il trattamento con i nuovi DAAs è sicuro ed efficace ed è associato al miglioramento delle 
complicanze extraepatiche. Tuttavia, occorrono ancora numerosi sforzi per raggiungere l’obiettivo 
OMS di eliminare l’HCV entro il 2030, tra questi uno screening sistematico dei pazienti nefropatici. 
È necessaria pertanto maggiore consapevolezza da parte dei nefrologi in questo senso, soprattutto 
verso i pazienti nefropatici ambulatoriali. 

 

https://www.gazzettaufficiale.it/eli/id/2017/03/30/17A02374/sg
http://www.aifa.gov.it/sites/default/files/Aggiornamento_dati_Registri_AIFA_DAAs_12.06.2017.pdf
http://www.agenziafarmaco.gov.it/sites/default/files/Aggiornamento_dati_Registri_AIFA_DAAs-15-07-2019.pdf
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC6336217/
https://www.uptodate.com/contents/treatment-of-chronic-hepatitis-c-infection-in-adults-with-renal-impairment)
http://www.hcvguidelines.org/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/29650333
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27976490
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/31284039
https://www.uptodate.com/contents/treatment-of-chronic-hepatitis-c-infection-in-adults-with-renal-impairment)
https://doi.org/10.1002/hep.28800
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28903508
https://kirby.unsw.edu.au/report/annual-surveillance-report-hiv-viral-hepatitis-and-stis-australia-2017
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