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Fatti, Opinioni e Altro

Storia naturale dell’infezione da HCV e
rischio di morte 1n una coorte di pazienti
in emodialisi da lungo tempo

P, Dattolo, M. Lombardi, G. Ferro, S. Michelassi, T. Cerrai, F Pizzarelli

U.O. Nefrologia e Dialisi, Ospedale S.M. Annunziata, Firenze

Natural history of HCV infection and risk of death in a cohort of long term
hemodialysis patients

Background: HCV infection represents the major cause of chronic liver disease in haemodialysis and renal transplant
patients. The liver disease clinical course in haemodialysis patients is generally asymptomatic.

Only few studies describe the natural history of HCV infection in haemodialysis patients, showing an association between
HCYV infections and poor survival.

Methods: A prospective cohort study of our haemodialysis population was conducted to define the natural history of HCV
infection and its relation to mortality. 77 patients on haemodialysis were enrolled, 24 (31%) of whom were anti-HCV and
53 (69%) anti-HCV-negative.

Results: The HCV-RNA was positive in 18 of the 24 anti-HCV-positive subjects (75%). None of the anti-HCV-negative sub-
Jjects was HCV-RNA-positive.

Eight of the 18 HCV-RNA-positive patients (40%) developed cirrhosis with portal hypertension and ascites within 7 years
after the first increase of GPT. Seven of these died, nobody developed hepatocarcinoma (HCC). During 58+37-follow-up
months mortality rate was higher among anti-HCV-positive patients than among anti-HCV-negative.

Besides, the 6 deaths occurred only among anti-HCV-positive and HCV-RNA-positive patients.

Conclusion: in our haemodialysis patient population the presence of antibodies anti-HCV and HCV-RNA is associated with
an increased risk of developing liver cirrhosis and of death, in comparison to anti-HCV-negative patients. Our data show
that anti-HCV-positive patients have an accelerated course towards chronic hepatopathy and cirrhosis. (G Ital Nefrol 2006,

23: 585-90)
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Introduzione

Linfezione HCV rappresenta la causa piu importante di
epatopatia cronica nei pazienti in emodialisi e nei pazienti
con trapianto renale. Nel paziente dializzato il decorso cli-
nico dell'epatopatia cronica HCV correlata ¢, in genere,
asintomatico, anche se a livello istologico vengono segna-
late alterazioni tipiche dell’epatite cronica attiva nel 50%
dei casi (1). Per converso nei pazienti con epatopatie clini-
camente conclamate sono riscontrabili alterazioni istologi-
che di diversa entita nel 40-100% dei casi (2, 3). E interes-
sante sottolineare come vi siano in letteratura pochi dati

circa la percentuale di dializzati HCV positivi che evolve
verso la cirrosi epatica. Alcuni recenti lavori riportano asso-
ciazione fra infezione HCV e ridotta sopravvivenza negli
emodializzati (4-9). La mortalita associata all’epatopatia
cronica HCV correlata ¢ legata allo sviluppo della cirrosi
epatica e delle sue complicanze, segnatamente epatocarci-
noma (HCC) e ipertensione portale, sviluppo che necessita
di almeno 20 anni (10). Si capisce, pertanto, come siano
necessari dei lunghi follow-up per dimostrare che 1’infezio-
ne HCV rappresenta un fattore negativo per la sopravvi-
venza. Questa informazione ¢ tuttavia cruciale perché, se i
pazienti emodializzati HCV positivi hanno un aumentato
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rischio di morte, bisognera fare uno sforzo per cercare di
identificare, prevenire e trattare questa infezione.

Lo scopo del nostro lavoro ¢ stato quello di stabilire 1’im-
patto dell’infezione HCV sulla sopravvivenza di una coorte
di pazienti in emodialisi seguiti per lungo tempo e di deter-
minare la storia naturale della malattia in questi pazienti.

Metodi

Abbiamo disegnato nel gennaio 1993 uno studio prospet-
tico di coorte. Sono stati inclusi nello studio tutti i pazienti
a quel tempo in trattamento emodialitico da almeno 3 mesi
presso il nostro centro. I pazienti venivano dializzati usan-
do le convenzionali tecniche emodialitiche; la durata dei
trattamenti oscillava da 3.5 a 5 ore tre volte la settimana. Le
prescrizioni dialitiche sono state aggiustate per ottenere un
target individuale di urea reduction rate (URR) = 65% (11-
17). Al momento dell’arruolamento abbiamo registrato le
seguenti informazioni cliniche: eta, eta dialitica, sesso,
stato anti HCV. I pazienti sono stati seguiti fino al decesso
o alla chiusura dello studio avvenuta 10 anni dopo, ciog¢ il
31.12.2002. Le cause dei decessi sono state classificate
come cardiovascolari, epatiche, tumorali, infettive, altre.

Come comorbidita cardio-vascolare ¢ stata considerata la
evidenza clinico-strumentale di pregresso infarto miocar-
dio, di cardiopatia ischemica (CAD), la presenza di fibril-
lazione atriale, e/o scompenso cardiaco classe 3-4 NYHA,
e/o arteriopatia obliterante periferica strumentalmente
documentata.

La diagnosi di cirrosi epatica ¢ stata effettuata in base a
criteri clinici (presenza di ipertensione portale, ascite, vari-
ci esofagee, encefalopatia epatica); ecografici e in due soli
casi, istologici. All’ecografia epatica i segni di cirrosi epa-
tica sono stati considerati la presenza di splenomegalia,
I’alterazione dell’ecostruttura epatica con la presenza di
noduli rigenerati, ’aumento di dimensioni dell’asse sple-
noportale con la presenza di varici gastriche e/o esofagee.

Nel corso del follow-up ogni mese sono state determinate:
ALT, yGT, esame emocromocitometrico; ogni tre mesi anti
HCV, ALP, ferritinemia; ogni 6 mesi proteine totali e frazio-
ni, albuminemia, immunoglobuline, colesterolo, trigliceridi,
HBYV markers, HIV; una volta I’anno ecografia addominale,
HCV RNA e il dosaggio dell’alfa-feto-proteina.

Come fest di screening dell’infezione da virus C sono stati
utilizzati fest immunoenzimatici di 2* e 3* generazione, con-
tenenti proteine del core e le proteine non strutturali 3 e 4 (e
5 quelli di terza generazione) e in grado di evidenziare gli
anticorpi da 4 a 10 settimane dopo l'infezione (Anti-HCV
Architect-Abbot). Per confermare la positivita ai test immu-
noenzimatici sono stati usati fest di immunoblot ricombinan-
te (RIBA di 2 e 3* generazione, Chiron RIBA HCV 2.0 e 3.0
SIA-Ortho Clin Diagn). Per la rilevazione della viremia
(HCV-RNA) abbiamo utilizzato un fest qualitativo, basato
sulla tecnica della polymerase chain reacion (PCR) con un

limite di sensibilita di 100 copie di HCV RNA per millilitro
(18). 1l test ¢ stato eseguito all’inizio dello studio in tutti i
pazienti e successivamente annualmente. Su tutti i pazienti
anti HCV positivi PCR positivi € stato eseguito all’inizio
dello studio il zest di genotipizzazione (19).

Come inizio dell’epatopatia HCV correlata quando non
¢ stato possibile documentare una sicura sieroconver-
sione, ¢ stato considerato il primo aumento dei valori delle
ALT in soggetti che avevano avuto in precedenza valori
sempre normali (4). Cut-off di normalita ¢ stato considera-
to 30 U/L in quanto un nostro studio precedente aveva
dimostrato che nei nostri dializzati senza epatopatia croni-
ca la media + 2 DS per le ALT era 30 UI/L (20).

I pazienti sono stati considerati viremici se positivi ad
almeno una determinazione PCR in quanto a meno di con-
taminazioni, risultati falsi positivi negli emodializzati sono
considerati molto improbabili (21-23).

Analisi statistica

I risultati sono espressi come M + DS ed analizzati con
SPSS; tutti 1 zest statistici sono stati considerati a due code e
significativi per valori di p <0.05. Chi square o t-test sono
stati usati quando appropriati. Per stabilire I'impatto dell’infe-
zione HCV sulla sopravvivenza ¢ stato usato il modello pro-
porzionale di COX. Quest’ultimo ¢ stato usato anche per cal-
colare il rischio relativo (RR) aggiustato per una serie di para-
metri potenzialmente confondenti in quanto considerati avere
un impatto sulla sopravvivenza. Le variabili prognostiche
inserite nel modello sono state I’anti HCV positivita, 1’eta,
I’eta dialitica, il sesso, le comorbidita cardiovascolari, ’"URR.

Risultati

Abbiamo arruolato 77 pazienti, di cui 24 (31%) anti
HCYV positivi e 53 (69%) anti HCV negativi. CHCV RNA
¢ risultato positivo in 18 dei 24 soggetti anti HCV positivi
(75%). Nessun soggetto anti HCV negativo ¢ risultato HCV
RNA positivo. In 12 pazienti sono stati riscontrati geno-
tipi 1a/1b; in 6 genotipi 2.

Le caratteristiche cliniche della popolazione in esame
sono riassunte nella Tabella I. Eta dialitica, ALT e IgG sono
risultate significativamente piu elevate nei pazienti anti
HCYV positivi.

In 16 di 24 pazienti anti HCV positivi (67%) le ALT (medie
dei valori durante il fol/low-up) sono risultate oltre 30 UI/L.
Tale cut-off veniva superato in 15 di 18 pazienti HCV RNA
pos (83%) ed in 1 solo dei 6 pazienti HCV RNA negativi.

La presenza di viremia era collegata con segni ecografici
di epatopatia cronica e livelli di ALT piu elevati. Uno solo
dei pazienti PCR positivi ha avuto una clearance spontanea
del virus e a distanza di 9 anni ¢ diventato negativo anche
agli anticorpi anti HCV

Due pazienti anti HCV negativi, hanno sviluppato una
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TABELLA I - CARATTERISTICHE GENERALI DELLA POPOLAZIONE IN ESAME: CONFRONTO FRA PAZIENTI ANTI HCV

POSITIVI E ANTI HCV NEGATIVI

Totali Anti HCVpositivi (24) Anti HCV negativi (53) P
Maschi/Femmine 43/34 12/12 31/22 NS
Eta 68.7 £ 14.5 70.6 £ 8.4 67.8+£16.5 NS
Eta dialitica 72+46 92+45 58+38 0.004
Alt 16 20 28 £42 13+ 10 0.03
1gG 1022 + 524 1392 + 455 855 + 468 0.001

TABELLA II - CAUSE DI DECESSI IN RELAZIONE ALLO STATO ANTI HCV

Totali Anti HCV+ Anti HCv - P

Decessi nel follow-up 53 19/24 34/53 0.02

(%) 69 83 64
Cause di decessi

Epatiche 6 6 0
Cardiovascolari 24 8 16
Tumori 2 7
Infezioni 5 2 3
Altro 1 8

TABELLA III - CONFRONTO FRA PAZIENTI ANTI HCV POSITIVI CON E SENZA CIRROSI EPATICA

P con cirrosi epatica P senza cirrosi epatica P

n.=8) (n.=16)
Sesso M n. (%) 4 (50) 9(53) Ns
Eta (anni) 70.6 £ 9.1 69 £ 8.4 Ns
Eta dialitica (anni) 9.6 4.7 9.1+43 Ns
Alt UI/L 30+£42 27 £40 Ns
Alt >30 UI/L n (%) 8 (100) 8 (50) Ns
HCV RNA pos 8 10 Ns
HCV genotipola/lb 6 6 Ns
HCV genotipo 2 2 4 Ns
Decessi 7 (88) 12 (75) Ns

Cause di decesso n. (%)
Epatopatia 6 (85) 0(0)
Altro 1 (15) 12 (100)

Le variabili continue sono riportate come medie = DS ed il confronto ¢ stato effettuato con r-test. Per le variabili categoriche, espresse come n. assoluto e

percentuale ¢ stato utilizzato il chi quadrato

cirrosi epatica (criptogenetica ed etilica rispettivamente);
entrambi sono ancora vivi alla fine del follow-up. Durante
un periodo di follow-up di 64437 mesi la prevalenza di
decessi ¢ risultata significativamente piu elevata fra gli anti
HCV positivi rispetto agli anti HCV negativi (Tab. II).
Inoltre 1 6 decessi per epatopatia si sono verificati solo nei
pazienti anti HCV positivi e solo nel sottogruppo degli

HCV RNA positivi (Tab. II).

Otto dei 18 pazienti PCR positivi (40%) hanno sviluppa-
to una cirrosi epatica conclamata (con ipertensione portale
ed ascite) mediamente 7 anni dopo il primo aumento delle
ALT; in uno di questi pazienti é stata documentata una
epatite acuta con sieroconversione anti HCV e HCV
RNA positivita (genotipo 1b) esattamente sette anni
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TABELLA IV - MODELLO UNIVARIATO E MULTIVARIATO PROPORZIONALE DI COX

Modello univariato

Modello finale multivariato

Variabili RR (95% IC) P RR (95% IC) P
Eta (per anno) 1.03 (1.01-1.05)  <0.01 1.03 (1.01-1.06)  <0.01
Anti HCV positivita 2.24 (1.18-4.28)  <0.01 2.23 (1.16-4.20)  <0.01
Comorbidita C-V 1.54 (1.01-227)  <0.01 1.53 (1.02-2.12)  <0.01
Sesso M 1.80 (0.94-3.60)  0.07 1.70 (0.86-3.40) 0.1
Eta dialitica (per anno) 1.00 (0.99-1.02) 0.2
Albumina 0.61(0.30-120) 02
URR 1.00 (0.98-1.02) 0.9
) Discussione
L P<0.01 Nella popolazione dialitica la storia naturale dell’infezio-
o B Y ne da HCV ¢ difficile da definire a causa dell’elevata mor-
Ei T bilita e mortalita dei pazienti, fattori che limitano i follow-
g ! up di studio. Anche se il numero di pazienti nel nostro stu-
g L dio non ¢ elevato, tuttavia la lunga durata del follow-up,
g ‘ = fino a 10 anni, e mediamente 5.3 anni, consente di trarre
s | L "T conclusioni di una qualche validita. S
g f 1l [r— Nella nostra popolazione dialitica il 33% dei pazienti anti
a & HCV positivi ha sviluppato cirrosi epatica conclamata.
24 HCV positivi Questa percentuale ¢ ben piu alta di quella riportata (6-
10%) da studi istologici nella popolazione generale (24-
34). E da sottolineare che la differenza puo essere ancora
e 3 T v . - piu elevata quando si consideri che la nostra diagnosi si
- basa prevalente.mente su criteri cl.inici s@mentali e, per-
tanto, non possiamo escludere casi subclinici che sarebbe-

Fig. 1 - Curve di sopravvivenza: confionto fra pazienti anti HCV positivi e
anti HCV negativi.

prima. Sette di questi sono deceduti, nessuno ha sviluppa-
to epatocarcinoma (HCC). Le loro caratteristiche, confron-
tate con quelle dei pazienti anti HCV positivi senza cirrosi
epatica, sono riassunte nella Tabella III.

Degli otto pazienti con cirrosi epatica 6 sono risultati
appartenenti ai genotipi 1a/1b, due ai genotipi 2.

La Tabella IV mostra il modello proporzionale di Cox
univariato ed il modello finale multivariato. In entrambi i
modelli solo 3 variabili hanno mostrato un valore progno-
stico indipendente sulla sopravvivenza dei pazienti: 1’eta
(RR 1.03), la comorbidita cardiovascolare (RR 1.58) e la
presenza degli anticorpi anti HCV (RR 2.24). Il sesso risul-
tato al limite della significativita all’analisi univariata, non
lo ¢ piu nel modello finale multivariato. Leta dialitica al
momento dell’arruolamento, I’'URR e nessuna delle varia-
bili biochimiche considerate entrano nel modello. La
Figura 1 mostra le curve di sopravvivenza dei pazienti anti
HCYV positivi in confronto a quelli anti HCV negativi.

ro stati correttamente diagnosticati ove avessimo estensiva-
mente utilizzato criteri istologici.

E interessante sottolineare che nelle fase lantanica dell’e-
patopatia un maggior numero di pazienti anti HCV positivi
che poi ha sviluppato cirrosi ha presentato periodici e trans-
itori aumenti delle transaminasi rispetto a chi non ha svi-
luppato cirrosi.

Nei pazienti anti HCV positivi che hanno sviluppato cir-
rosi, questa si ¢ manifestata clinicamente dopo una media-
na di 7 anni dalla prima sieroconversione o dal primo
aumento registrato delle ALT. Questo risultato contrasta
con quanto riportato in letteratura sia negli emodializzati
che nella popolazione generale. Nel paziente in cui abbia-
mo potuto stabilire con ragionevole certezza 1’inizio del-
I’infezione il decorso dell’epatopatia ¢ stato rapido con evi-
denza clinica di cirrosi scompensata dopo soli 7 anni dal-
I’infezione acuta. Lintervallo di tempo necessario a svilup-
pare la cirrosi epatica in questo paziente coincide perfetta-
mente con la mediana dell’intervallo di tempo fra la prima
evidenza clinica di epatopatia (sieroconversione e/o
aumento delle transaminasi) e I’evidenza clinica di cirro-
si in tutti gli altri pazienti anti HCV positivi. Poiché in tutti
gli studi di storia naturale ed in particolare in quelli che

588



pP-

585-590 Dattolo 24-11-2006 11:17 Pagina 589

Dattolo et al

—¢—

riguardano Pinfezione HCV ¢ molto difficile, se non
impossibile, stabilire con assoluta certezza I’inizio della
malattia, il criterio da noi adottato, come peraltro sug-
gerito da altri Autori (4), ci offre “ragionevole probabi-
lita” di far riferimento all’inizio della malattia.

La “precocita” della diagnosi di cirrosi nella nostra
popolazione, potrebbe essere stata “anticipata” dal fatto
che la popolazione dialitica ¢ sicuramente piu controllata
rispetto alla popolazione generale. Noi pensiamo tuttavia
che, almeno nel sottogruppo di pazienti con infezione cro-
nica da virus C, I’epatopatia abbia un decorso realmente
piu accelerato e giunga alla fase cirrotica in tempi molto
piu rapidi di quelli generalmente descritti per la popola-
zione generale. Levoluzione piu rapida puo essere ricon-
dotta allo stato di immunosoppressione degli uremici.
Questa possibilita ¢ avvalorata dalle numerose osserva-
zioni presenti in letteratura di un decorso particolarmente
accelerato dell’infezione da HCV in alcuni gruppi di
pazienti immunocompromessi (pazienti trapiantati sotto-
posti a terapie immunosoppressive, soprattutto con tratta-
menti antilinfocitari; oppure pazienti con ipogammaglo-
bulinemia primitiva) (35-39).

Abbiamo assistito ad un caso di negativizzazione degli
anticorpi anti HCV. Poiché una volta che la malattia croni-
cizza, ¢ molto difficile la guarigione spontanea e quindi la
negativizzazione degli anticorpi, tale situazione ¢ stata ina-
spettata, anche se non del tutto sorprendente. Infatti, viene
segnalato in letteratura come il titolo anticorpale puo decre-
scere nel tempo fino a diventare negativo (10); inoltre, in
una coorte di soggetti con ben documentata sorgente comu-
ne e tempi di infezione conosciuti, la determinazione degli
anticorpi anti HCV diventava negativa con clearance spon-
tanea della viremia, dopo 18-20 anni in 18 di 43 soggetti
(40). Questi dati potrebbero suggerire che nella popolazio-
ne generale, la vera incidenza di epatite acuta HCV con
clearance spontanea ¢ sottostimata.

In accordo con altri Autori (4-9, 39), nel nostro studio la
presenza di ATC anti-HCV ¢ associata ad un aumentato
rischio di morte (RR 2.24), ed ¢ ragionevole pensare che
cio si verifichi sia quando sono presenti le maggiori com-
plicanze dell’epatopatia che quando non sono presenti.
Anche ’eta ¢ un fattore negativo per la sopravvivenza. Leta
dialitica non ha invece influenzato la sopravvivenza dei
nostri pazienti, reperto anche questo peraltro gia mostrato
in altri lavori (4, 7, 41).

In conclusione nella nostra popolazione di pazienti in
trattamento emodialitico cronico la presenza di anticor-
pi anti HCV, e soprattutto la presenza di HCV RNA, ¢
associata ad un elevato rischio di sviluppare cirrosi epa-
tica e ad un rischio di morte statisticamente piu elevato
rispetto a quello dei pazienti anti HCV negativi. Inoltre
1 nostri dati indicano che, nei pazienti emodializzati anti
HCYV positivi il decorso dell’epatopatia cronica verso la
cirrosi e le sue complicanze ¢ particolarmente accelera-
to. Saranno necessari ulteriori studi per confermare

queste nostre osservazioni, soprattutto studi in cui, se
pur con tutte le difficolta evidenti, non ci sia alcun
dubbio sull’inizio della malattia stessa.

Riassunto

Premesse. Uinfezione HCV rappresenta la causa pitt impor-
tante di epatopatia cronica nei pazienti in emodialisi ¢ nei
pazienti con trapianto renale. Nel paziente dializzato il decor-
so clinico dell'epatopatia cronica HCV correlata ¢, in genere,
asintomatico.

Alcuni recenti lavori riportano associazione fra infezione
HCV e ridotta sopravvivenza negli emodializzati; pochi sono
infine gli studi di coorte sulla storia naturale dell’infezione
HCV nei dializzati.

Metodi. Per definire la storia naturale dell’infezione HCV e
I’impatto della stessa sulla mortalita nella nostra popolazione
di emodializzati, abbiamo condotto uno studio prospettico di
coorte; sono stati arruolati e seguiti per un follow-up di 10 anni
77 pazienti, di cui 24 (31%) anti HCV positivi e 53 (69%) anti
HCV negativi.

Risultati. CHCV RNA ¢ risultato positivo in 18 dei 24 sog-
getti anti HCV positivi (75%). Nessun soggetto anti HCV
negativo ¢ risultato HCV RNA positivo.

Otto dei 18 pazienti PCR positivi (40%) hanno sviluppato
una cirrosi epatica conclamata (con ipertensione portale ed
ascite) mediamente 7 anni dopo il primo aumento delle ALT.
Sette di questi sono deceduti, nessuno ha sviluppato epatocar-
cinoma (HCC). Durante un periodo di follow-up di 64+37
mesi la prevalenza di decessi ¢ risultata significativamente pitl
elevata fra gli anti HCV positivi rispetto agli anti HCV negati-
vi. Inoltre le 6 morti per epatopatia si sono verificate solo nei
pazienti anti HCV positivi e solo nel sottogruppo degli HCV
RNA positivi.

Conclusioni. In conclusione: nella nostra popolazione di
pazienti in trattamento emodialitico cronico la presenza di
anticorpi anti HCV, e soprattutto la presenza di HCV RNA, ¢
associata ad un elevato rischio di sviluppare cirrosi epatica ed
ad un rischio di morte statisticamente piu elevato rispetto a
quello dei pazienti anti HCV negativi. Inoltre i nostri dati indi-
cano che, nei pazienti emodializzati anti HCV positivi il decor-
so dell’epatopatia cronica verso la cirrosi e le sue complican-
ze ¢ particolarmente accelerato.
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