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L e epatiti virali costituisco­
no da sempre un serio pro­
blema per i centri dialisi di

tutto il mondo.
A causa della ben nota immunode­
pressione degli uremici, che rende
tali pazienti facilmente aggredibili
dagli agenti infettivi e poi incapaci
di eliminarli, i soggetti infettati rap­
presentano un cronico serbatoio e
possono trasmettere l'infezione,
con diffusione spesso epidemica,
agli altri pazienti del centro, allo
staff dialitico, ad altri operatori
della sanita e ai loro stessi familiari
(1). Le infezioni sono una delle
principali cause di morbilita e mor­
talita degli uremici, essendo re­
sponsabili del 20% delle morti in
questa popolazione (2-5).
L'1.9% di tutte le morti dei dializ­
zati sono attribuibili a sequele di
epatiti virali (6).
L'incidenza di epatiti virali nei cen­
tri dialisi, assai elevata fino agli ini­
zi degli anni '70, ha subito un decli­
no negli ultimi 20 anni (1).

A cia hanno contribuito il miglio­
ramento delle strategie di controllo
delle infezioni (incluse le misure di
segregazione dei pazienti), la profi­
lassi con Ig normali e iperimmuni e
con la vaccinazione anti-epatite B,
il perfezionamento delle procedure
di disinfezione dell'ambiente e delle
apparecchiature dialitiche (7).
Nonostante tutto cia, numerosi
dializzati mostrano tutt'oggi degli
aumenti transitori 0 permanenti
delle transaminasi.
Epidemie di epatite HBsAg-negati­
ve furono gia segnalate suI finire
degli anni '60 (8, 9). La prima in
assoluto, riconosciuta retrospetti­
vamente, fu quella che colpi 29,dei
68 dializzati del Charing Cross Ho­
spital di Londra tra il '68 e il '70
(10).
Nel '75 fa la prima coparsa su Lan­
cet il termine "epatiti non-A, non­
B" (NANB) e gia allora fu docu­
mentato come queste epatiti potes­
sero cronicizzarsi (11).
Fin dai primi anni '70 l'epatite
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NANB fu messa in relazione a pre­
gresse terapie trasfusionali (12).
Nel '79, pero, aIcuni Autori dimo­
strarono che la trasmissione della
malattia poteva non essere correla­
ta a trasfusioni di sangue 0 emode­
rivati (13).
La diagnosi veniva posta solo "per
esclusione" di altre epatopatie vira­
u(HBV, HAV, CMV, EBV), tossi­
che 0 metaboliche (14).
Sin dal 1980 l'European Dialysis
and Transplant Association (ED­
TA) aveva distinto analiticamente
l'incidenza annuale di epatiti da
HBV, HAVe NANBV.
In quell'anno la prevalenza di epa­
tite NANB 'era del 17% tra i pa­
zienti e del 9% negli staff. Nei sue­
cessivi 5 anni una riduzione pro­
gressiva delle infezioni da HBV fu
accompagnata da una crescita dei
casi di NANB, fino al 34%, con
una incidenza media di piu di 700
nuovi casi/anno (1).
L'identificazione nel 1989 di uno
dei virus responsabili dell'epatite



NANB, cui fu dato il nome di virus
C (HCV), rese disponibile un test
(ELISA CI00-3) per la ricerca di
anticorpi anti-HCV (15,16).
L'HCVe oggigiorno considerato il
maggiore responsabile di epatiti
NANB, sia post-trasfusionali (01­
tre il 90% dei casi) che sporadiche
(circa i160%) (17-19).
I soggetti colpiti presentano una
evoluzione in epatopatia cronica in
oItre il 50% dei casi e in cirrosi in
almena i120% (20,21).
La sieroprevalenza nei donatori di
sangue e dello 0.3-1.4% (22, 23)
mentre non sono disponibili dati
sicuri sulla popolazione generale
(si presume sia attorno all'l %).
Popolazioni riconosciute a rischio
sono:
• emofilici e politrasfusi (24-27):
64-85%
• tossicodipendenti per uso di dro­
ghe endovenose (24, 26, 28): 48­
81%
• omosessuali maschi (24, 28): 8­
15%
.epatopatici cronici per:
- cirrosi criptogenetica (24, 29-31):

8-82%
- cirrosi alcolica (24, 31, 32): 24­

47%
- cirrosi biliare primitiva (24, 29):

7-33%
- epatite cronica attiva autoimmu­

ne (24, 29, 33, 34): 5-60%
- epatite cronica da HBV (30, 31):

11-29%
- insufficienza epatica fulminante

(35): 29%
- epatocarcinoma (29, 31, 32, 36):

26-75%
• trapiantati d'organo (37, 38): 20­
48%
• dializzati

La diagnostica si avvale attualmen­
te sia di test di screening ELISA
(Enzyme-Linked Immuno-Sor­
bent Assay) e RIBA (Recombinant
Immuno-Blot Assay) di I genera-

zione a 1 0 2 antigeni (C 100-3, 5-1­
1), sia di test ELISA e RIBA di II
generazione a 304 antigeni (C22-3,
C33c, CI00-3, 5-1-1). I test ELISA
utilizzano uno spettrofotometro,
che misura l'intensita della colora­
zione del campione. II risultato vie­
ne determinato confrontando la
densita ottica con un valore limite.
I campioni con valori di assorban­
za inferiore al valore del cut-off
sono considerati negativi (non
reattivi), quelli con assorbanza su­
periore al cut-off positivi (reattivi).
Nei test RIBA, invece, i singoli an­
tigeni ricombinanti dell'HCV ven­
gono immobilizzati come bande
singole su striscie di nitrocellulosa.
A fine esame, su ciascuna striscia
compaiono delle bande la cui inten­
sita cromatica e proporzionale alIa
quantita di anticorpo fissato. I test
RIBA, quindi, svelano la presenza
dei singoli anticorpi (anti-CI00-3,
anti 5-1-1, anti-C22-3, anti-C33c).
Confrontando l'intensita delle co­
lorazioni con quella di due control­
Ii interni alIa striscia (livello 1 e 2),
si puo distinguere tra risuItati posi­
tivi, negativi e indeterminati.
I test di II generazione presentano
alcuni vantaggi (39):

• maggiore sensibilita (pili precoce
evidenziazione degli anticorpi);
• maggiore specificita (sia nelle po­
polazioni ad alto che a basso ri­
schio);
• minore incidenza di campioni in­
determinati (rispetto al RIBA 1);
• studio dei patterns antigenici
(RIBA 2);
• elevata correlazione con 10 stato
di infettivita (pazienti PCR poly­
merase chain reaction-positivi per
l'HCV RNA).

La prevalenza dell'HCV nella po­
polazione dialitica e" variabile, con
notevoli differenze geografiche, tra
100% e il 46.7% (media 15-25%)

16

con i test di I generazione (24, 26,
28,40-47,49-59). Dati preliminari
con test di II generazione mostra­
no, invece, una prevalenza media
quasi raddoppiata (98, 99; comuni­
cazioni al Convegno "Epatiti virali
e rene", Ancona 14.9.91).
Sono state ritrovate correlazioni
con ilnumero di trasfusioni (40­
42), l'eta dialitica (42-47), l'eleva­
zione delle ALT (42, 44-46) e la
positivita per aItri markers virali
(HBsAg, HBcAb) (43, 46).
Quelle pili sicure sembrano essere
l'eta dialitica e l'elevazione delle
transaminasi, mentre sono sempre
pili numerosi gli Autori che negano
la correlazione con le trasfusioni.
In tal senso, l'impiego sempre pili
estensivo della r-HuEPO dovrebbe
ridurre solo di poco la comparsa di
nuovi casi di epatite C.
Rimane irrisoIto il problema di co­
sa fare di questi pazienti.
Come considerarli? Dove trattarli?
Su questa punta non c'e accordo
tra i vari Autori.
Alcuni sono decisamente interven­
tisti, favorevoli all'isolamento in
sezioni contumaciali simili a quelle
gia esistenti per i portatori del virus
B (48, 49); altri si attestano su posi­
zioni pili 0 meno interlocutorie
(50).
Nel complesso, non si puo negare
che:

<D l'isolamento di questi pazienti
(come gia attuato efficacemente
per i portatori di HBsAg) si scontra
con ovvie difficolta pratiche (50);

® l'infettivita dell'HCV sembra es-
sere inferiore a quell a dell'HBV
(39,50);

@ tutti i test attualmente disponibi­
Ii, sia di I che di II generazione,
hanno dei limiti; nessuno ecomple­
tamente attendibile e interpretabile
(39,60,61).



• RIBA 1 sembra essere meno sen­
sibile dell'ELISA 1 e pertanto non
puc rappresentare un test di con­
ferma ideale (39).
Inoltre, molti sieri ELISA 1(+) si
rive1ano "indeterminati" (una sola
banda reattiva) in RIBA 1, ed il
significato biologico e clinico di ta­
le pattern e tuttora sconosciuto
(39), pur ritenendosi che l'associa­
zione RIBA (ind) ed elevazione del­
le transaminasi (in particolare delle
ALT) sia altamente predittiva di
epatite C (84).
Nonostante cio, il RIBA 1 e pili
specifico dell 'ELISA 1 ne1 predire
l'infettivita, ed ha anche permesso
di ipotizzare una relazione eziolo­
gica tra l'infezione da HCV e certe
forme di epatite cronica che non si
pensava correlate ad infezioni vira­
li, quali l'epatite cronica attiva au­
toimmune (78) e alcune forme di
epatite cronica in pazienti alcoliz­
zati (79).
II RIBA 2, da parte sua, sembra
risolvere il problema dei risultati
"indeterminati" e dei "falsi negati­
vi" propri dei test di I generazione
(57, 60) e, secondo alcuni Autori
(80-82), discriminerebbe tra sog­
getti infettivi e non infettivi, risul­
tando utile nello screening dei do­
natori di sangue ELISA 1 (anti­
ClOO-3)-positivi.

• Falsi positivi e falsi negativi.
Ci sono incertezze circa la specifici­
ta dei test ELISA nei pazienti con
artrite reumatoide (62), epatite
cronica attiva autoimmune (33,
67), paraproteinemie (gammopatie
monoclonali, crioglobulinemie mi­
ste essenziali) (63, 64) 0 portatori di
anticorpi isolati anti-SOD (supero­
xide dismutase) (65).
Queste reazioni, verosimilmente
"falsamente positive", sono carat­
terizzate da una lettura ottica rela­
tivamente bassa e sono rare nei
gruppi ad alto rischio (39)

La loro frequenza aumenta signifi­
cativamente nelle popolazioni a
basso rischio (ad esempio donatori
di sangue).
Di conseguenza, mentre l'anti­
HCV scoperto in un paziente con
epatite post-trasfusionale, in un
tossicodipendente per uso di dro­
ghe endovenose, in un emofilico 0

in un dializzato eprobabilmmente
un "vero" anticorpo virale, la pro­
babilita che la reazione sia specifica
e inferiore anche del 50% in un
donatore di sangue 0 in un paziente
con epato patia cronica di origine
non virale (autoimmune, alcolica,
metabolica) (39).
I test di conferma RIBA I e II do­
vrebbero teoricamente, almeno in
parte, by-passare questa proble­
ma.
In definitiva, nei gruppi "non a ri­
schio" (ad esempio donatori di san­
gue) i test di I generazione, soprat­
tutto ELISA, sovrastimano la pre­
valenza di anti-HCV (falsi posiviti)
e i test di II, soprattutto RIBA, ne
riducono drasticamente la frequen­
za (80, 83, 84).
Nei gruppi "a rischio", invece, co­
me ad esempio i dializzati, i test di I
generazione sottostimano le positi­
vita (falsi negativi) e i test di II ne
aumentano di molto (fino a150% e
oltre) la prevalenza.

• L'intervallo tra esposizione al vi­
rus e comparsa degli anticorpi (pe­
riodo finestra) ein media di 15 set­
timane (range 4-32) (18) rna puc
superare i 6-12 mesi (16, 66).
Se ne deduce che, in assenza di si­
gnificativi aumenti delle transami­
nasi, si corre sempre il rischio di
non isolare in tempo utile tutti i
pazienti potenzialmente infettivi.
In tali casi possono risultare utili i
test RIBA II perche l'anti-C22-3
degli ELISA I nella infezione acu­
ta, riducendo la fase finestra di ne­
gativita della sierologia e permet-
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tendo cosi una diagnosi pili preco­
ce (39).
Ancor pili utile, in tal senso, sem­
bra essere la PCR (polymerase
chain reaction), che rive1erebbe
l'infezione entro 2 settimane dal
contatto col virus (66).

• Non si puc escludere la presenza
di infezioni a bassa carica virale, in
cui, per scarsa sensibilita dei test,
non si riescono a rilevare gli anti­
corpi (19, 39, 51).

• Sebbene sia prudente considera­
re tutti i portatori di anti-HCV co­
me potenzialmente infettivi, il valo­
re diagnostico degli attuali test,
presi isolatamente e non nel conte­
sto clinico, rimane tutt'oggi da de­
terminare, in quanta non permet­
to no di discriminare realmente tra
pazienti infettivi e pazienti immuni,
tra infezione presente e attiva 0 in­
fezione pregressa (cicatrice immu­
nologica) (46,68).
Sembra, comunque, che il ritrovare
l'anticorpo in associazione con l'e­
levazione delle transaminasi (e, an­
cor pili, con altri fattori di rischio)
sia altamente predittivo di infezio­
ne (42, 44-46).
• i test identificano solo uno degli
agenti dell'epatite NANB (50, 69)

@ I cosiddetti test di conferma
(neutralizzazione e RIBA) sono in
effetti solo dei test di "pseudocon­
ferma" (39, 61).
I veri test di conferma sono rappre­
sentati dall'isolamento dell'RNA
virale con la tecnica della PCR (gia
disponibile) oppure dalla estrazio­
ne diretta dal sangue degli antigeni
virali (non ancora possibile) (61).
Probabilmente a causa di una con­
centrazione sierica estremamente
bassa (39).
D'altra parte, recenti segnalazioni
indicano come antigeni virali sia
non strutturali (86) che strutturali



(87) possano essere evidenziati con
metodiche immunoistochimiche in
fegati infettati.
La tecnica della PCR, descritta per
la prima volta nel 1985(70) ha rap­
presentato una rivoluzione nel
campo della Biologia Molecolare e
della Genetica Umana in quanta
permette di ottenere rapidamente
un gran numero di copie di una
qualsiasi regione di acido nucleico
(con metodica di amplificazione) di
cui si conoscano almena piccole se­
quenze agli estremi (71, 72).
L'utilizzazione di questa tecnica
sta rapidamente diventando una
necessita per ogni laboratorio sia di
ricerca che di diagnostica che vo­
glia essere al passo con i tempi.
Si tratta del metoda di scelta per
quasi ogni problema riguardante la
scoperta di quantita estremamente
piccoIe di acido nucleico. Oltre ad
essere di rapida esecuzione, possie­
de un alto grado di sensibilita e di
specificita. PuC> essere eseguita su
qualsiasi tessuto 0 liquido corpo­
reo e non richiede una risposta an­
ticorpale.
L'uso della PCR e di particolare
interesse nella scoperta di agenti
infettivi (batteri, funghi, parassiti,
virus) e rende obsolete alcune tra­
dizionali procedure diagnostiche
(ad esempio I'ibridazione diretta).
Recenti segnalazioni indicano che
l'RNA dell'HCV, scoperto tramite
la PCR, eun migliore predittore di
infettivita rispetto agli anticorpi
(39,60, 73-76), potendo essere mes­
so in evidenza anche in sieri anti­
HCV(-) di gruppi ad alto rischio
(88). La PCR potrebbe anche esse­
re utilizzata come test di terzo livel­
10 in caso di risultati indeterminati
in II generazione (60).
L'HCV RNA sarebbe, in definiti­
va, il marker cruciale per stabilire
una diagnosi precoce e per discri­
minare tra infezione pregressa 0 at­
tuale sia nei pazienti con pattern

Fig. 1

anticorpali persistenti che in quelli
con patterns fluttuanti nel tempo
(85).
In piu, la PCR avrebbe valore dia­
gnostico: la clearance ematica
dell'HCV RNA sicorrelerebbe con
la risoluzione della malattia, men­
tre la persistenza di livelli dosabili
dell'acido nucleico virale predir­
rebbe la progressione in cronicita
dell'epatopatia (85).
Non ecomunque da sottovalutare
la possibilita di falsi positivi della
PCR (dovuti alIa contaminazione
del campione da parte di altri agen­
ti infettivi) e di falsi negativi (catti­
va processazionne del campione 0
viremia solo transitoria dell'HCV
(60).

La possibilita di associare l'esecu­
zione della PCR ai test anti-HCV
permette di ipotizzare svariate si-
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tuazioni clinico-Iaboratoristiche
(76).
In caso di soggetti PCR( +)/anti­
HCV(-), potremmo trovarci di
fronte a:

• false positivita della PCR, se la
tecnica non estata eseguita corret­
tamente (inquinamenti virali)

• pazienti che non si sono siero­
convertiti agli antigeni del virus
presenti negli attuali test anti-HCV

• pazienti portatori di titoli anti­
corpali troppo bassi per poter esse­
re svelati dagli attuali kit (e ben
nota l'incapacita degli uremici sia
di produrre che di mantenere signi­
ficative concentrazioni anticorpali
in risposta a stimoli infettivi)

• pazienti che hanno perso gli anti-



corpi, pur continuando ad essere
portatori del virus (e quindi infet­
tivi).
Ne1 caso, invece, di soggetti
PCR(-)janti-HCV( +), potremmo
avere a che fare con:'

• false positivita dell'anti-HCV

• pazienti sicuri portatori di epati­
te cronica NANB, con rilascio in­
termittente di particelle virali nella
circolazione sistemica.
Quest'ultima ipotesi sarebbe in ac­
cordo con Ie fluttuazioni periodi­
che delle transaminasi di molti pa­
zienti affetti da epatite C (0 comun­
que NANB), che potrebbero rap­
presentare periodi di attiva replica­
zione virale.

5) La prevalenza di portatori di an­
ticorpi nel personale d'assistenza
delle sale dialisi (1.1-3.7%) non
sembra essere particolarmente piu
elevata di quella dei donatori vo­
lontari di sangue della stessa area
geografica e di quella dell'altro per­
sonale ospedaliero (47, 49, 59,66).
In particolare, un Autore (59) se­
gnala una prevalenza dell' 1.1% in
90 membri di staffdialitici iI52.2%
dei quali era stato contaminato dal
sangue di pazienti infetti tramite
punture accidentali d'ago 0 contat­
ti con lesioni cutanee.
Un altro Autore (66) riporta una
prevalenza del 3.7% in personaIe
medico incorso in punture con aghi
contaminati. Gli staff dialitici non
costituiscono, quindi, gruppi a ri­
schio di infezione.

6) Sebbene la trasmissione del virus
C sia in genere parenterale, un nu­
mero significativo di epatiti non-A,
non-B sono dovute a contatti non
parenterali, di tipo orizzontale,
quali i rapporti sessuali e contatti
interfamiliari di tipo non sessuale
(66,89-96).

In conclusione, tanto estato fatto
rna molto resta ancora da fare.
Gia nell'87 i Centers for Disease
Control (CDC) di Atlanta avevano
elencato delle precauzioni univer­
sali per la prevenzione della tra­
smissione delle infezioni virali (97)
rna cio non ha limitato il diffonder­
si dell'epatite C.
Un punta che resta da elucidare eil
possibile contagia dei circuiti inter­
ni delle apparecchiature dialitiche.
Utile potrebbe rive1arsi il tentativo
di dializzare i portatori del virus su
apparecchiature specifiche, sepa­
rate da quelle dei pazienti anti­
HCV(-), purnell'ambitodello stes­
so ambiente di trattamento, come
gia del tutto recentemente propo­
sto 0 attuato, con incoraggianti ri­
sultati, da a1cuniAutori (43;comu­
nicazioni al recente convegno di
Ancona su Epatiti virali in Dialisi e
al IX Congresso della Sezione Pie­
monte e Valle d' Aosta della Societa
Italiana di Nefrologia - 26.10.91).
Identico atteggiamento potrebbe
essere riservato a pazienti che pre­
sentano aumenti ingiustificati delle
alanino-aminotransferasi (ALT):
cioegia stato messo in pratica in un
centro statunitense (51). Anche la
pratica del riutilizzo dei filtri viene
ritenuta una manovra a rischio di
trasmissione dell'HCV (47).
A1cuni Autori ritengono, comun­
que, indispensabile l'isolamento
dei pazienti anti-HCV( +) in locali
contumaciali, simiIi a quelli gia esi­
stenti per i portatori dell'HBV (49,
52,56).
Tutto cio, unito a migliori procedu­
re di disinfezione delle apparecchia­
ture dialitiche (amuchina tra un tur­
no e l'altro, sterilizzazione a caldo a
fine giornata, formaldeide nel gior­
no di riposo), a stretto controllo dei
pazienti (misurazioni periodiche
delleALT jAST edei markers virali)
e a sempre piu accurate misure igie­
nico-profilattiche, dovrebbe poter
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condurre ad una minor incidenza
dell'infezione (51,52).
Nonostante il gran numero di pub­
blicazioni che compariranno nel
prossimo futuro sull'argomento,
l'impressione e che I'HCV conti­
nuera, almeno per qua1che tempo
ancora, a sfidare l'abilita dei ricer­
catori e ad eludere Ieaspettative dei
medici.
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