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INTRODUZIONE

L'infezione da virus dell'epatite C (HCV) e un problema di salute con implicazioni globali che riguarda
approssimativamente 170 milioni di persone in tutto il mondo. L'infezione con HCV & associata con
un aumento della morbilita e della mortalita secondaria a danno epatico e varie complicanze?.
L'infezione, tuttavia, pud anche coinvolgere altri organi con significative manifestazioni
extraepatiche; la maggior parte di questi includono l'insulino-resistenza, la vasculite
crioglobulinemica, le disfunzioni neuro-cognitive, linfoma non-Hodgkin a cellule B ed un aumento
degli eventi avversi (ADR) cardiovascolari. A tal proposito, anche i pazienti con infezione da HCV
hanno un’aumentata incidenza di proteinuria e malattia renale cronica (CKD), spesso nel contesto

della crioglobulinemia mista essenziale o glomerulonefrite membrano-proliferativa idiopatica?3.

Inoltre, & stato anche rilevato che i pazienti con malattia renale allo stadio terminale (ESRD) hanno
una prevalenza ancora maggiore di infezione da HCV dovuta, tra le altre cose, ad un maggiore rischio
di trasmissione da paziente a paziente durante la dialisi*. In questo articolo ci si focalizzera sulle

opzioni di trattamento raccomandate per l'infezione da HCV in pazienti con CKD.

GLOMERULONEFRITE CORRELATA ALL'HCV CON O SENZA CRIOGLOBULINEMIA

L'HCV ha un insolito trofismo per i linfociti B attraverso il linkage con la proteina dell’envelope virale-
2 ed il CD81 sulla cellula B. L'attivazione delle cellule B puo risultare nell’espansione di linee cellulari
maligne o produzione di anticorpi unici di tipo IgM. Come conseguenza di questi eventi possono
svilupparsi sindromi cliniche incluse la crioglobulinemia mista, disordini linfoproliferativi e le
glomerulonefriti (GN) con diversa istologia compresa la GN membranosa o membrano-proliferativa.
Da notare che i pazienti con co-infezione HIV/HCV hanno un aumento della mortalita ed una
prognosi generale peggiore3™. Le malattie glomerulari comunemente associate all'infezione da HCV
sono una conseguenza della formazione di immunocomplessi circolanti che rimangono intrappolati

nella membrana basale glomerulare; |'espressione clinica di questo processo pud avvenire tramite
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la crioglobulinemia mista di tipo 2 con risultante GN membranoproliferativa di tipo 1, GN
proliferativa mesangiale e focale proliferativa, nefropatia IgA e poliarterite nodosa®”. In genere, il
paziente con HCV che sviluppa crioglobulinemia ha un’infezione cronica; questi pazienti possono
presentare un'eruzione cutanea (porpora palpabile), polineuropatia, vasculite multiorgano,
ipertensione e sindrome nefritica®. La soppressione della replicazione virale & fondamentale e
necessaria per interrompere la produzione di immunocomplessi ed i successivi danni renali.
Lo studio VASCUVALDIC ha descritto I'uso di sofosbuvir e ribavirina in 24 pazienti con vasculite da
HCV e crioglobulinemia: i pazienti sono stati trattati con agenti antivirali ad azione diretta (DAA) per
24 settimane ed hanno raggiunto una risposta antivirale sostenuta alla 12esima settimana (SVR-12)
con il 74% dei pazienti con ADR minimi°. La presentazione meno comune di una sindrome vasculitica
attiva nel contesto della sindrome crioglobulinemica richiede una strategia di trattamento
aggressiva mirata a controllare il processo inflammatorio endoteliale. Le opzioni includono alte dose
di corticosteroidi, rituximab e trasfusioni di plasma in aggiunta alla terapia appropriata con DAA per

eradicare la replicazione virale® 0,

EPATITE CE CKD

L'infezione da HCV & molto diffusa nei pazienti con insufficienza renale cronica e l'infezione stessa
aumenta il rischio di sviluppare CKD e proteinuria. Inoltre, i dati suggeriscono che il tasso di
progressione della CKD a ESRD sia maggiore rispetto ai pazienti non infetti. In questo contesto, i
pazienti con infezione da HCV con CKD al primo stadio (GFR> 90 mL/min per 1.73 m?), secondo (GFR
60-89 mL/min per 1.73 m?) e terzo A (GFR 45-59 mL/min per 1.73 m?) dovrebbero essere considerati
per la terapia con DAA con |'obiettivo di rallentare la progressione della CKD%'2, Pazienti con HCV
ma con CKD al terzo stadio B (GFR 30-44 mL/min per 1.73 m?), al quarto (GFR 15-29 ml/min per 1.73
m?) ed al quinto (GFR <15 ml/min per 1.73 m?) richiederanno un approccio piu individualizzato a
seconda delle opzioni terapeutiche renali considerate. Il punto principale di decisione in questo
contesto & se il trattamento dovrebbe essere raccomandato prima o dopo il trapianto renale!%®3,
| pazienti che ricevono il rene da donatore vivente dovrebbero essere trattati per raggiungere una
SVR prima del trapianto, invece per il paziente che sta per ricevere un rene da donatore deceduto,
le opzioni includono anche ritardare il trattamento antivirale per ricevere un rene da un donatore
anti-HCV positivo con l'inizio del trattamento con DAA solo post-trapianto. In alternativa, il paziente

potrebbe essere trattato prima dell’operazione e poi trapiantato con un rene da un donatore anti-
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HCV negativo. Dal momento che non tutti i centri accettano reni da donatori anti-HCV positivi,
guesta opzione non e disponibile per tutti i pazienti. Report iniziali hanno dimostrato che i pazienti
che accettano un rene da un donatore anti-HCV positivo hanno tempi di attesa sostanzialmente
ridotti. Studi recenti hanno dimostrato la sicurezza e I'efficacia dei DAA nel trapianto di rene, con

tassi di SVR uguali a quelli ottenuti nella popolazione generale con ADR minimit47,

Si stima che il 5-10% dei pazienti in dialisi negli Stati Uniti sia infetta da HCV. In un recente
aggiornamento del Dialysis Options and Practice Patterns Study data, si & concluso che l'infezione
da HCV in pazienti con ESRD sia associata ad aumento del rischio di morte e ospedalizzazione,
anemia e peggiore punteggio nei test di qualita della vita per la funzione fisica, il dolore, la vitalita e
la salute mentale. In una meta-analisi su pazienti ESRD, gli autori hanno scoperto che essere HCV
positivi era associato ad un rischio relativo di mortalita di 1.35 (IC al 95%: 1.25-1.47)'®°, Rilevante
per qualsiasi discussione sui rischi associati all'infezione da HCV & sapere se un trattamento di
successo ha un impatto positivo sugli outcome. In questo contesto, uno studio ha riportato che la
terapia basata su IFN ha aumentato la sopravvivenza in pazienti ESRD con HCV. In un altro studio, i
pazienti ESRD in trattamento con IFN piu ribavirina hanno ottenuto un miglioramento dei parametri

renali e cardiovascolari comparati con i pazienti non trattati?®2?,

TRAPIANTO DI RENE ED HCV

Il trapianto renale & associato ad un aumento nella sopravvivenza a lungo termine nei pazienti con
ESRD ed infezione da HCV. Questo é stato chiaramente dimostrato in uno studio di coorte in cui vi
era un ridotto rischio di morte post-trapianto renale per i pazienti destinatari con HCV rispetto a
quelli rimasti nella lista di attesa; questo vantaggio in termini di sopravvivenza era in gran parte
dovuto ad una diminuzione degli eventi cardiovascolari nel primo anno post-trapianto®%%,
L'infezione da HCV é stata collegata a diverse manifestazioni extraepatiche che si combinano per
aumentare la morbilitad e la mortalita post-trapianto. E stato ben stabilito che I'HCV sia la causa
principale di malattia epatica in pazienti allo-trapiantati e che questi esprimano un aumentato
rischio di insulino-resistenza e diabete mellito. | riceventi di trapianto infetti da HCV hanno una
probabilita piu alta di sviluppare glomerulopatia e ricorrenti GN membrano-proliferative secondarie

a danno da immunocomplessi®?.
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OPZIONI DI TRATTAMENTO CON DAA IN PAZIENTI CON CKD E POST-TRAPIANTO

La disponibilita di DAA con alti tassi di SVR ed un favorevole profilo di ADR ha consentito lo studio
di questi farmaci in pazienti con patologia renale, un gruppo che era stato escluso da tutti i trial
pivotal. | dati stanno dimostrando un buon profilo di sicurezza ed efficacia in questa popolazione di
pazienti’*. L'HCV-TARGET & uno studio real world che raccoglie dati sull'uso di regimi a base di
sofosbuvir in pazienti affetti da HCV; un totale di 73 pazienti con un GFR < 45 ml/min per 1.73 m? (n
=18 con GFR < 30 ml/min per 1,73 m? e n = 5 in emodialisi) sono stati inclusi nello studio. Il tasso di
SVR era dell'83% nei pazienti con GFR < 45 ml/min per 1.73 m? anche se questi pazienti avevano
tassi piu alti di anemia, peggioramento della funzionalita renale ed aumento degli ADR
indipendentemente dall'uso di ribavirina?>. Due studi con trattamento in open con simeprevir e
sofosbuvir hanno dimostrato alti tassi di SVR con bassa incidenza di ADR in pazienti con avanzata

CKD o ESRD?.

[l trial RUBY-I ha valutato il regime 3D [ombitasvir (OBV)/paritaprevir (PTV)/ritonavir(r) piu dasabuvir
(DSV)] in pazienti con CKD avanzata (stadi 4/5) ed in dialisi. | tassi SVR erano del 90% per i pazienti
con HCV genotipo 1 (GT-1) con minimi ADR tranne che per i pazienti con genotipo 1a che hanno
ricevuto ribavirina come parte del protocollo. Questo gruppo ha avuto pil frequentemente anemia
che ha richiesto eritropoietina ed aggiustamenti della dose. Sono stati studiati grazoprevir ed
elbasvir in pazienti affetti da HCV GT-1 con CKD avanzata e ESRD nello studio C-SURFER. Una risposta
virale sostenuta con percentuali del 99% é stata riportate con un profilo di ADR minimo. Lo studio
RUBY-I ha incluso pazienti con fibrosi allo stadio F4 ed HCV GT-1a che erano trattati per 24 settimane
con il regime 3D piu ribavirina. | tassi di SVR24 dell'89% sono stati segnalati per questa coorte con

ADR minimi?3%7,

Lo studio RUBY-II ha valutato I'uso del regime 3D in pazienti con CKD 4 e 5 con HCV GT-1a (n = 13)
senza aggiunta di ribavirina. | pazienti con genotipo 4 hanno ricevuto OBV/PTV/r senza DSV (n = 5).
Nell’analisi intention to treat modificata (mITT) il tasso di SVR-12 del 100% & stato ottenuto in
entrambi i gruppi. Infine, un report recente descriveva I'uso di glecaprevir (inibitore NS3/4A) e
pibrentasvir (inibitore NS5A) in pazienti con malattia renale avanzata ed infezione HCV genotipi 1-6
(n = 104). In questo studio, i pazienti con un GFR <30 ml/min per 1.73 m? (n = 13 con GFR 15-29
ml/min per 1.73 m?, n = 6 con stadio 5 CKD e n = 85 in emodialisi) hanno ottenuto nell’ITT un SVR-
12 al 98% senza gravi ADR e nessuna ricaduta virale?®. | protocolli basati su IFN non sono

raccomandati dopo trapianto renale a causa di un livello inaccettabile di rigetti. Al contrario, DAA
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usati nei destinatari del trapianto ha dimostrato di essere sicuri ed efficaci con ADR minimi. Bisogna
prestare attenzione ad evitare interazioni farmaco-farmaco correlate?®. La disponibilita di agenti
DAA ha radicalmente cambiato il modo in cui i pazienti con infezione da HCV con CKD e ESRD
possono essere trattati. Pur fornendo ottimi risultati, questi sollevano nuove domande su quali
pazienti devono essere trattati e quando sia il momento migliore per iniziare la terapia. Ulteriori

studi saranno necessari in futuro per rispondere a queste domande.

PUNTI CHIAVE

e L'infezione da virus dell'epatite C (HCV) é un problema di salute con notevoli implicazioni che
riguarda 170 milioni di pazienti.

e | pazienti con HCV hanno un’aumentata incidenza di proteinuria e malattia renale cronica
(CKD), spesso nel contesto della crioglobulinemia mista essenziale o glomerulonefrite
membrano-proliferativa idiopatica.

e L'infezione da HCV é molto diffusa nei pazienti con insufficienza renale cronica e I'infezione
stessa aumenta il rischio di sviluppare CKD e proteinuria.

e La disponibilita di agenti DAA ha radicalmente cambiato il modo in cui i pazienti con HCV e

CKD e ESRD possono essere trattati.
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