Azienda Provinciale \%&i/ per i Servizi Sanitari

Provincia Autonoma di Trento
U.O. MICROBIOLOGIA E VIROLOGIA

Protocollo diagnostico

DIAGNOSI MICROBIOLOGICA DELL’ EPATITE C
Dott. Paolo Lanzafame - U.O. Microbiologia e Virgla
Dott.ssa Danila Bassetti — U.O. Microbiologia e Mogia

La presente revisione del protocollo attivo dal &ngaio 2012 viene effettuata dopo un’attenta
analisi dei dati conseguiti in questi mesi.

Nel frattempo i CDC di Atlanta (Georgia, USA) hanncedatto nuove linee guida dettate,
soprattutto, dal ritiro dal mercato dell’ unico té&RIBA approvato dalla (Ortho-J&J).

La principale osservazione, risultante dall'analislei dati, & stata la mancanza di test positivi
HCV core Antigene nei pazienti con positivita deglnticorpi anti HCV (HCV-Ab) con S/CO
ratio < 5, dato rilevato su un totale di 319 campianticorpi positivi < 5.

Si e ritenuto quindi, al fine di migliorare costaptnente l'appropriatezza diagnostica, di
modificare il precedente protocollo non effettuanghau, in questi casi, la ricerca dell’ HCV core
Antigene routinariamente ma di procedere innanzitatalla conferma degli HCV-Ab con test
RIBA e quindi se positivo effettuare la ricerca dldHCV core Antigene

Premessa
Il presente progetto si sviluppa nellambito deioggammi di attivita volti a migliorare
I'appropriatezza prescrittiva e analitica delleaguhi di laboratorio

Obiettivi
Gli obiettivi prefissati dal presente protocollaso
1) Razionalizzare l'uso delle indagini microbiologichéla base delle evidenze scientifiche;
2) Ridurre il numero di esami inappropriati;
3) Rendere partecipe il clinico sui criteri interptetedegli esami microbiologici;
4) Razionalizzare e migliorare I'utilizzo delle risersulla base delle evidenze scientifiche.

Metodologia di lavoro

Si e costituito un gruppo di lavoro multidisciplieacomposto da dirigenti sanitari delle U.O.
Microbiologia e Virologia e U.O. Malattie Infettivéell’ Ospedale di Trento, il coordinamento é
stato effettuato dalla U.O. Microbiologia e Virolag cui componenti del gruppo hanno elaborato
una bozza di protocollo sulla base dell'analisiladéétteratura e valutazione delle evidenze
scientifiche sull'argomento e di eventuali lineadgue protocolli gia esistenti. La bozza é stata
revisionata da ciascuno dei membri del gruppo adjuliscussa in riunioni congiunte.

Il protocollo e stato sottoposto a valutazione (Regiew) dei direttori di UU.OO. maggiormente
coinvolti nella gestione dei pazienti con infeziateevirus dell’epatite C. Il presente protocollossa
oggetto di revisione tra tre anni (2016) a menoutive evidenze scientifiche sull'argomento.
Ricerca delle fontiia ricerca bibliografica e stata effettuata pezneedi parole chiave su siti di
ricerca generali: Yahoo, Google e su siti di rieespecialistici: Pubmed, Areas (Cochrane Italia),
NGC, Goldenhour, ASM.

Modalita di diffusione e valutazione dell'impatto
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Il presente protocollo, approvato dalla Direziorenifaria Aziendale, dopo discussione anche in
sede Comitato del Dipartimento Medicina di Laboratosara diffuso capillarmente distribuendo
una copia a tutti i direttori di presidio ospedadiedi U.O. e di distretto dell’ APSS. Sara inoltre
possibile la consultazione on-line all'indirizzo BR
http://www.apss.tn.it/Public/ddw.aspx?n=26921

La valutazione dell' impatto conseguente alla @&pglone sara a cura dell’ U.O. Microbiologia e
Virologia dell’ Ospedale di Trento che dovra effieite una prima valutazione al termine dei sei
mesi successivi all’ avvio di utilizzo del protolml ulteriori valutazioni saranno effettuate con
periodicita annuale.

Il virus

L’ HCV é un virus a RNA di piccole dimensioni (5%6m) appartenente alla famiglia dei
Flaviviridae genereHepacivirusdi cui e I'unico rappresentante. E’ fornitoativelopeche contiene
un capside a simmetria icosaedrica. All'interno chgbside € contenuto I’ RNA virale, costituito da
circa 9,7 kbasi. Il genoma di questo virus non pranal’interno del nucleo della cellula infettala,
replicazione dell’ RNA virale avviene all'internoeld citoplasma degli epatociti. Lenvelopee
costituito da due glicoproteine associate alla mamdp, E1 e E2, avvolte in uno strato lipidico
derivante dall'ospite. Il core virale € generatowte poliproteina codificata dal genoma virale e
processata dalle proteasi cellulari nel reticoldagasmatico, € una proteina multifunzionale che
definisce i componenti strutturali del virus. Leot@ine del core interagiscono con I'RNA virale
genomico per formare il nucleocapside. Il core appaplicato nello sviluppo della steatosi epatica
e dell’'oncogenesi.

L’HCV presenta una notevole variabilita geneticasbase della quale sono stati definiti diversi
genotipi e sottotipi. Sono attualmente noti 6 ppat genotipi di HCV, che differiscono fino al
34% nella sequenza nucleotidica, numerati da ®a i6corrispondenti sottotipi identificati con una
lettera minuscola (1a, 1b, etc.). La prevalenzawdei genotipi & differente nelle diverse aree
geografiche: i genotipi 1-3 sono predominanti n@e$ industrializzati, mentre il genotipo 4 e piu
diffuso nel Medio Oriente e nelle regioni dell’Add centrale, i genotipi 5 e 6 sono endemici
rispettivamente nel sud dell’Africa e nel Sud-Estatico. Il genotipo virale rappresenta un
importante predittore deghbutcomederapeutici.

Epidemiologia

In Italia l'infezione cronica da HCV é una causaportante di morbosita e mortalita: e,
probabilmente, la causa principale di mortalita g@eosi ed epatocarcinoma ed € I'indicazione piu
frequente al trapianto di fegatiba possibilita di guarigione dipende dalla diagraaurata e dalla
conseguente adozione di un precoce protocollo ¢eteg antivirale.

Nel mondo si calcolano 180 milioni di persone itd#tt da HCV, di cui in media il 25% (15% -
45%) guarisce spontaneamente, mentre il 75% vaniread una infezione cronica. Di questi
ultimi, il 15% - 25% evolvera verso un’insufficiemzepatica grave, con rischio di sviluppo di
carcinoma epatocellulare e indicazione prioritafigapianto epatico.

In Italia i soggetti che hanno contratto I'epatite C sonomu®ni, i nuovi casi sono circa tremila
lanno e diecimila le persone che annualmente nmaoiper le conseguenze dell'infezione.
L’incidenza attuale stimata di nuove infezioni d@Wnella popolazione generale € molto bassa: 4-
6/100.000/anno).

Nella popolazione generale non appartenente acpkti categorie a rischio la prevalenza
dell'infezione cronica da HCV (positivita per HCUWNR) e caratterizzata da un effetto di coorte,
per cui:
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» € generalmente superiore al 3% nei soggetti ratil tt940 e il 1949 e superiore al 5% in
qguelli nati prima del 1940, con prevalenze paracolente elevate in alcune aree del Sud e
delle Isole (25%);
» e generalmente inferiore all'l,5% nei soggetti rasi il 1950 e il 1959 e si riduce
ulteriormente nelle generazioni piu giovani, seinzportanti differenze per area geografica.
| sottogruppi che hanno una prevalenza di infezgiggificativamente elevata (in genere superiore
al 10%) rispetto alla popolazione generale sono:
* soggetti che fanno o hanno fatto uso di stupefapentvia endovenosa,;
* emodializzati;
* soggetti che hanno ricevuto fattori della coagulagiemoderivati prima del 1987,
* emotrasfusi e trapiantati prima del 1992.
La prevalenza dell'infezione & probabilmente pita aispetto alla popolazione generale (pur se
esistono maggiori incertezze al riguardo) anchkerselguenti categorie:
* soggetti attualmente conviventi o che abbiano s®utd con individui con infezione da

HCV,
e soggetti con attivita sessuale promiscua che hamm storia di malattie sessualmente
trasmesse.
Clinica

L’infezione ha un’ incubazione di 4-12 settiman@fézione acuta € generalmente asintomatica
(60-70%) e, pertanto, di difficile individuazionke, forme itteriche sono rare anche se 'aumento
delle transaminasi & costante. | pochi casi diaggaissono quelli sintomatici (astenia, malessere
generale: 10-20%) e con ittero (10-20%) ed i sdggettoposti a monitoraggio dopo esposizione a
rischio. Non sono note forme fulminanti.

In circa il 70% dei casi I'epatite acuta evolveseeta cronicizzazione. Dei soggetti con infezione
cronica il 30-40% presenta una malattia stabil@zaton evolutiva, prevalentemente si tratta di
soggetti a transaminasi persistentemente normehtna il 60-70% sviluppa una epatite cronica con
caratteri di attivita, prevalentemente nei soggetti transaminasi elevate o fluttuanti.

Dei soggetti con epatite cronica attiva il 20-30%buppa una cirrosi epatica in un periodo di 20-30
anni, 10-20% dopo 20 anni. Fattori che favorisclanprogressione di malattia sono: I'eta avanzata
all'infezione, il sesso maschile, il consumo diaalk gli stati di immunodepressione (soprattutto
l'infezione da HIV), le confezioni con HBV e HDVI| sovraccarico di ferro, la steatosi epatica,
I'uso di farmaci epatotossici o I'esposizione ataomnanti ambientali epatotossici.
L’epatocarcinoma si sviluppa quasi esclusivamenge soggetti con cirrosi epatica con una
frequenza del 10-20% dopo 5 anni (incidenza 0.26Qxér anno).

Oltre ai rischi di progressione della malattia eéggti soggetti con epatite cronica C possono
presentare manifestazioni extraepatiche, ancorabeoe determinate né quantificate. Si tratta in
genere di manifestazioni di tipo immunologico: teoglobulinemia mista sintomatica o no (la piu
comune), la cheratocongiuntivite secca, il lichéamps, la glomerulonefrite, i linfomi a cellule B.
Inoltre sono state rilevate manifestazioni dernwgiwhe, come la porfiria cutanea tarda, e
psichiatriche, come depressione e altri deficit@sntellettivi.

La diagnosi di laboratorio:

La diagnosi di laboratorio dell’ infezione da HCVoggi estremamente attendibile. Sono infatti
diffusamente disponibili test in grado di individea soggetti con infezione da HCV con sensibilita
e specificita vicine al 100%. La diagnosi di infazé da HCV si basa essenzialmente sulla positivita
degli anticorpi anti HCV e sull’aumento delle trangnasi (soprattutto ALT).
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Considerando che la malattia € quasi sempre asatican sia nella fase acuta che cronica non
complicata, la diagnosi € molto spesso occasiomaeseguito di un test di screening per anticorpi
anti HCV (per interventi chirurgici, in soggettrigchio, in donatori di sangue, ecc.) o in casardi
riscontro casuale di ipertransaminasemia.

| test diagnostici per la diagnosi di infezione &V si possono distinguere in test indiretti che
mettono in evidenza la risposta anticorpale adiigani virali (anti-HCV, RIBA) e test diretti che
mettono in evidenza la presenza del genoma vitd@VERNA qualitativo e quantitativo) o di
antigeni del core del virus (HCV core Ag).

| test utilizzati presso I'U.O. Microbiologia e \logia di Trento sono:

1) anti HCV
Test di 3° generazione con tecnologia CMIA (Arctiit8ystem, Abbott, HCV 3.0) in grado
di rilevare anticorpi diretti contro gli antigenon strutturali: (NS3, NS4) e strutturale del
core (C22)
Nei soggetti con sistema immunitario normale lasg®lita del test € pressoché assoluta
(99%) e analogamente la specificita (99%). Tutteaiehe tra una popolazione a bassa
prevalenza la specificita del 99% non assicurasé#aga di falsi positivi, che in popolazioni
con prevalenza inferiore al 10% possono raggiunge85%, mentre in popolazioni a
maggiore rischio di infezione il tasso di falsi s é del 15%.
La valutazione dei risultati si basa sul rapporéola densita ottica del campione (S) ed il cut
off (CO): S/CO ratio Un risultato superiore a 5 ha dimostrato, in vsiudi, una
concordanza del 100% con i test di conferma (imrblotbng), per cui la positivita del test
con un S/CO ratio >5 e di per se diagnostica dézioine da HCV e non necessita di
conferma. Per i risultati compreso tra 2 e 5 lacootianza € stata del 70%, mentre per i
risultati < 2 la concordanza riportata e dell’ 118értanto i test supplementari di conferma
sSono necessari esclusivamente per campioni comni dals/CO ratio < 5.
Il Servizio di Medicina Trasfusionale di Roverettlinza lo stesso sistema diagnostico,
presso gli altri presidi ospedalieri dell APSS #izzato un test EIA di 3° generazione
(Elecsys Roche) ma tutti i positivi 0 dubbi vengadnuiati presso I'U.O. Microbiologia e
Virologia di Trento per la conferma. L' U.O. Micrabogia e Virologia ripete i test, con
S/CO ratio EIA <400, ad eccezione di quelli provenienti da Roveretd effettua
eventualmente i test di conferma.
Il test non e in grado di precisare il tipo di inifene (cronica o acuta, attiva o non attiva, in
atto o pregressa), infatti I'informazione ottenuwtan questi test € dal punto di vista
virologico piuttosto generica, in quanto indica gdoemente l'avvenuta esposizione al
virus e nulla dice dell’attuale stato dell'infezeanUtilizzato nello screening di popolazione
il test risulta positivo anche in soggetti che neagbno una semplice risposta anticorpale
anamnestica ma non hanno piu infezione attiva e @oguindi utile per l'esclusiva
individuazione dei soggetti con replicazione virad eventuale malattia per la cui
definizione sono necessari test diretti.
In base alle conclusioni delExpert Consensus Conference: lo screening periorfezda
virus dell’epatite C in Italia. (Rapporti ISTISANS@7; 2005)il test di screeninqion &
giustificatoin:
* soggetti che debbano subire un intervento medicasino, in quanto le precauzioni
standard relative alla contaminazione ematica dewssere sempre rispettate con la
massima attenzione indipendentemente da una eVeiméezione virale accertata;
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* donne in gravidanza, in quanto al momento nonasispresidi in grado di ridurre il
rischio di trasmissione verticale di HCV.
Il test di screening, generalmentaon viene raccomandatn:
» soggetti di eta superiore a 70 anni, in quanto igémente non eleggibili alla terapia
antivirale;
e nati dopo il 1950, in quanto la prevalenza € mdléssa se non appartengono a
specifici gruppi a rischio.

2) Immunoblotting anti HCV (RIBA)

Il test utilizzato e un test di 3° generazione basal principio di immunoblot su striscia. E’

piu specifico dell’ anti HCV di screening e vienseguito su campioni con risultati

borderline al test di screening (S/CO ratio < 3)sultati possono essere:

» Positivo: conferma la presenza di anticorpi anti\KlGinche se non é possibile
distinguere il tipo di infezione. In questo casoagicomanda una valutazione medica con
eventuale esecuzione di test diretti e determimazdelle transaminasi (ALT);

* Indeterminato: indica un risultato non valutabikr g quale si consiglia un controllo ad
almeno un mese di distanza, la valutazione diriaititerferenti (autoanticorpi, fattore
reumatoide, farmaci) ed eventualmente esecuzione thst diretto;

* Negativo: indica un falso positivo al test di scrieg, non sono necessarie ulteriori
valutazioni mediche o di laboratorio. Sono segmnaiati casi di false negativita in
infezioni acute con sieroconversione tardiva edasiomali negativita sia del test di
screening che del RIBA in soggetti immunocomprorness sola positivita dei test
diretti.

Il test utilizzato finora (Ortho RIBA HCV 3.0) eatb recentemente ritirato dal mercato per

ragioni economiche. Questo era l'unico test RIBAidao da FDA, motivo per cui negli

USA i CDC hanno prodotto delle nuove linee guideoselo le quali il test RIBA non viene

piu preso in considerazione nel percorso diagnostid!'infezione da HCV e la conferma di

infezione viene effettuata unicamente con i tesecwari.

In ltalia, ed in Europa in genere, tale problema 80€e posto in quanto non soggetti in

maniera cogente alle approvazioni FDA ma alle apgmioni CE e IVD ed esistono sul

mercato europeo una serie di kit con le approvasipecifiche richieste.

3) Antigenemia (HCV core Ag)

La ricerca dell’ antigene del core e un test divaugenerazione che puo sostituire, in alcuni
casi, la determinazione della viremia attraversodarca del genoma virale. L'antigene del
core e una struttunaoliproteica che é conservata tra tutti i differe@notipi virali. Il test si
effettua con metodica CMIA (Architect, Abbott, HCXntigen) ed ha una soglia di
sensibilita di 3 fmol/L (0,06 pg/ml). L' HCV core A € rilevabile molto prima degli
anticorpi anti HCV: la finestra siero-diagnostigagsenza del virus in assenza di anticorpi
rilevabili) puo prolungarsi fino a 12 settimane, nire 'HCV core Ag e, in genere,
rilevabile entro 2-3 settimane dall'infezione, quascontemporanea con la rilevazione della
viremia con tecniche molecolari.

Un risultato positivo conferma [l'attivita replicaéi virale e non servono ulteriori
determinazioni che non abbiano una precisa motw&ziclinica, come ad esempio I
ammissione alla terapia o la risposta virologiceadte ed a fine trattamento terapeutico.
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In caso di risultato negativo si tratta, in genetereplicazione virale minima e/o non
rilevabile, ma puo trattarsi anche di guarigionerépnea o indotta dalla terapia. L’ utilita di
altri controlli a distanza é da valutare clinicar@eim ogni singolo caso.
La ricerca dell’antigene, in presenza di test desning (CMIA o EIA di 3° generazione)
negativo e giustificata in alcuni casi particolari:
e soggetti in cui pud esserci una risposta immuratdeficiente con ridotta produzione
di anticorpi;
e soggetti con fondato sospetto clinico di infezione;
* screening di pazienti ad elevato rischio di infeeiddializzati, tossicodipendenti per
via ev).

4) Viremia (HCV-RNA) quantitativa

Test eseguito con tecnica molecolare PCR real (@@bas TagMan HCV Roche) che
consente, mediante I'esecuzione di un singolo test,determinare la presenza e
contemporaneamente quantificare I' HCV-RNA (rangeathico 30 - 2x1® uiml)
permettendo di soddisfare sia le esigenze clinitest qualitativo) che di monitorare la
risposta al trattamento antivirale (test quantrtgtie fornisce un’informazione accurata sui
livelli di HCV circolante (carica virale o viral &).

| risultati sono espressi in numero di copie di Rpg ml o in Ul/ml, il limite di sensibilita
e <50 Ul/ml.

Non c’e una correlazione accertata tra HCV-RNA ¢tziivo e gravita istologica o
progressione della malattia, € invece accertatealibre predittivo di risposta virologica
sostenuta la riduzione > 2 log della carica vidieo 12 settimane di trattamento

La determinazione dellHCV-RNA quantitativo trovadicazione soltanto nei pazienti
candidati a trattamento, per monitorare la rispdstapeutica e prima e nel successivo
follow-up.

- --— .,

!

HCV RNA —hlrf

+—— HCV Ag

petiodo finestra

Timeline dei marcatori di infezione da HCV

5) Genotipo virale

Sono stati identificati 6 genotipi di HCV (da 1 peédiversi sottotipi degli stessi (a, b, c).
Sono disponibili diversi test commerciali per laeteninazione dei genotipi e sottotipi: il piu
diffuso e il test Inno-Lipa.

Come per la carica virale, non vi e correlaziong ¢genotipo e gravita istologica o
progressione della malattia. Non vi € neanche [ami@ne tra genotipo e carica virale.
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La determinazione del genotipo € utilizzata perdistapidemiologici o, nel singolo
individuo, per determinare la probabilita di risfgosed il protocollo terapeutico con
antivirali. Viene pertanto eseguito soltanto in yis®ne della terapia per valutare la
probabilita di risposta e per stabilire la duraghtdattamento.
La conoscenza del genotipo, di per sé, non deterfaidecisione terapeutica.
In casi in cui la decisione terapeutica e diffi¢éel esempio nei soggetti di eta avanzata) puo
rappresentare un dato aggiuntivo che aiuta a scege trattare o no il soggetto.
La terapia antivirale ottimale €& attualmente I'nfideone pegilato in combinazione con la
ribavirina per un periodo di 24 o 48 settimaneeeosda del genotipo del virus dell'epatite C e
della rapidita della risposta terapeutica. Il @atento € generalmente raccomandato per i
pazienti con comprovata infezione da virus deltiégpaC e persistente alterazione dei test di
funzionalita epatica e/o fibrosi significativa docentata alla biopsia epaticdNelle
sperimentazioni cliniche tale trattamento é rigolta grado di indurre una risposta virologica
sostenuta (SVR) nel 42-52% dei pazienti con gendtiplopo 48 settimane di trattamento e nel
76-84% di quelli con genotipo 2 0 3 a 24 settimdn&rattamento; in pazienti con genotipo 4,
dopo 48 settimane di trattamento,la SVR si ha B&b.6Le probabilitd di SVR si riducono in
soggetti di eta superiore a 40-50 anni, in presehzZ#brosi avanzata o cirrosi e in caso di
eccesso ponderale.
Nei pazienti con HCV di genotipo 1, se il trattarteeoon interferone pegilato + ribavirina non
produce una riduzione del carico virale di 2 lodaoclearance completa dell RNA virale,
definita "risposta virologica precoce" (EVR) dopd 4ettimane, le possibilita di successo del
trattamento é inferiore a 1%. La EVR non e in genalutata nei pazienti con genotipo non-1,
in quanto le probabilita di raggiungerla sono sigseal 90%. Il meccanismo di cura non é del
tutto chiaro, perché anche i pazienti che semb@arere una risposta virologica sostenuta
possono avere ancora replicazione attiva del vieldegato e cellule mononucleari del sangue
periferico.
La prescrizione del trattamento deve tener contdrdquenti effetti indesiderati, che possono
richiederne la sospensione o riduzioni di dosagh®ne diminuiscono l'efficacia.
Recentemente, anche in ltalia, sono stati resiodigi (GU 287/2012) i nuovi inibitori delle
proteasi (Boceprovir e Telaprevir). | risultati duattro studi indicano chesia Boceprevir che
Telaprevir, associati alla terapia con PEG-IFN baRirina nei soggetti con infezione da genotipo 1
di HCV mai trattati con antivirali (naive) consentodi ottenere percentuali di risposta sostenuta
del 67-75%, risultati nettamente migliori rispetati’attuale standard of caré40-44%). Nella
maggior parte dei casi tali risultati sono esséerenaiti anche abbreviando il periodo di trattamento
a 24-28 settimane totali.
Anche per i paziention-respondep relapserad un precedente ciclo di PEG-IFN + Ribavirina, si
Boceprevir che Telaprevir associati alla terapia B&G-IFN + Ribavirina consentono risultati di
gran lunga migliori (risposta virologica sostenui@ non responder40-50%; nerelapser 60-
80%) rispetto ad un ritrattamento con solo PEG-#Ribavirina (risposta virologica sostenuta 7-
18%).
Tali nuove terapie sono, pero, associate ad un @atoneegli eventi avversi, motivo per cui la
gestione di queste nuove terapie deve avveniremhbienti altamente qualificati con supporti
multispecialistici.
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Tabella 1: definizione dei termini usati correntemate per indicare la risposta alla terapia.

RVR Rapid virological response = HCV-RNA negativo dopo 4 settimane di terapia
risposta virologica rapida

EVR Early virologic response = rispostdHCV-RNA negativo dopo 12 settimane di terapia
virologica precoce

SVR Sustained Virological Response =HCV-RNA non rilevabile al termine del follow up @ 2

risposta virologica sostenuta settimane dopo il trattamento

Breakthroughe ripositivizzazione prima HCV-RNA non rilevabile in corso di trattamento, ma

della sospensione del trattamento successivamente positivo prima che la terapia sia
terminata

Non Respons = non risposta HCV-RNA positivo al termine del trattamento

Relapse= recidiva HCV-RNA negativo al termine del trattamento ma
nuovamente positivo durante il follow up

ETR End of Treatment Response =  HCV-RNA non rilevabile alla fine del trattamento4(2

risposta al termine del trattamento settimane per HCV genotipo 2 e 3 (0 16 settimame pe
trattamenti “brevi” in caso di genotipi 2), 48 sethne
per genotipo 1 e 4)

6) Transaminasi (ALT)

L’aumento delle ALT esprime un’aumentata citolipaca e, se € associato a positivita del
test anti HCV, e indicativo di epatite C.

Ogni soggetto con rilievo di ipertransaminasemiaguhlsiasi entita, che non abbia altra
evidente giustificazione clinica, dovrebbe essertoposto a test anti HCV. In caso di
positivita e utile il monitoraggio mensile delle Alper circa 6 mesi: se si confermano valori
elevati o fluttuanti € accertata I'epatite croniGe le ALT risultano > 10 volte i valori
normali, considerare la possibilita di un’epatiteit@ o di una riacutizzazione.

Il valore delle ALT é inoltre utilizzato per valutala risposta biochimica alla terapia e per
monitorare il paziente con un’epatite cronica giéestata: utili almeno 1 o 2 determinazioni
I'anno.

Vi e una debole correlazione tra valore delle ALJravita del danno istologico epatico.
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Algoritmo diagnostico dell’ Epatite C presso I' ARSS di Trento
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Flow-chart Epatite C pazienti da ammettere o in maitoraggio terapia

antivirale presso I’ APSS di Trento
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per i Servizi Sanitari

Tabella 2: Interpretazione riassuntiva dei risultai dei test per la diagnosi di Epatite C

RISULTATI TEST DIAGNOSTICI HCV  INTERPRETAZIONE

TEST SUPPLEMENTARI

Anti HCV screening
(CMIA 0 EIA)

HCVc Ag

Anti HCV RIBA

Negativo

Non
necessari

)Non necessario

Non segni di infezione

In soggetti immunodepressi o0 appartenenti
categorie ad alto rischio di infezione si
consiglia HCVc-Ag

je2)

Positivo (S/CO ratio <5)| Negativo |Positivo Infezione pregressa Controllo periodico (non prima di 3 mesi)
Positivo (S/CO ratio <5)| Positivo | Positivo Infezione attiva Valutare per ammissione terapia antivirale
Positivo (S/CO ratio <5) Negativo Dubbia Controllo dopo 1 mese

Positivo (S/CO ratio <5) Indeterminato Dubbia Controllo dopo 1 mese

Positivo (S/CO ratio >5)| Negativo Non necessarig Ipnrfeegzrlggseanon attiva o Controllo periodico (non prima di 3 mesi)
Positivo (S/CO ratio >5)| Positivo| Non necessarig fezione attiva Valutare per ammissione terapiavaate
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All. 1

SCHEDA RICHIESTA MOTIVATA HCV-RNA
(Compilare obbligatoriamente in tutti i campi)

Paziente(Cognome, Nome)

Reparto richiedente

Medico richiedente

Motivo della richiesta:

[ Valutazione ammissione in terapia antivirale

[ Controllo 4° settimana dall’ inizio della terapia

] Controllo 12° settimana dall’ inizio della terapia
[ Controllo 24° settimana dall’ inizio della terapia
] Controllo 48° settimana dall’ inizio della terapia
] Controllo 72° settimana dall’ inizio della terapia
[ Controllo 24° settimana dalla fine della terapia

1 Altro (specificare)

Risultato Anticorpi anti HCV: Esequitil: Presso:

Risultato Antigene core HCV: Esequitb i Presso:

Firma leggibile del richiedente

N.B.: Le richieste di dosaggio HCV-RNA non accompatati dalla scheda non saranno
eseguite
* || laboratorio si riserva la facolta di valutare I'appropriatezza della richiesta
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