
79

R A S S E G N A

ABSTR AC T

Chronic hepatitis C (CHC) and diabetes have a complex relationship. 

CHC increases the risk of developing diabetes, independently from the 

degree of liver fibrosis. This is due to both impairment in beta cell func-

tion and induction of insulin resistance. Conversely, diabetes worsens 

the liver-related prognosis of patients with CHC. Sustained virologic 

response, obtained by either interferon-based or interferon-free reg-

imens, leads to a lower incidence of diabetes, to improved diabetes 

control in patients with known diabetes and to a lower incidence of 

micro- and macrovascular diabetic complications.
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INTRODUZIONE

Il conferimento del premio Nobel 2020 per la medici-

na e biologia agli scienziati Harvey J. Alter, Michael 

Houghton e Charles M. Rice per la scoperta del virus 

dell’epatite C (HCV) (1-3) ha rappresentato una pietra mi-

liare nella storia dell’epatologia. Questa scoperta, infat-

ti, non ha soltanto rivoluzionato le nostre conoscenze in 

campo virologico, immunologico e sulla biologia delle 

epatopatie croniche, ma ha anche posto le basi per lo svi-

luppo di test diagnostici e, soprattutto, di terapie che si 

sono dimostrate estremamente efficaci nell’eradicazione 

(SVR, Sustained Virological Reponse) del virus (4), rendendo 

la storia dell’epatite C un grande esempio della capacità 
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della comunità scientifica e dell’industria di raggiungere 

l’ambizioso traguardo di un trattamento estremamente 

efficace di una condizione diffusa che ha una prognosi 

potenzialmente infausta. Nel maggio 2016, infatti, l’or-

ganizzazione mondiale della sanità ha proposto l’obietti-

vo di eliminare l’epatite virale entro l’anno 2030. In que-

sta rassegna esamineremo l’epidemiologia dell’infezione 

da HCV nel mondo ed in Italia, gli studi epidemiologici 

e fisiopatologici che hanno approfondito il rapporto tra 

HCV e diabete, tra infezione da HCV e l’emergenza delle 

complicanze correlate al diabete, nonché l’effetto della 

terapia antivirale sul compenso glicemico e sull’inciden-

za delle complicanze micro e macro-vascolari.

CENNI EPIDEMIOLOGICI

L’epatite C rimane, ad oggi, un importante problema di 

salute pubblica, con un grande impatto sociale ed eco-

nomico. Si stima, infatti, che nel mondo 71 milioni di 

persone presentino un’epatite cronica HCV correlata, con 

un’incidenza di 260.000 nuovi casi di epatocarcinoma 

(HCC, HepatoCellular Carcinoma) all’anno e circa 365.000 de-

cessi annui dovuti all’infezione ed alle sue complicanze 

(5). Stime globali dell’osservatorio Polaris indicano che 

solo il 20% dei casi di epatite venga effettivamente dia-

gnosticato ed il 2.9% dei pazienti abbia ricevuto un trat-

tamento con farmaci ad azione antivirale diretta (DAA, 

Direct Anti-viral Agents). 
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L’Italia rappresenta uno dei paesi europei con più alta 

prevalenza di HCV e di decessi causati da cirrosi epatica 

ed HCC. Secondo i dati Eurostat, nel 2016 l’Italia si col-

locava al primo posto in Europa per il tasso di mortalità 

per epatiti virali con 38 morti/anno per milione di abi-

tanti (6). In assenza di studi epidemiologici rappresen-

tativi effettuati sull’intero territorio nazionale, le stime 

di prevalenza derivano da valutazioni locali. Andriulli e 

colleghi hanno valutato la prevalenza dell’RNA virale in 

4907 soggetti campionati casualmente tra gli assistiti di 

medici di medicina generale in cinque città italiane (To-

rino, Roma, Napoli, Bari e Catania) nel 2015. La positività 

al virus era presente nell’1.7% della popolazione, con un 

significativo incremento dalle regioni del Nord a quelle 

del Sud (da 1.6% a 2.4%) ed un importante effetto coorte. 

La prevalenza più elevata è stata identificata nella coorte 

di nascita 1935-1944 (7.0%), con un progressivo decremen-

to nelle successive coorti ed un secondo picco di minore 

entità nella coorte 1965-1974 (7). Un recente studio mo-

dellistico ha inoltre stimato che vi siano nel nostro paese 

circa 280.000 pazienti affetti da epatite C asintomatici 

ancora da diagnosticare (8). Mentre ad oggi l’età media 

dei pazienti trattati con DAA è di 65 anni e la popolazione 

consiste principalmente in pazienti che hanno contratto 

l’infezione tramite pregresse trasfusioni o mediante uti-

lizzo di siringhe non monouso, si stima che la maggior 

parte dei pazienti ancora da diagnosticare abbiano un’e-

tà compresa tra 30 e 55 anni e presentino come principali 

fattori di rischio la tossicodipendenza ed i trattamenti 

estetici a rischio (9).

HC V E DIABETE: EVIDENZE DA STUDI OSSERVA-

ZIONALI

Diversi studi osservazionali hanno evidenziato una pre-

valenza maggiore di diabete mellito di tipo 2 (DMT2) in 

pazienti con epatite C cronica rispetto al gruppo di con-

trollo. Una metanalisi comprendente 31 studi osservazio-

nali ha identificato una prevalenza media di DMT2 tra 

pazienti con HCV del 15% rispetto ad una prevalenza del 

10% nel gruppo di controllo, con un Odds Ratio (OR) com-

plessivo di 1.58 (95% CI: 1.30-1.86) (10). Va sottolineato che 

l’analisi, oltre a mostrare un’associazione tra casi preva-

lenti e non incidenti, ha evidenziato un’importante ete-

rogeneità in relazione al diverso grado di aggiustamento 

per fattori confondenti, all’età media dei soggetti arruo-

lati e al paese di origine. Evidenze più convincenti deriva-

no da studi prospettici che hanno valutato l’incidenza di 

diabete in pazienti affetti da epatopatia C cronica. Mehta 

e colleghi hanno valutato il rischio di sviluppo di diabete 

in 1084 adulti statunitensi partecipanti allo studio ARIC 

(Atherosclerosis Risk in Communities Study). Gli Autori hanno 

identificato un rischio significativamente maggiore di 

sviluppare diabete in pazienti con HCV rispetto ai con-

trolli (HR: 11.58, 95% CI: 1.39-96.60), evidente soprattutto 

se i pazienti presentavano alto rischio di diabete al base-

line, valutato in base all’età e al Body Mass Index (BMI) (11).

Un importante fattore confondente non valutato dallo 

studio è rappresentato dallo stadio dell’epatopatia in ter-

mini di fibrosi. È infatti ben noto in letteratura come lo 

sviluppo di fibrosi avanzata e soprattutto di cirrosi, in-

dipendentemente dall’eziologia, si associ ad un impor-

tante incremento dell’insulino-resistenza e del rischio di 

diabete (12), da alcuni considerato una forma di diabete 

distinto dal DMT2 e chiamato “epatogeno” (13). Questo 

aspetto è stato preso in considerazione in una recente 

metanalisi di studi di coorte in cui analisi stratificate per 

presenza o assenza di cirrosi hanno confermato l’associa-

zione tra infezione da HCV e diabete. In particolare, l’au-

mento del rischio relativo risultava comparabile sia nel 

confronto tra pazienti con HCV non cirrotici e soggetti 

non epatopatici (rischio relativo, RR 2.58), sia tra pazienti 

con cirrosi da HCV e pazienti con cirrosi di altra eziologia 

(epatite B, alcol, epatiti auto-immuni e forme criptoge-

netiche; RR 2.40) sia tra pazienti non cirrotici con epa-

tite C e pazienti non cirrotici con epatite B (RR 2.25) (14). 

Lo studio ha poi confermato una maggiore prevalenza di 

diabete nei pazienti con cirrosi da HCV rispetto a pazienti 

con epatite C in assenza di cirrosi. Questi dati sembrano 

quindi suggerire che l’infezione da HCV determini un in-

cremento del rischio indipendentemente dal grado di se-

verità dell’epatopatia, ed in misura maggiore rispetto ad 

altre malattie croniche di fegato. In questo senso il diabe-

te è considerato una delle manifestazioni extraepatiche 

dell’infezione da HCV (riassunte nella Fig. 1). Va inoltre 

sottolineato come la mortalità per cause epatiche sia si-

gnificativamente aumentata in pazienti con diabete. In 

uno studio basato su dati amministrativi di regione Ve-

neto, Zoppini e colleghi hanno evidenziato tra i pazienti 

con diabete un incremento di mortalità per epatopatie 

virali (SMR, Standardized Mortality Ratio 2.17), alcol-relate 

(SMR 2.25) e non-virali non-alcohol relate (SMR 2.86) (15). 
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L’effetto negativo del diabete sulla prognosi dei pazienti 

con HCV è stato dimostrato in un ampio studio di coorte 

statunitense che ha reclutato 541 pazienti con epatite C e 

fibrosi epatica avanzata. Dopo aggiustamento per diversi 

fattori confondenti, la presenza di diabete rappresentava 

un fattore di rischio indipendente per sviluppo di epato-

carcinoma, soprattutto nei pazienti con cirrosi (16). In-

fine, in uno studio di coorte francese che ha incluso 248 

pazienti con cirrosi compensata HCV-correlata, il grado 

di insulino-resistenza stimato mediante HOMA-IR si è 

dimostrato un predittore indipendente sia di incidenza 

di HCC (p=0.026) sia di mortalità o trapianto di fegato 

(p<0.0001) (17).

HC V E DIABETE – BA SI MOLECOL ARI E FISIOPATO -

LOGICHE

Diversi meccanismi molecolari sono alla base dell’au-

mentato rischio di DMT2 evidenziato nei pazienti affetti 

da epatite C cronica agendo sia sul grado di insulino-resi-

stenza sia interferendo con la funzione β-cellulare (Fig. 2).

HCV ed insulino-resistenza

È stato dimostrato che, a livello epatico, la proteina core 

del virus è in grado di indurre la fosforilazione in seri-

na della proteina IRS (Insulin Receptor Substrate) e ridurne la 

fosforilazione dei residui di tirosina (18). Questa modi-

ficazione post-traduzionale interferisce con il signaling 

insulinico intracellulare determinando una riduzione 

nell’attività della proteina AKT (anche nota come protei-

na chinasi B) e portando in ultima analisi ad un’inibi-

zione dell’uptake di glucosio ed un incremento dell’insu-

lino-resistenza epatica (19). Inoltre, a livello sistemico, 

la presenza delle proteine virali determina uno stato di 

infiammazione cronica di basso grado con incremen-

to dei livelli circolanti di citochine pro-infiammatorie 

come l’interleuchina 6 ed il Tumor Necrosis Factor-α (TNF-α), 

i quali hanno una forte azione inibitoria sul signaling 

insulinico mediante la fosforilazione in serina di IRS 

(20-22). Un altro meccanismo che potrebbe spiegare l’as-

sociazione tra epatite C e diabete è la capacità del virus 

di indurre l’accumulo intraepatico di trigliceridi diven-

tando causa di steatosi epatica. La steatosi sembra veri-

ficarsi con maggiore frequenza nei pazienti infettati dal 

genotipo 3 (23). Anche se evidenze di un rapporto causale 

tra la steatosi HCV-relata, l’insulino-resistenza epatica e 

il rischio di DMT2 sono al momento limitate, diversi stu-

di hanno dimostrato come l’accumulo intraepatocitario 

di metaboliti degli acidi grassi, per esempio il diacilgli-

cerolo, sia in grado di attivare la proteina chinasi C alfa 

e determinare l’inibizione del signaling insulinico (24).

Inoltre, poiché è stato identificato un incremento del ri-

Figura 1    Principali complicanze intra ed extraepatiche dell’infezione cronica da HCV
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schio di diabete nei pazienti con NAFLD (25), è possibile 

ipotizzare che anche la steatosi da HCV possa incremen-

tarne il rischio agendo su pathways simili. Lecube e col-

leghi hanno confrontato il grado di insulino-resistenza 

(mediante HOMA-IR) di 28 pazienti non diabetici con 

epatite C cronica con quello di 14 controlli con epatite 

cronica non HCV-correlata matchati per sesso, età, BMI, 

storia familiare di diabete e grado di fibrosi epatica. È 

emerso come i pazienti affetti da epatite C presentassero 

valori significativamente maggiori di HOMA-IR (5.35 vs 

2.58, p=0.01) rispetto ai controlli, unitamente a concen-

trazioni maggiori di TNF-α, del suo recettore circolante e 

di interleuchina 6 (26). I livelli circolanti di recettore del 

TNF-α sono poi risultati positivamente correlati con il 

grado di insulino-resistenza.

HCV e funzione β-cellulare

Sebbene il fegato rappresenti l’organo bersaglio prima-

rio dell’infezione da HCV, il genoma virale è stato iden-

tificato in diversi altri organi e tessuti, tra cui le cellule 

acinari del pancreas esocrino (27-28). Inoltre, il virus è in 

grado di infettare le β-cellule legandosi ai recettori CD81 

e Scavenger receptor B1 e di replicarsi al loro interno (29). 

Un recente studio condotto in pazienti e topi con epati-

te C cronica ha confermato l’effetto deleterio del virus a 

livello β-cellulare. Vi era infatti, oltre ad insulino-resi-

stenza, un evidente difetto secretorio β-cellulare che si 

manifestava con una ridotta secrezione di insulina dovu-

ta principalmente ad un blocco dell’esocitosi dei granuli 

contenenti l’ormone ad opera delle proteine virali (30). 

Uno studio in vitro effettuato su linee cellulari di insu-

linoma ha dimostrato l’effetto citopatico diretto del virus 

HCV in modo dose e tempo dipendente (31). Infatti, l’infe-

zione da HCV inibiva la proliferazione cellulare inducen-

do la morte delle β-cellule mediante meccanismi simili 

a quelli dell’apoptosi, come l’espressione sulla superficie 

cellulare di fosfatidilserina, riduzione del potenziale di 

membrana mitocondriale ed attivazione della caspasi 3 

e frammentazione del DNA nucleare. Gli Autori hanno 

poi mostrato che l’infezione di questa linea cellulare de-

terminava anche stress del reticolo endoplasmatico, che 

insieme all’apoptosi, contribuiva alla riduzione della 

massa β-cellulare.

Queste evidenze sembrano essere confermate da un re-

cente studio osservazionale che ha analizzato la funzio-

ne β-cellulare in 220 pazienti non diabetici con NAFLD 

(n=129) o epatite cronica da HCV (n=91) e l’ha confrontata 

con quella di 26 soggetti non epatopatici (32). Mentre i 

soggetti con NAFLD presentavano il più alto grado di in-

sulino-resistenza, i pazienti con epatite cronica da HCV 

presentavano la più bassa risposta insulinica allo stimo-

lo mediante OGTT, indicando un importante deficit se-

cretorio.

HC V E COMPLIC ANZE DEL DIABETE

Diversi studi osservazionali e alcune metanalisi hanno 

documentato, negli ultimi decenni, che i pazienti con 

epatite cronica da HCV hanno una maggiore morbidità 

e mortalità cardiovascolare, rispetto a soggetti sierone-

Figura 2    Potenziali meccanismi patogenetici che legano l’infezione cronica da HCV allo sviluppo di diabete mellito
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gativi (33). Per esempio, in uno studio osservazionale 

pubblicato nel 2006 che è stato condotto su quasi 76.000 

pazienti con epatite cronica da HCV, è emerso chiara-

mente come la malattia cardiovascolare era la terza cau-

sa di morte in questi pazienti (dopo quella da malattia 

epatica e da farmaci), osservando un tasso di mortalità 

standardizzato pari a 1,3 (95% CI: 1,2-1,5) (34-35). Nello 

studio REVEAL, che ha incluso 23.820 adulti di origine 

asiatica (1.095 dei quali avevano una sieropositività agli 

anticorpi anti-HCV e 760 con riscontro di HCV RNA nel 

siero), seguiti per un periodo medio di 16,2 anni, Lee e 

collaboratori hanno documentato che l’infezione persi-

stente da HCV aumentava significativamente sia la mor-

talità epatica che quella extraepatica (36). In particolare, 

in questo studio, per quanto riguarda la mortalità extra-

epatica, è emerso che i pazienti con epatite cronica da 

HCV, rispetto ai controlli sieronegativi, avevano un au-

mentato rischio di morte per cause cardiovascolari (HR: 

1,50, 95% CI: 1,10-2,03), anche dopo aggiustamento per di-

versi fattori di rischio cardiometabolici e per altri fattori 

confondenti. Una metanalisi pubblicata nel 2016, che ha 

incluso 22 studi osservazionali, ha ulteriormente docu-

mentato che nei pazienti HCV positivi il rischio di avere 

una qualsiasi malattia cardiovascolare è aumentato del 

20% (OR: 1,20, 95% CI: 1,03-1,40), mentre quello di avere 

uno stroke ischemico di circa il 35% (OR: 1,35, 95% CI: 

1,00-1,82) (37). È interessante notare, comunque, che ad 

oggi ci sono diverse evidenze cliniche che suggeriscono 

come sia la replicazione del virus (cioè il riscontro di HCV 

RNA nel siero), piuttosto che l’infezione pregressa (cioè la 

solo sieropositiva agli anticorpi anti-HCV), il principale 

predittore indipendente di morbidità e mortalità cardio-

vascolare (35). A questo proposito, l’aumentata morbidi-

tà e mortalità cardiovascolare osservata nei pazienti con 

epatite da HCV potrebbe essere dovuta al fatto che l’in-

fezione da HCV predispone: a) allo sviluppo di ateroscle-

rosi carotidea (38), b) alla malattia coronarica (39-40), c) 

allo scompenso cardiaco (41) e d) allo stroke ischemico (37, 

42). Recentemente, è emerso anche che l’epatite cronica 

da HCV predispone ad alcune complicanze microvasco-

lari, come la malattia renale cronica (43). Per esempio, 

in una metanalisi pubblicata nel 2018 che ha incluso 40 

studi osservazionali per un totale di 4.072.867 pazienti, 

Fabrizi e collaboratori hanno riportato che la sieropositi-

vità agli anticorpi anti-HCV si associa ad un aumentato 

rischio di sviluppare malattia renale cronica (HR: 1,54, 

95% CI: 1,26-1,87). Nei pazienti dializzati, l’infezione da 

HCV sembra inoltre essere associata ad una aumentata 

mortalità e morbidità cardiovascolare (43).

TER APIA DELL’HC V E COMPENSO GLICEMICO

La possibilità di una relazione causale diretta tra infezio-

ne da HCV e sviluppo di diabete è supportata dall’effetto 

positivo dell’eradicazione (SVR) sul compenso glicemico 

anche a breve termine (e quindi non imputabile ad una 

riduzione del grado di fibrosi rispetto al gruppo di con-

trollo). Diversi studi hanno dimostrato che il raggiun-

gimento della SVR determina un miglioramento di vari 

parametri metabolici. Thomson e colleghi hanno valu-

tato un sottogruppo di 1038 pazienti non diabetici ran-

domizzati a ricevere albinterferon alpha-2b o pegylated 

IFNa-2a più ribavirina all’interno di due trial clinici ran-

domizzati della durata di 24 e 48 mesi, rispettivamente. 

Gli Autori hanno identificato una riduzione significati-

va della prevalenza di insulino-resistenza (HOMA-IR>3) 

nei pazienti che avevano raggiunto la SVR (p<0.001), ma 

non nei non-responders. L’analisi multivariata ha poi di-

mostrato che l’effetto della SVR sull’insulino-resistenza 

era indipendente da variazioni di BMI, enzimi epatici e 

profilo lipidico (44). Inoltre, in uno studio osservaziona-

le effettuato su 159 pazienti con epatite C, la presenza di 

insulino-resistenza prima dell’inizio della terapia con 

interferone e ribavirina era associata ad una riduzione 

significativa del tasso di SVR anche dopo aggiustamento 

per genotipo virale e grado di fibrosi (45), sottolineando 

il rapporto bidirezionale tra insulino-resistenza ed era-

dicazione del virus. L’effetto positivo dell’eradicazione 

del virus sui parametri metabolici è stato poi confermato 

con l’avvento della terapia con DAA, che ha permesso di 

raggiungere la SVR in una percentuale molto elevata di 

pazienti con un profilo di tollerabilità decisamente mag-

giore rispetto alla combinazione interferone/ribavirina. 

Un ampio studio osservazionale ha valutato l’incidenza 

di diabete in 21.279 veterani statunitensi con HCV trat-

tati con interferone/ribavirina, DAA o in assenza di te-

rapia farmacologica (46). Tra i pazienti trattati, il tasso 

di incidenza di diabete era significativamente più basso 

in coloro che hanno raggiunto la SVR (13.3/1000 perso-

ne anno), rispetto a coloro che non la hanno raggiunta 

(19.2/1000 persone anno, p<0.001). Un grado maggiore di 

riduzione del rischio è stato riscontrato nei pazienti con 
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fibrosi avanzata o cirrosi. Analoghi risultati sono stati 

ottenuti in uno studio osservazionale prospettico condot-

to in cinque centri epatologici italiani in cui l’incidenza 

di diabete è stata valutata in 1099 pazienti con epatite C 

cronica non trattati e 1327 pazienti trattati con DAA. Il 

raggiungimento della SVR mediante terapia antivirale 

ha dimostrato di associarsi ad una riduzione significati-

va dell’incidenza di diabete sia nei pazienti con uno sta-

dio di fibrosi F0-F2 (RR: 0.06, p=0.005), sia nei pazienti in 

stadio F3-F4 (RR: 0.21, p<0.001) (47).

Il trattamento con farmaci antivirali non ha solo mostra-

to di ridurre l’insulino-resistenza e l’incidenza di dia-

bete, ma anche di migliorare il compenso glicemico in 

pazienti con diabete noto. La maggior parte degli studi, 

con disegno retrospettivo o prospettico, ha mostrato un 

effetto positivo del raggiungimento della SVR sui valori 

di glicemia a digiuno ed emoglobina glicata in pazien-

ti diabetici. Il più ampio studio di coorte retrospettivo, 

condotto da Hum e colleghi su 2435 veterani statuniten-

si con DMT2 ed epatite C trattati con DAA, ha mostrato 

come in coloro che raggiungevano la SVR si evidenziasse 

una maggiore riduzione di emoglobina glicata (-0.98%), 

rispetto ai pazienti non responder (-0.65%). Allo stesso 

modo l’utilizzo di farmaci antidiabetici si è ridotto signi-

ficativamente nel gruppo che ha raggiunto la SVR, dato 

particolarmente evidente per la terapia insulinica (48). 

Questi risultati sono stati confermati da uno studio os-

servazionale italiano condotto su 122 pazienti con DMT2 

ed epatite C. I pazienti sono stati divisi in coloro che han-

no ottenuto la SVR dopo terapia con DAA (gruppo 1, n=101) 

e coloro che non hanno risposto alla terapia o non sono 

stati trattati (gruppo 2, n=21). Alla fine dello studio, i pa-

zienti del gruppo 1 hanno mostrato un decremento sta-

tisticamente significativo dei livelli di glicemia a digiu-

no (da 152.4±56.40 mg/dL a 134.3±41.32 mg/dL, p=0.002) 

e HbA1c (da 52.15± 5.43 mmoL/moL a 46.51±16.15 mmoL/

moL, p<0.001) mentre tra i pazienti del gruppo 2 non è 

stata trovata alcuna variazione significativa di questi 

valori (49). Ulteriore conferma è giunta da una recente 

metanalisi comprendente 5 studi osservazionali, che ha 

mostrato come il raggiungimento della SVR mediante te-

rapia con DAA determini una riduzione media di HbA1c 

di 0.45% (95% CI: 0.3-0.6%; p< 0.001) e di glicemia a digiu-

no di 22.03 mg/dL (95% CI: 2.4-41.61 mg/dL; p=0.03), an-

che se gli autori hanno rilevato un’elevata eterogeneità 

tra gli studi (50).

TER APIA DELL’EPATITE C E COMPLIC ANZE DEL 

DIABETE

Gli studi a nostra disposizione sull’effetto dell’SVR sul-

le complicanze del DMT2 sono numericamente limitati. 

Va tuttavia sottolineato come diversi studi effettuati su 

pazienti con epatite C (con una proporzione variabile di 

soggetti affetti da DMT2) hanno mostrato una riduzione 

di eventi cardiovascolari tra coloro che riuscivano ad era-

dicare l’infezione. In uno studio di coorte retrospettivo, 

Butt e colleghi hanno incluso 242.680 veterani con epatite 

C cronica e identificato i pazienti trattati mediante inter-

ferone pegilato (n=4436) o DAA (n=12667). Dopo matching 

per svariati fattori confondenti, l’incidenza di eventi car-

diovascolari si è dimostrata significativamente più bassa 

nei pazienti trattati rispetto ai pazienti non trattati ed il 

raggiungimento della SVR è risultato protettivo sull’out-

come di interesse (HR: 0.87; 95% CI: 0.77-0.98) (46). Risul-

tati analoghi sono stati ottenuti da Adinolfi e colleghi in 

un campione di 1668 pazienti italiani. Questo studio ha 

inoltre mostrato come la terapia con DAA determinasse 

una riduzione dell’incidenza di eventi cardiovascolari sia 

in pazienti con fibrosi F0-F2 stimata mediante fibroscan 

(RR: 0.11, 95% CI: 0.014-0.829) sia in pazienti con F3-F4 

(RR: 0.43, 95% CI: 0.25-0.75) (51). 

I pochi studi condotti esclusivamente in pazienti con dia-

bete o prediabete sembrano confermare queste evidenze. 

Recentemente, Sasso e colleghi hanno confrontato l’inci-

denza di eventi cardiovascolari in 398 pazienti prediabe-

tici con epatite C non trattata con quella osservata in 372 

pazienti prediabetici trattati con DAA. Il rate di eventi 

cardiovascolari è risultato significativamente maggiore 

tra i pazienti non trattati (1.77 vs 0.62, p<0.001) ed anche 

in questo caso l’eradicazione del virus si è associata a 

una riduzione significativa dell’outcome (RR: 0.411, 95% 

CI: 0.148-1.143; p<0.001), con un number needed to treat di 52 

(52). Li et al. hanno valutato 1395 pazienti con DMT2 ed 

epatite C cronica, di cui 723 trattati con regimi a base di 

interferone o DAA. Il 75% dei pazienti trattati ha ottenuto 

l’eradicazione. Dopo propensity score matching effettuato allo 

scopo di correggere per bias di selezione al trattamento, 

i pazienti che avevano raggiunto la SVR presentavano un 

rischio ridotto di sindrome coronarica acuta (HR: 0.36; 

p<0.001), malattia renale cronica terminale (HR: 0.46; 

p<0.001), ictus (HR: 0.34; p<0.001) e retinopatia (HR: 
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0.24; p< 0.001) rispetto a pazienti non trattati. I risultati 

erano poi consistenti stratificando le analisi in base al re-

gime terapeutico utilizzato ed alla presenza o assenza di 

cirrosi (53). Tuttavia, mentre la riduzione dell’incidenza 

di stroke e malattia renale terminale è risultata signifi-

cativa anche confrontando pazienti con SVR e pazienti 

con treatment failure, non vi era differenza tra questi 

due gruppi per quanto riguarda le sindromi coronariche 

acute e la retinopatia.

CONCLUSIONI

L’epatite C continua a rimanere un importante proble-

ma di salute pubblica. Infatti, nel mondo le complican-

ze dell’infezione cronica da HCV provocano ancora più di 

300.000 decessi all’anno, poiché, a dispetto dell’efficacia 

delle attuali terapie, solo 1 caso su 5 con epatite viene dia-

gnosticato. In questo contesto, l’Italia rappresenta il pa-

ese con il tasso di mortalità per epatiti virali più alto di 

tutta Europa. Non è un caso che non più tardi del luglio 

2021 sia stato pubblicato in Gazzetta Ufficiale il Decreto 

per “Esecuzione dello screening nazionale per l’elimina-

zione del virus dell’HCV”(54). Il decreto definisce i crite-

ri e le modalità per l’attuazione dello screening da parte 

delle Regioni e stabilisce che sia rivolto, in via sperimen-

tale, a tutta la popolazione iscritta all’anagrafe sanitaria 

nata dal 1969 al 1989.

Questa azione di screening dell’infezione da epatite C, 

trova inoltre simultanea applicabilità e sinergia con lo 

screening della NAFLD, recentemente sostenuto dalle so-

cietà scientifiche internazionali (55-56). Inoltre, nel 2022, 

anche a livello nazionale, sono state pubblicate le linee 

guida multidisciplinari (57) per lo screening della NAFLD 

nell’ambulatorio diabetologico. È importante sottoline-

are il fatto che la diagnosi di questa condizione prevede 

l’esclusione delle epatopatie croniche su base virale con la 

valutazione sierologica dell’infezione da HCV. 

La diagnosi è fondamentale perché permette di indiriz-

zare il paziente alla valutazione epatologica per eventua-

le intervento con DAA, alta probabilità di eradicazione 

del virus e quindi prevenzione del rischio di evoluzione 

ad epatopatia cronica ed alle sue temibili complican-

ze. Per il diabetologo questo impegno è importante non 

solo perché molti dei pazienti che frequentano il Centro 

Diabetologico si trovano nella fascia d’età per la quale lo 

screening è raccomandato, ma anche perché la DAA si as-

socia ad un miglioramento del controllo metabolico e ad 

una riduzione delle complicanze macro- e probabilmen-

te micro-vascolari del diabete, con una ricaduta positiva 

importante sulla malattia metabolica.
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