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L’approccio Terapeutico:problema risolto?



From Virus Discovery to Plans for Elimination in 30 years 

1986

The IFN era Early era of 
DAAs

2011

1st all-oral 
DAA era

2014 2016

2nd DAA era:
The pan-genotypic era

2016: The WHO Global Health Sector 
established the goal of HCV elimination 
as a major public health target by 2030
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The standard of care for HCV patients has greatly improved 
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Evolution of Treatment Guidelines: Treatment 
Is Now Indicated for All Patients

* Treatment is generally not recommended in patients with
limited life expectancy because of non-liver-related comorbidities.

EASL recommendations on the treatment of hepatitis C 2018. J Hepatol 2018; E-pub ahead of print (doi: 10.1016/j.jhep.2018.03.026).
WHO guidelines for the screening, care and treatment of persons with chronic HCV infection.

Available at: http://apps.who.int/iris/bitstream/10665/205035/1/9789241549615_eng.pdf?ua=1 (accessed March 2018);
AASLD recommendations for testing, managing and treating hepatitis C.

Available at: http://www.hcvguidelines.org/full-report-view (accessed March 2018).



I benefici potenziali della SVR

Metwally MA,  et al. Gastroenterology 2003; van der Meer AJ, et al. JAMA 2012; Arase Y, et al. Hepatology 2009; Ware JJ, et al. Hepatology 1999

SVR

Epatici

Riduzione
•Infiammazione
•Fibrosi
•Cirrosi
•Ipertensione portale: sanguinamemto da 
varici
•Scompenso: Ascite ecefalopatia
•Epatocarcinoma 

Extra-Epatici

Potenziale riduzione
• Crioglobulinemia
• Linfoma B cellulare Non H
• Insufficienza renale
• Linchen Planus, sd Sjogren
• Resistenza insulinica  e diabete tipo 2
• Rischio di Ictus e ichemia miocardica
• Fatica e depressione
• Miglioramento funzione neurocognitiva
• Miglioramento del HRQoL e della 

produzione lavorativa  

Familiari, sociali
Economici  

(diretti e  indiretti)

Riduzione  della morbilità 
e mortalità epatica

Riduzione della morbilità e 
mortalità extraepatica

Riduzione di tutte le  cause di morte



Bruno S, et al. J Hepatol 2016;64:1217–23; EASL CPG HCV. J Hepatol 2018;69:461–511.

Overall survival in patients with chronic HCV infection and cirrhosis with and without 
SVR compared with an age- and sex-matched general population without infection



Obiettivi del trattamento:

Curare l’infezione HCV reltaa per:
• Prevenire le complicanze epatiche ed extraepatiche relate  all’infezione
• Migliorare la qualità di vita e ridurre lo stigma
• Prevenire la trasmissione del virus 

Oggi:
• Farmaci pangenotipici
• Alta efficacia (SVR>95%)
• Pressochè assenza di effetti collaterali
• Breve durata di terapia (8-12 settimane)

Goal



Inquadramento del paziente, tutto risolto?

• Valutazione fibrosi/comorbilità/sorveglianza HCC
• Interazioni Farmacologiche
• Popolazioni difficili da trattare Serdp-psichiatrici-carceri 
• Riattivazione  virologica dopo SVR
• Riattivazioni epatite B in coinfezione
• Cirrosi scompensata/trapianto
• Genotipi difficili
• Insufficienza renale



Management and Treatment of Hepatitis C: Are There Still Unsolved Problems and Unique Populations? 

Solitano V Viruses 2021 
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• Riattivazione  virologica dopo SVR
• Riattivazioni epatite B in coinfezione
• Cirrosi scompensata/trapianto
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• Insufficienza renale



Type of NITs available to identify and stage of liver fibrosis

Blood –based tests
(serum markers)

Psysical approach
Liver stiffness measurement (LSM)

AST/ALT ratio
APRI
FIB-4
NFS score

Fibrotest
ELF
FibroMeter
Hepascore

Non Patented Patented Transient
Elastonography

Point 
SWE

2D SWE MRE

Easl Clinical Practice Guidelines J Hepatl 2021



Valutazione della fibrosi inziale (Fibroscan 2 d elasto etc) 

• Stadia la malattia epatica  e consente di pianificare il Follow-up (HCC  
nei pazienti con  F3-F4)

• Attenzione all’ ipertransaminasemia che può falsificare la valutazione 
della fibrosi

• La SVR  risolve l’infiammazione e non sempre migliora la fibrosi
• Attenzione alle coomorbilità (alcol, obesità, HCC etc) che possono 

fare progredire la fibrosi –[valutazione accurate prima di affidare il 
paziente al medico di famiglia dopo la SVR]



d=12m
m

Caturelli et al, Radiology 2001

44 noduli “hemangioma-like”
alla prima osservazione (casi prevalenti): 

26 noduli “hemangioma-like” durante 
follow-up (casi incidenti):

22 HCC e 22 angiomi

22 HCC e 4 HGDN

Lesioni “hemangioma-like”

Ruolo dell’Ecografia



Inquadramento del paziente, tutto risolto?
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• Genotipi difficili
• Insufficienza renale



Interazioni Farmacologiche



EASL CPG HCV. J Hepatol 2018;69:461–511.

No clinically significant interaction expected

Potential interaction which may require a dosage adjustment, altered timing of administration or 
additional monitoring
These drugs should not be coadministered

DDIs between HCV DAAs and lipid-lowering drugs



DDIs between HCV DAAs and antiplatelets and anticoagulants

EASL CPG HCV. J Hepatol 2018;69:461–511.

No clinically significant interaction expected

Potential interaction which may require a dosage adjustment, altered timing of administration or 
additional monitoring
These drugs should not be coadministered



Drug-drug interactions between HCV DAAs and antiplatelets and anticoagulants

McDaniel K et al - JVH 2022

...”In conclusion, in this multicenter cohort study of
concurrent DAA and DOAC use, mayor bleeding was
uncommon and there was no clinically relevant non
major bleeding”...
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Specialisti
Diabetologo
Cardiologo 

etc

Epatologo Laboratorio

Distribuzione 
Farmaci

Presa in carico e 
Approccio Integrato

Infermiere 
Specializz.

Operatori
SerDp

Imaging 
Strument.

Detect.
Fibrosi

Trattamento del 
paziente con infezione 
cronica da HCV 
afferente ai SerDp

Psichiatra

Fattore Tempo

Aderenza



Lugo

Faenza

Ravenna

Rimini
CesenaForli

La Rete Nell’AUSL Romagna SERT e Centri Epatologici
Progetto di Modello Integrato per la gestione dei Pazienti 

HCV + afferenti ai SERT (obiettivo di Budget 2018) 



Obiettivi di Budget  AUSL Romagna 2018

B1.020 Percorso Approccio multidisciplinare del paziente hcv+ 
afferente al SerD

B1.020.01 Numero di meeting multidisciplinare per ambito >= 6

B1.022 Percorso insufficienza renale cronica avanzata

B1.022.01

% di pazienti uremici che iniziano la dialisi nell'anno 
(pazienti incidenti) che giungono adeguatamente 
preparati al trattamento (fistola artero-venosa o 
catetere venoso centrale tunnellizzato o catetere 
peritoneale)

>= 75

B1.022.02
Pazienti inviati annualmente al Centro Trapianti dagli 

ambulatori di pre-dialisi per programmi di 
trapianto da donatore vivente

>= 8

B1.022.03

Possibilità di accesso nell'ambito dell'ambulatorio di 
pre-dialisi a percorsi di terapia nutrizionale o 
dietetica con personale dedicato nelle diverse 
sedi nefrologiche

>= 95

B1.109 Percorso Screening Colon Retto

B1.109.01
Indicatore: Proporzione di popolazione bersaglio 

invitata a partecipare al programma di screening 
colon rettale.

>= 95

• PDTA :

• Completamento della 
Formazione:

• Ambulatorio multidisciplinare 
condiviso arruolamento di almeno 
100 pz:

• Progetto di Ricerca con 
approvazione CE



SerD

Screening Laboratory 
Examination

Nurse & Doctor
Serd

SerD

1 2
Nurse & 
Doctor
Serd

SerD

Joned visit with U.S and Fibroscan

3

Treatment 
and Follow-up

Dedicated 
Nurse

Hepatology

HCV
free

FG Foschi et al J Clin. Med. 2021

Model of Care for Microelimination of Hepatitis C Virus 
Infection among People Who Inject Drugs

From Centralizated to Decentralizated Services



FG Foschi et al J Clin. Med. 2021

Model of Care for Microelimination of Hepatitis C Virus 
Infection among People Who Inject Drugs



Characteristics of PWID with HCV Chronic Hepatitis

FG Foschi et al J Clin. Med. 2021



Characteristics of PWID with HCV Chronic Hepatitis

FG Foschi et al J Clin. Med. 2021



Factors associated with failure treatment (according ITT analysis) to direct acting antiviral drug combinations. 

FG Foschi et al J Clin. Med. 2021



Modello Integrato 
(multidisciplinare)
• Facilitazione alla  presa in carico del paziente
• Integrazione dei Professionisti  
• Indicato in tutti i consumatori  di sostanze (anche gli attivi) 
• Riduzione  dei  drop out, migliora l’aderenza
• Facilità accesso alla stadiazione / motivazione della cure 

• Personale dedicato medico del SERT- Infermiera del 
Sert, Infermiera motivata dell’Ambulatorio 
epatologico/infettivologico

• Valutazione epatopatia fibroscan, malattie 
extraepatiche , ecografia specialistica

• Cura delle coomorbilità sovrappeso,alcol, diabete  etc





COUNSELING INFERMIERISTICO Relazione d’aiuto basata sull’ascolto e sulla comunicazione 
che l’infermiere utilizza unendo le capacità comunicative e le conoscenze tecniche specifiche.

• Approccio Personalizzato
• Incrementa la CONSAPEVOLEZZA
• Migliora l’autonomia 
• Addestra i Care giver
• Punto di riferimento facilmente 

accessibile
• Migliora ADERENZA
• Facilitazione dei controlli durante la 

terapia e il Follow-up

Preparazione  del Paziente al trattamento: Ruolo dell’Infermiere specializzato



Inquadramento del paziente, tutto risolto?
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• Riattivazioni epatite B in coinfezione
• Cirrosi scompensata/trapianto
• Genotipi difficili
• Insufficienza renale



Late relapse beyond SVR12 with DAA therapy.  Is not common but it can occur 

• Incomplete/sub-obtimal treatment
• Immunosuppression
• Cirrhosis
• Coinfenction

Recommendend cheking for SVR at 48 week, in addiction to 
12 week after EOT

Sarrazin  C et al Clin Inf Dis 2017- Massoud O Expert Review Gastroenterol and Hepatol  2020
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Overall risk of HBV reactivation

In the 35 studies that reported data on HBsAg-positive patients receiving DAA therapy, the 
pooled HBV reactivation rate was 12% (95% confidence interval (CI) 6–19) 

J H Oh et al J Med 2022 



The risk of HBV reactivation according to baseline HBV DNA. 

Patients with undetectable HBV DNA showed a decreased risk of reactivation than those with detectable
HBV DNA (≥20 IU/mL) (OR 0.27, 95% CI 0.07–1.01, I2 = 0%) 

J H Oh et al J Med 2022 



HBV Reactivaction mechanisms

• HCV core protein (NS2 and NS5a) has an inhibitory effect on HBV replication
• HCV infection activates the host immune system 
• The side effects of the DAA therapy were similar to immunosuppressants
• Two viruses compete for a limited replicative space
• Other

Key message
• HBV  testing should be done in evaluation of the HCV patients
• HBV reactivation-related hepatitis was significantly lower in patients with 

undetectable HBV DNA 
• Patients with detectable HBV DNA levels had a greater risk of reactivation than those

with lower HBV DNA levels.
• Patients with detectable HBV DNA or impaired liver function require antiviral therapy 



Inquadramento del paziente, tutto risolto?
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Reduction in Liver Transplant Wait-Listing in the Era of Direct 
Acting Anti-Viral Therapy 

Annual standardized incidence rates (ASIR) of LT wait-listing per 100,000 
US population by etiology of liver disease and indication for wait-listing. 

Year of wait-list registration

Flemming. JA et al J Hepatol 2017



Baseline Factors Associated With Improvements in Decompensated Cirrhosis After 
Direct-Acting Antiviral Therapy for Hepatitis C Virus Infection

Patients with a BE3A score of 4 have a 75% chance 
of recovering to CTP class A after DAA treatment. 

(502 of CPT class B and 120 of CPT class C) 

El-Sherif = et al Gastroenterol 2018



Clinical outcomes following DAA therapy in patients with HCV-
related cirrhosis depend on disease severity

Survival in patients with SVR vs. no SVR. (A-C) Child-Pugh A cirrhosis; (D-F) Child Pugh B/C cirrhosis. Statistical significance was assessed with Log-
rank test. HCC, hepatocellular carcinoma; LT, liver transplantation; SVR, sustained virological response

Krassenburgv AP  et al J Hepatol 2021 



Clinical outcomes following DAA therapy in patients with HCV-
related cirrhosis depend on disease severity

Survival in patients with SVR vs. no SVR. (A-C) Child-Pugh A cirrhosis; (D-F) Child Pugh B/C cirrhosis. Statistical significance was assessed with Log-
rank test. HCC, hepatocellular carcinoma; LT, liver transplantation; SVR, sustained virological response

Krassenburgv AP  et al J Hepatol 2021 



Serum Angiopoietin-2 Predicts the Occurrence and Recurrence of Hepatocellular
Carcinoma after Direct-Acting Antiviral Therapy for Hepatitis C

310 HCV-infected patients treated with DAAs

Kawagishi N et al Viruses 2023 
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