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EPATITE VIRALE C
innovazioni terapeutiche

Lo scorso 12 Giugno ha avuto luogo pres-
so l’hotel Mercure di Rende l’evento scien-
tifico formativo “PHARMACISTS IN
PROGRESS: ASP’S NEW DETAILED
ANALYSTS”, con la collaborazione scien-
tifica della SIFO, dell’Unical e dell’Ordine
dei Farmacisti di Cosenza, durante il qua-
le si è discusso dei nuovi farmaci introdot-
ti in commercio per la terapia dell’epatite
cronica di tipo C.

Epidemiologia.Nella popolazione italia-
na si stimano circa 1,6 milioni di soggetti
infetti dall’HCV, con una prevalenza di cir-
ca il 2-3%, e con un gradiente che aumen-
ta dal nord verso sud e isole e con l’età. Nel
nostro Paese, che già detiene il primato eu-

ropeo per la prevalenza delle malattie epa-
tiche ed è ai primi posti per i trapianti di fe-
gato, la cirrosi è la quinta causa di morte
con 10.000 decessi anno.

Eziologia. L’agente eziologico responsa-
bile dell’epatite C è un virus chiamato He-
pacivirus (HCV), identificato per la prima
volta nel 1989. Da solo o in combinazione
con altri fattori quali alcool o virus dell’epa-
tite B, l’HCV è il maggior responsabile di
cirrosi e di tumore del fegato.Le principali
modalità di trasmissione del virus sono
quelle nosocomiale, la tossicodipendenza,
trattamenti estetici, tatuaggi, piercing e
agopuntura, rapporti sessuali e trasmissio-
ne perinatale. 
L’epatocita è la sede primaria di infezione
e replicazione virale. Una volta nella cellu-
la, le molecole patogene virali inducono la
produzione di molecole pro-infiammatorie
(citochine) e la successiva trascrizione di
interferoni (IFN), che innescano la risposta

immunitaria dell’ospite. Tale risposta, pur-
troppo, non riesce a contrastare adeguata-
mente l’infezione virale, che causa la ne-
crosi epatica. 
Sono state identificate 6 diverse varianti
virali del virus dell’epatite C (indicate con
i numeri da 1 a 6), che differiscono tra loro
per il genotipo, ovvero per il loro patrimo-
nio genetico. Il genotipo prevalente, tanto
a livello mondiale quanto nazionale, è quel-
lo di tipo 1, più specificatamente quello 1b.
I diversi genotipi sono associati ad una di-
versa responsività della malattia alla tera-
pia e ad un diverso decorso clinico della
stessa: i genotipi 1 e 3 sono più facili da
trattare, mentre quelli 1 e 4 sono più resi-
stenti. In particolare, il genotipo 1b è lega-

to ad una forma di infiammazione più acu-
ta  dal decorso particolarmente aggressivo. 

La diagnosi e il decorso clinico dell’e-
patite C. La diagnosi di epatite C cronica
da HCV si basa sulla ricerca degli anticor-
pi anti-HCV, cui segue la determinazione
del genotipo virale e della carica virale. Si
procede quindi alla stadiazione della ma-
lattia attraverso svariate indagini (indici di
funzione epatica, ecografia, fibroscan, bio-
psia epatica ed esofagogastroduodenosco-
pia), per valutare il danno epatico e stima-
re la severità della fibrosi epatica. La fibro-
si epatica, che causa la distruzione del tes-
suto epatico fino alla cirrosi, è classificata
istologicamente secondo lo score META-
VIR in 5 stadi: F0 indica l’assenza di fibro-
si; F1 indica fibrosi portale e peri-portale
senza setti; F2 fibrosi portale e peri-porta-
le con pochi setti; F3 fibrosi portale e peri-
portale con setti numerosi ed infine F4 che
indica uno stadio di cirrosi. La risposta al-

la terapia farmacologia è relazionata al gra-
do di severità della patologia. 
La maggior parte delle epatiti C decorre in
modo asintomatico, con livelli di transa-
minasi che possono essere alterati, ma pos-
sono anche rimanere normali. Le cellule
epatiche distrutte dal virus vengono sosti-
tuite dal tessuto cicatriziale di riparazione,
che determina. Con il progredire della ma-
lattia il tessuto di cicatrizzazione sostitui-
sce, totalmente o parzialmente, la compo-
nente sana e funzionale del fegato compro-
mettendone l’attività, cronicizzando
nell’80% dei casi ed evolvendo, attraverso
diversi stadi di fibrosi,  nella cirrosi epati-
ca. 

La terapia. L’obiettivo della terapia è l’e-
radicazione virologica sostenuta (SVR),
cioè eliminare il virus allo scopo di preve-
nire la progressione della fibrosi epatica,
l’evoluzione in cirrosi e le sue complicanze
e a lungo termine, per migliorare a breve
termine la qualità di vita e la sopravviven-
za. 
Dalla fine degli anni Novanta, il trattamen-
to dell’Epatite C cronica si basa sulla co-
siddetta “duplice terapia”, data dall’asso-
ciazione di due farmaci: interferone pe-
ghilato alfa 2a o alfa 2b (o peginterfe-
rone), dotato di attività immunomodulan-
te e somministrato una volta a settimana
per via sottocutanea, e ribavirina, un far-
maco antivirale sotto forma di compresse
o capsule assunte quotidianamente. L’effi-
cacia di questo trattamento combinato va-
ria da persona a persona e la durata del
trattamento può variare dalle 24 alle 72
settimane. 
La duplice terapia, oltre ai limiti di effica-
cia in alcune forme virali, è accompagnata
da effetti collaterali quali eritema, prurito
e manifestazioni a carico del sistema ema-
topoietico (anemia, piastrinopenia, leuco-
penia), tali da determinarne la sospensio-
ne nel circa il 20% dei pazienti. 
Nel novembre dello scorso anno l’AIFA ha
determinato i parametri per il commercio
e la dispensazione di due nuovi farmaci in
fascia A-PHT, approvati nel 2011 dall’A-
genzia Europea dei Medicinali (EMA) per
il trattamento dell’epatite C cronica. 
iniziata da pochi mesi nella nostra Regio-
ne .Si tratta di due inibitori delle proteasi,
Boceprevir e Telaprevir, il cui ruolo nella
terapia che adesso diventa “triplice” è quel-
lo di impedire la replicazione del virus nel-
le cellule epatiche infettate, ripristina la
strada dell’interferone e arrestando così l’e-
voluzione della malattia. In tal modo l’effi-
cacia del trattamento, misurata in termini
di SVR (risposta virologica sostenuta), pas-
sa dal 45% della duplice terapia al 75% del-
la triplice.

La sicurezza dei pazienti. Come sem-
pre, c’è il rovescio della medaglia, che in tal
caso equivale non solo ad un aumento dei
costi della terapia, ma anche del rischio di
effetti collaterali. Infatti, la triplice terapia
presenta un profilo di tollerabilità abba-
stanza complesso, che necessita di un’at-
tenta valutazione. Gli eventi avversi più im-

portanti sono quelli a carico del sistema
ematopoietico, gestiti con la riduzione del-
la dose di ribavirina e/o con la sommini-
strazione di eritropoietina per contrastare
l’anemia e fattori di crescita leucocitari in
casi di neutropenia.
Altro effetto collaterale frequente in corso
di terapia con Telaprevir è l’eruzione cuta-
nea, costituita da un rash che spesso risol-
ve senza esiti con l’interruzione della tera-
pia. Di solito il rash si manifesta nelle pri-
me 4 settimane di terapia, anche se può
verificarsi in qualsiasi momento durante il
trattamento. L’eruzione cutanea di grado
lieve o moderato può essere gestita trami-
te l’utilizzo di steroidi topici o antistamini-
ci orali, mentre l’uso dei corticosteroidi per
via sistemica dovrebbe essere evitato poi-
ché interferisce negativamente con l’effi-
cacia del Telaprevir. Se invece il rash è se-
vero si interviene con l’interruzione del so-
lo Telaprevir e i pazienti devono essere mo-
nitorati fino alla completa risoluzione del
rash.
Inoltre, l’aderenza del paziente alla triplice
terapia è messa a dura prova dall’elevato
numero di compresse (10-18) da assume-
re nel corso della giornata, comprese quel-
le dell’inibitore delle proteasi, la cui assun-
zione deve essere accompagnata da un pa-
sto, nel caso del Telaprevir, da un pasto
grasso.
Altra criticità da considerare nell’uso degli
inibitori delle proteasi HCV in associazio-
ne a Peg-IFN e RBV è il rapido insorgere di
resistenza, in particolare nei pazienti che
precedentemente non avevano risposto al-
la duplice terapia, in quelli non completa-
mente aderenti alla terapia e infine nei sog-
getti che non erano in grado di tollerare
dosaggi ottimali della terapia.
In questo senso diventa essenziale, per il
buon esito della terapia, il rapporto con il
medico e con il farmacista, figure professio-
nali chiamate ad accompagnare il pazien-
te nel suo percorso terapeutico al fine di
assicurare l’efficacia e garantire al tempo
stesso la sicurezza di un trattamento tanto
innovativo e promettente.
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