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La gestione dell'infezione
da HCV nel consumatore
di sostanze: mind the gaps

Mentre da un lato nuove strategie terapeutiche estremamente efficaci avvicinano sempre piti il momen-
to in cui sara possibile eliminare HCV e le sue complicanze, dall’altro si prevede nei prossimi anni un au-
mento degli stadi avanzati della malattia epatica e del carcinoma epatocellulare in una delle popolazioni
speciali, quella dei consumatori di sostanze per via iniettiva (PWID).

Se fino a poco tempo fa le linee guida per il trattamento di HCV con i DAA escludevano questa tipologia
di pazienti a causa di una complessita nella loro gestione, per la loro adesione ai trattamenti, la presenza
di eventi avversi e il rischio di reinfezione, il successo dei pit recenti studi di intervento terapeutico nei
PWID ha portato alla revisione di tale paradigma.

Dal punto di vista epidemiologico i PWID costituiscono oggi il target prioritario su cui bisogna intervenire,
rappresentando la popolazione che presenta il maggior rischio di trasmissione di HCV.

Sappiamo che I'uso iniettivo di sostanze € responsabile del 23% delle nuove infezioni da HCV e che
ciascun consumatore per via iniettiva con infezione da HCV ¢ in grado di infettare almeno altri venti con-
sumatori di sostanze entro i primi tre anni dall’inizio del contagio. Dato che la maggior parte delle nuove
infezioni da HCV si verificano tra i PWID, lo screening ed il trattamento efficace di questa popolazione ad
elevato rischio sono strumenti fondamentali, anche in termini di Sanita pubblica, per limitare I'insorgere
di nuovi casi e ridurre i costi associati alla progressione della malattia.

Oggi disponiamo non solo di strumenti farmacologici in grado di curare efficacemente la malattia, ma
anche di una serie di conoscenze multidisciplinari che, combinate tra loro, delineano un nuovo modello
operativo per la presa in carico ed il trattamento integrato dei consumatori di sostanze con HCV.

Per approfondire queste tematiche e cercare di sviluppare nuovi percorsi gestionali e programmi inte-
grati di presa in carico del paziente PWID con HCV, operatori dei Servizi per le Dipendenze (Ser.D), infet-
tivologi, epatologi e psichiatri si sono confrontati durante il 1° Convegno Nazionale “La gestione dell’in-

fezione da HCV nel consumatore di sostanze: mind the gaps”, di cui presentiamo i principali contenuti.

Felice Alfonso Nava
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Sono trascorsi 28 anni dall’isolamento del virus
dell’epatite C (7) e oggi I'eradicazione di HCV
sembra un traguardo non lontano. Il consumo di
sostanze per via iniettiva € oggi tra le cause prin-
cipali di nuove infezioni da HCV (1.75 milioni nel
2015). WHO stima in 71 milioni le persone che nel
2015 erano HCV-infette, pari all’1% della popo-
lazione mondiale. Piu di 2 milioni di persone con
HIV presentano anche infezione da HCV. HCV &
distribuito in modo non uniforme in tutto il mondo,
in Europa presenta un gradiente nord-sud con
tassi di prevalenza inferiori allo 0,5-1% nei Paesi
scandinavi, e prevalenza intorno al 2% nell’area
mediterranea (2). In ltalia, la prevalenza stimata &
tra I'"% e il 2%, anche qui con un significativo
gradiente nord-sud, con prevalenze del 5-6% in
alcune regioni del Sud ltalia (3). Tra gli HIV positivi
ci sarebbero almeno 15-20 mila pazienti con HCV
attiva. Ogni anno, dei 4mila nuovi casi di infezione
da HIV, 250 soggetti hanno anche HCV.

HCV e un virus a RNA a rapida evoluzione, con una
enorme diversita genetica, classificato in 6 genotipi,
dall'1 al 6; diversamente da HIV ed HBV, & curabile:
la replicazione avviene solo nel citoplasma ed il ge-
noma virale non viene archiviato nel genoma delle
cellule infette (4). | diversi sottotipi di HCV mostrano
comportamenti epidemici diversi e differenti tassi
di replicazione, o capacita di infettare: la recente e
globale diffusione dei sottotipi 1a e 1b ¢ il risultato
della loro effettiva trasmissione attraverso I'utilizzo di
sostanze per via iniettiva o il sangue infetto (5).

Lo sviluppo degli antivirali ad azione diretta (DAA)
sul virus dell’epatite C (HCV) ha permesso di otte-
nere I'eradicazione virale nel 90-95% dei pazienti
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Evoluzione della terapia
dell’epatite C: verso I’eradicazione

Massimo Andreoni

che ricevono il trattamento: lo studio del ciclo vi-
tale di HCV e lo sviluppo di modelli di replicazione
di HCV in vitro ha portato alla scoperta dei 3 mo-
menti-chiave nel ciclo vitale del virus che possono
essere aggrediti per arrestare la replicazione virale
(6) (Figura 1).

L'utilizzo di combinazioni di DAA senza interferone
(IFN) e in alcuni casi anche ribavirina, ha aumen-
tato sensibilmente le probabilita di guarigione, ha
ridotto la tossicita della terapia e ne ha aumentato
la compliance, consentendo di trattare efficace-
mente anche i genotipi piu difficili ed i pazienti piu
compromessi, come i non responder. | nuovi regi-
mi permettono, inoltre, in alcune categorie di pa-
zienti, trattamenti di durata minore (8 settimane).
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Studi di virologia hanno identificato i tre momen-
ti-chiave del ciclo vitale di HCV aggredibili con i
nuovi antivirali ad azione diretta antiHCV

Figura 1 Genoma del virus dell’epatite C e bersagli

della poliproteina virale non strutturale in base ai

quali sono classificati i DAA
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Figura 2 Terapia con DAA tra soggetti in OST e PWID
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Figura 3 Aderenza ai nuovi DAA nei PWID
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| PWID ottengono gli stessi risultati di SVR del
resto della popolazione, con buoni livelli di ade-
renza e accettabilita delle cure

Gli interventi nei PWID

Oggi, quindi, I'obiettivo dell’eradicazione (elimi-
nazione) di HCV & diventato possibile (7,8).

In Italia da gennaio 2015 a novembre 2017 sono
stati avviati 102.240 trattamenti, con un impegno
notevole per le strutture sanitarie (come parago-
ne, ci sono voluti 20 anni per arrivare a trattare
100.000 soggetti HIV-infetti).

Da marzo 2017 vengono trattati in Italia tutti i por-
tatori di epatite cronica HCV positivi, a prescinde-
re dal grado di fibrosi, con I'obiettivo di arrestare
i danni della progressione della malattia epatica
e, dal punto di vista epidemiologico, di svuotare
il serbatoio dei pazienti a maggior rischio di tra-

smissione. | PWID, rappresentando la maggioran-
za (fino al 90%) dei nuovi casi di HCV nei paesi
sviluppati, diventano la popolazione su cui fare il
maggior investimento ai fini dell’eradicazione di
HCV (treatment as prevention, TasP) (9). Pur con-
siderati soggetti difficili da trattare, i PWID hanno
dimostrato di ottenere gli stessi risultati di risposta
virologica sostenuta (SVR) del resto della popola-
zione arruolata negli studi clinici. Anche gli studi di
real life hanno mostrato un impatto molto positivo
del trattamento di HCV in questi soggetti (70) (Fi-
gura 2).

Di recente € emersa I'importanza degli interven-
ti mirati per ridurre il community viral load (CVL),
cioe la quantita di virus che circola nella comunita,
ai fini dell’eradicazione: un intervento mirato a tutti
i pazienti per 1 anno riesce a ridurre il CVL dal
45% al 33% (717).

Sono stati messi a punto diversi modelli che di-
mostrano che anche tassi modesti di trattamento
antivirale tra i PWID attivi sono in grado di ridurre
la prevalenza globale di HCV (72).

E’ importante sottolineare I'alto grado di accetta-
zione della nuove terapie DAA-based (Figura 3):
lo studio di aderenza, condotto dal Paliclinico Tor
Vergata di Roma, in 78 PWID (21% gia trattati,
51% F4, 51% Gla e 33% G3), mostra SVR12 nel
100%, il 60% raggiunge la risposta virologica gia
a 8 settimane.

Tutti i pazienti tornavano al controllo nel giorno
prefissato e chi non lo faceva, tornava comunque
prima che la terapia finisse (73).

Centrale, quindi, i momento di screening e dia-
gnosi di questi pazienti target, in quanto il som-
merso di HCV ha percentuali molto importanti: in
[talia si stima oltre un 1 milione di persone con
infezione da HCV, delle quali solo 300.000 dia-
gnosticate.

Un’analisi condotta su oltre 6.000 persone con
HIV della coorte EUROSIDA, mostra che all’inizio
del 2015 piu del 20% dei soggetti con HIV e posi-
tivi agli anticorpi anti-HCV, non avrebbe eseguito
un test di quantificazione di HCV (74).

Diverse linee guida (ECCMDA, CDC, AASLD)
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Figura 4 Reinfezione di HCV a 5 anni secondo

Figura 5 Modello di trasmissione dinamica di HCV
nei PWID
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Oggi con i nuovi trattamenti in grado di ottenere SVR del 90% si potrebbe ri-
durre la prevalenza di HCV < 50% entro 5 anni estendendo il trattamento a tutti

i pazienti

identificano le categorie, come gli MSM (men who
have sex with men) e i PWID, in cui I'indicazione al
test dovrebbe essere almeno annuale.
Lintervento test-to-treat (testo per trattare subi-
to) ha gia ottenuto risultati importanti in numero-
se esperienze: € stato calcolato che screenando
in Pronto Soccorso circa 7000 persone, in un
anno si riescono ad identificare piu di 850 sog-
getti HCV+ (15). In Lazio nelle prime 3 settimane
dall’awio di un recente Progetto pilota sull’easy
test per HCV, sono stati raggiunti 618 contatti, su
102 test 33 sono risultati positivi, 27 soggetti han-
no accettato di recarsi alla UOC di Malattie Infet-
tive; su 26 appuntamenti programmati, 7 pazienti
hanno iniziato il trattamento.

Verso I’eradicazione di HCV nei PWID
In era interferonica i PWID venivano esclusi dal
trattamento di HCV anche per il rischio di rein-
fezione, che in questo gruppo ad alto rischio e

compreso tra 4,0 e 6,7 reinfezioni ogni 100 per-
sone-anno (76-77), e risulta peraltro inferiore a
quello dei soggetti coinfetti. Anche nei soggetti
a basso rischio esiste un 1% di rischio di ricom-
parsa del virus (77) (Figura 4).

La strategia TasP € in grado di ottenere il mas-
simo beneficio solo se raggiunge il maggior
numero di pazienti: oggi i nuovi trattamenti che
ottengono SVR dell’ordine del 90% potrebbe-
ro essere in grado di ridurre la prevalenza di
HCV al di sotto del 50% entro i prossimi 60
anni con il tasso di utilizzo attuale dei DAA o
entro 5 anni con il trattamento di tutti i pazienti
(18) (Figura 5).

Programmi e campagne regionali mirati all’eli-
minazione di HCV hanno preso il via in nume-
rosi paesi: anche in ltalia si sta procedendo in
maniera rapida ed efficace, per assicurare I'ac-
cesso ai trattamenti per 240 mila pazienti in tre
anni.

Modificata da Bennet H, et al. PloS One 2015




extraepatiche

Prima della disponibilita dei nuovi DAA, tra il
1990 ed il 2013 le epatiti virali (50% delle quali
HCV correlate) sono passate dal decimo al set-
timo posto tra le cause di morbilita e mortali-
ta nela mondo. In Europa nel 2013 erano sti-
mati 143.500 decessi per epatite C, in ltalia tra
12.000-15.000, con 65.000 ospedalizzazioni per
comorbidita correlate (7).

Storia naturale e diagnosi

La storia naturale della malattia cronica da HCV
€ caratterizzata da una lenta ma non lineare pro-
gressione verso stadi piu avanzati di fibrosi (da
FO a F4) fino alla cirrosi e da una serie di patolo-
gie extraepatiche correlate. L’evoluzione dell’e-
patite C vede un’infezione acuta con probabilita
di cronicizzare variabile tra il 55-85% in base alle

L’infezione cronica da HCV: storia
naturale, diagnosi e manifestazioni

caratteristiche individuali, I'infezione cronica pud
esitare in un periodo di circa 20 anni in cirrosi con
drammatico peggioramento della prognosi (2).

La velocita di progressione dell’epatite C € mol-
to variabile, esistendo progressori rapidi, inter-
medi, ma anche non-progressori (3): le coor-
dinate da considerare per valutare la prognosi
sono il grado di fibrosi (stadiazione) e la velocita
di progressione, espressa da parametri surro-
gati dall’attivita di malattia (transaminasi) e dalla
presenza di comorbidita. Inoltre, I'epatocarcino-
ma (HCC) ¢ la prima complicanza in termini ge-
rarchici nel paziente compensato, mostrando la
grande importanza della sorveglianza ecografica
del paziente anche negli stadi precirrotici. Anche
per evitare la biopsia, sono state introdotte me-
todiche diagnostiche che, pur con limiti interpre-

L'eradicazione di HCV ¢ in grado di impattare sulla riduzione della mortalita epatica ed

extraepatica

Figura 1 L'infezione cronica da HCV aumenta la mortalita per patologie epatiche ed extraepatiche
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Molteplici le manifestazioni extraepati-
che di HCV: per alcune comorbilita & so-
lida I'evidenza di associazione con HCV

tativi negli stadi fibrotici intermedi, mantengono
un elevato valore predittivo per la stadiazione
della cirrosi: fibroscan e fibrotest. Quale che sia
I’approccio, rispettivamente fisico o sierologico,
la tendenza emergente & privilegiare la sempli-
cita nella stadiazione della malattia. In tale otti-
ca, € stato recentemente rivalutato I'indice APRI
(rapporto tra AST e piastrine), che si & dimo-
strato piu sensibile rispetto ad altri strumenti e
potrebbe essere utilizzato al basale prima di ini-
ziare una terapia e per guidare scelte in termini
di regime, durata e successivo follow up.

Cofattori di progressione

Nella valutazione prognostica del paziente anche i
cofattori hanno un ruolo fondamentale, e tra que-
sti, coinfezione con HIV e/o HBV, sia attiva che
inattiva, alcol e fumo, presenza di diabete, obesi-
ta e sindrome metabolica. HCV induce resistenza
insulinica, facilita lo sviluppo di diabete di tipo 2
e di steatosi epatica e, a loro volta, questi para-
metri accelerano la progressione di epatite C in
un circolo vizioso estremamente sfavorevole per
i pazienti. Se la progressione della malattia dallo
stadio di fibrosi O a stadi avanzati di fibrosi e cir-
rosi & stata calcolata in circa 27 anni in assenza
di cofattori, tale tempo mediano si riduce notevol-
mente in presenza di cofattori (2).

Linfezione da HCV condiziona anche morbilita e
mortalita extraepatiche: rischio cardiovascolare,
insufficienza renale cronica e neoplasie solide ex-
tragpatiche (4). Gia i dati dell’era interferonica, a
controparte di cid, mostravano che I'eradicazione
di HCV riduce non soltanto la mortalita epatica, ma
anche quella per cause extragpatiche (Figura 1).

Manifestazioni extraepatiche

Le manifestazioni extraepatiche di HCV sono
molteplici: neuropsichiatriche, cardiovascola-
ri, metaboliche, piu tutta una serie di patologie
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Figura 2 Effetti dell’infezione da HCV sui diversi apparati
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Figura 3 Comorbilita attribuite ad HCV e grado

di associazione

Associazione definita sulla base di prevalenza e patogenesi:

* Crioglobulinemia mista  Linfoma non Hodgkin a cellule B
* Vasculite crioglobulinemica * Diabete di tipo 2
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* Nefropatie non crioglobulinemiche e Trombocitopenie autoimmuni

* Neuropatie

immunomediate e linfoproliferative fino al danno
renale (Figura 2).

Per alcune di queste, & solida I'evidenza di as-
sociazione con HCV, altre invece mancano di
dati validi e altre ancora, infine, hanno possibili
associazioni tuttora in fase di valutazione (Figu-
ra 3).

L'intervento con gli antivirali nel processo di era-
dicazione di HCV attualmente in atto rendera
presto possibile una piu precisa valutazione di

tutte le comorbidita associate.

Da un punto di vista fisiopatologico esistono
due grandi capitoli di patologie extraepatiche
HCV-associate: quelle derivanti dall’infezione
diretta delle cellule del sistema immunitario o
dellimmunomodulazione delle cellule di tipo B,
con lo sviluppo di patologie vasculitiche, crio-
globulinemie e linfomi, e quelle legate al danno
metabolico da HCV, virus che agisce sia sul me-

tabolismo glicidico che lipidico, con resistenza

insulinica, diabete di tipo 2 e molteplici conse-
guenze a livello cardiovascolare (5) (Figura 4).



Figura 4 Bersagli extraepatici del’HCV cronico

Figura 5 Database NAVIGATORE: comorbidita e SVR
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Si conferma I'effetto eradicante dei trattamenti con gli antivirali ad azione diretta anche su
vasculiti, linfomi, crioglobulinemia e sulle manifestazioni metaboliche come diabete, obe-

sita, malattia cardiovascolare e nefropatia

Per quanto riguarda le prime, I'eradicazione di
HCV riduce I'incidenza di linfomi di tipo B rispet-
to ai pazienti che mantengono l'infezione croni-
ca nel tempo (6).

La terapia antivirale e diventata quindi fonda-
mentale nel trattamento di tutte queste situa-
zioni: nelle forme clinicamente asintomatiche
di crioglobulinemia o con modesta alterazione
di tipo cutaneo la terapia antivirale ¢ il cardine,
quando vi € un danno d’organo alla terapia an-
tivirale pud essere associato uno steroide ed
eventualmente i monoclonali anti cellule B e,
nel linfoma manifesto, la terapia antivirale resta
di riferimento a fianco di una eventuale chemio-
terapia (7).

La remissione del linfoma, cosi come la regres-
sione del danno vasculitico sono significativa-
mente influenzate in modo positivo dall’eradica-
zione di HCV. Il soggetto con epatite C presenta
anche un aumentato rischio di insulino-resisten-
za, iperglicemia, diabete di tipo 2 e relative
complicanze cardiovascolari (8): I’eradicazione
di HCV riduce tali rischi e I'intervento precoce
con i DAA risulta ancora una volta la strategia
migliore, indipendentemente dal grado di pato-
logia epatica. Ampi studi prospettici di popola-

zione potranno chiarire il reale impatto della era-
dicazione di HCV sugli outcome extraepatici e le
categorie di pazienti in grado di trarne beneficio,
definendo quindi i parametri indicatori di piu ra-
pida progressione.

Comorbidita e terapia eradicante
Tra i numerosi progetti finalizzati alla raccolta di
dati sul trattamento antivirale dell’epatite C, la
piattaforma web Navigatore della Regione Ve-
neto, alla quale partecipano i Centri Clinici re-
gionali, registra tutti i trattamenti con DAA ini-
ziati e valuta gli outcome clinici non solo di tipo
epatologico ma anche I'impatto terapeutico a li-
vello extraepatico. | dati sugli outcome clinici su
287 pazienti registrati in categoria AIFA 3, con
patologie extraepatiche, mostrano I'effetto era-
dicante su vasculiti, linfomi, crioglobulinemia e
sulle manifestazioni metaboliche come diabete,
obesita, malattia cardiovascolare e nefropatia
(Figura 5).

Nell’attesa di raccogliere sempre maggiori con-
ferme in tale direzione possiamo concludere che
grazie ai DAA ¢é possibile impostare oggi una te-
rapia olistica per una malattia sistemica qual &
HCV.



Il virus dell’epatite C (HCV), agente infettivo epa-
totropico e linfotropico B e T, causa disordini lin-
foproliferativi, inflammazione cronica sistemica e
manifestazioni extraepatiche nel 40-75% dei pa-
zienti (7). Il concetto di “Sindrome HCV” ¢ stato
proposto per definire il complesso multiforme di
condizioni clinico-patologiche epatiche ed extrae-
patiche correlate all'infezione cronica da HCV (2).
Alterazioni della sfera cognitiva e disturbi neurop-
sichiatrici sono di frequente rilevazione in pazienti
con infezione cronica da HCV, e sono spesso ri-
scontrabili in stadi di malattia epatica caratterizzati
da assenza di fibrosi significativa e cirrosi.

La natura delle alterazioni cognitive/neuropsi-
chiatriche, o “Disturbo cognitivo HCV-correlato,
(HCV-AND)” (), € distinta dalle complicanze neu-
rologiche riscontrabili in pazienti con “encefalopa-
tia epatica minima”, i.e. pazienti con cirrosi com-
pensata o encefalopatia porto-sistemica. Il profilo

Figura 1 Esame di risonanza magnetica
di perfusione

Sono interessate le seguenti regioni: cortecce bilaterali temporo
parietali (A), cortecce bilaterali frontali e regione del cingolo
posteriore (B), materia bianca bilaterale frontoparietale (C) e gangli
basali bilaterali (D)

Bladowska J, et al. PLoS One 2014

Comorbidita neurocognitive
e neuropsichiatriche da HCV

Salvatore Monaco

neuropsicologico osservabile nella HCV-AND &
caratterizzato da alterazioni della memoria di lavo-
ro, dell’attenzione sostenuta, dell’apprendimento
e richiamo verbale, mentre nell’encefalopatia epa-
tica prevalgono i deficit visuo-spaziali e di atten-
zione selettiva, in associazione a rallentamento
psicomotorio.

Alterazioni cerebrali in pazienti con
infezione da HCV

Tra i lavori di riferimento in questo campo, lo stu-
dio di Forton et al, sugli effetti cerebrali del’HCV,
e stato il primo a documentare alterazioni meta-
boliche cerebrali (aumento del rapporto colina/
creatina a livello dei gangli della base e della so-
stanza bianca frontale) in pazienti con epatite da
HCV di grado istologico lieve, ma non in soggetti
con epatite da HBV (4); all’opposto, in pazien-
ti con encefalopatia epatica minima I'analisi di
spettroscopia RMN documentava una riduzione
del rapporto colina/creatina. In studi successivi,
la caratterizzazione clinica dei pazienti con infe-
zione da HCV ha permesso di accertare deficit
della concentrazione e della memoria di lavoro
in associazione a replicazione virale attiva, defi-
cit non riscontrabili dopo clearance virale (5). Piu
recentemente lo stesso gruppo ha proposto il
concetto di “Sindrome cerebrale da HCV” come
definizione di un quadro clinico caratterizzato da

L’'uso di nuove tecniche ha conferma-
to nei pazienti con HCV riduzione del
volume cerebrale ematico ed altera-
zione della sostanza bianca
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fatica, depressione e disturbi cognitivi, per il quale
e stato ipotizzato un possibile ruolo patogeneti-
co dell’attivazione immunitaria periferica, di stress
psicogenici, e del’lHCV stesso.

Studi successivi in pazienti con HCV hanno evi-
denziato, oltre all’incremento di colina, la riduzio-
ne di N-acetilaspartato (NAA), marcatore neuro-
nale (6), a conferma che I’'HCV colpisce il sistema
nervoso centrale. L'analisi di coorti di pazienti nei
quali era stato escluso I'impatto patogenetico di
altre comorbidita, ha evidenziato deficit di atten-
zione ed un coinvolgimento dell’apprendimento
verbale legato all'infezione da HCV. Altri approc-
ci metodologici hanno svelato 'attivazione della
microglia, cellule immunitarie del cervello, a livel-
lo dei gangli della base (7). Globalmente, gli studi
eseguiti mostrano il coinvolgimento delle aree
corticali e sottocorticali telencefaliche, con ri-
sparmio del diencefalo e delle strutture sottoten-
toriali. L'uso piu recente di metodiche non con-
venzionali (RM o altre) ha permesso di accertare
che i pazienti con HCV presentano una riduzione
del volume ematico cerebrale, soprattutto a livel-
lo della corteccia frontale e temporoparietale, e
presentano all’anisotropia frazionale indici alte-
rati, a conferma di alterazioni della microstruttura
della sostanza bianca (8) (Figura 1).

Ulteriore conferma della presenza di alterazioni

metaboliche cerebrali con riduzione di NAA e au-
mento di colina a carico dello striato e dei fasci
fronto-occipitali e della capsula esterna ¢ stata
ottenuta in pazienti HCV che presentavano un
rallentamento cognitivo globale, con alterazione
della processazione e della fluenza verbale (9).
L'uso di altre metodiche che utilizzano un trac-
ciante metabolico radioattivo oppure trasporta-
tori della dopamina (DA) e della serotonina (SER),
ha evidenziato che il paziente con HCV presenta
alterazioni del metabolismo cerebrale, soprattut-
to a carico della corteccia cingolata, e un ridotto
trasporto di DA e SER, neurotrasmettitori impli-
cati nel movimento, nei processi affettivi, e nel
controllo dellumore (70). Piu recentemente, lo
studio quantitativo dello spessore corticale nei
pazienti con HCV ha documentato atrofia cor-
ticale in pazienti con stanchezza e, in misura
minore, con disturbo depressivo, suggerendo
meccanismi attivi di neurodegenerazione in as-
sociazione alle alterazioni metaboliche (77) (Fi-
gura 2).

Fatica

La stanchezza o fatica, definita come mancanza
soggettiva di energia che permane anche dopo il
riposo, ha una prevalenza importante e variabile
dal 20 al’80% nei pazienti con HCV, con flut-
tuazioni caratteristiche durante il giorno. Spesso,

In associazione alle alterazione metaboliche nei
pazienti con HCV si evidenziano meccanismi at-
tivi di neurodegenerazione

quadri caratterizzati da stanchezza importante
sono associati a deficit cognitivi, con difetti di
concentrazione, alterata attenzione, e calo della
performance nel dominio mnesico ai test neu-
ropsicologici.

Pazienti che presentano stanchezza cronica con
durata superiore ai 6 mesi, non devono essere
confusi con pazienti affetti da “Sindrome da fati-
ca cronica”, patologia grave con un quadro mol-
to disabilitante e sintomi somatici importanti quali
dolore muscolare, articolare, ed esacerbazione
della fatica dopo esercizio fisico. Il ruolo centrale
del’HCV nella stanchezza & stato supportato da
studi che confermano il miglioramento di questo
sintomo dopo terapia antivirale eradicante (72).

Figura 2 Alterazioni neurodegenerative nei pazienti
con HCV

Hierrild S, et al. Metab Brain Dis 2016




Disturbi psichiatrici

Anche per quanto riguarda la sfera psichiatrica, i
disturbi sono molteplici: psicosi, ansia, depressio-
ne, somatizzazione. In una metanalisi condotta su
130.000 pazienti con HCV, la depressione rappre-
sentava la patologia extraepatica prevalente (25%)
(73), probabilmente per un ruolo diretto di HCV
sullo sviluppo di sintomi neuropsichiatrici (74).
Una patologia sempre piu frequente in HCV ¢ I'in-
sonnia, che colpisce un paziente su due. Secondo
uno studio recente, che ha registrato i movimenti
corporei mediante actigrafia, il correlato diurno dei
disturbi del sonno ¢ la fatica cronica. La tecnica
actigrafica ha mostrato una forte attivita notturna,
con una ridotta efficienza del sonno (75).

Cenni patogenetici

Le cellule endoteliali dei capillari cerebrali e i pie-
di astrocitari che contribuiscono alla formazione
della barriera ematoencefalica esprimono i recet-
tori del’HCV. Dati in vitro mostrano che HCV &
in grado di infettare le cellule endoteliali; secon-
do il meccanismo recentemente proposto, I'HCV
infetta le cellule endoteliali con conseguente
apoptosi e aumentata permeabilita della barriera
emato-encefalica, permettendo 'ingresso di ci-
tochine infammatorie, particelle virali e altre so-
stanze neurotossiche (76, 77) (Figura 3). Recenti
evidenze virologiche hanno correlato le proprieta
neuroinvasive a specifiche “quasispecie virali” re
sponsabili anche di marcata attivazione periferica
con induzione di distinti pattern infiammatori di ci-
tochine circolanti (78).

Complicanze neurologiche

nei PWID

Nei consumatori di sostanze le complicanze neu-
rologiche possono essere molteplici (79): infettive,
micotiche, batteriche; si possono osservare an-
che quadri di mielopatia progressiva, paraparesi
acuta su base vascolare, quadri miopatici. Esiste
una forma particolare di encefalopatia spongifor-
me, che viene osservata in soggetti che inalano
vapori di eroina riscaldata su fogli di alluminio

(“chasing the dragon”, inseguire il drago), i quali
sviluppano quadri di abulia rapidamente progres-
siva, atassia, corea, mioclono, cecita, tetraparesi.
In passato sono stati osservati quadri di parkinso-
nismo in soggetti che consumavano eroina sinte-
tica per via endovenosa.

Per quanto riguarda | disturbi cognitivi nel consu-
matore di sostanze, gli studi non sono definitivi:
il soggetto che consuma oppiodi solitamente, in-
fatti, presenta comorbidita psichiatriche, fa uso di
diverse sostanze e presenta fattori confondenti.

La riduzione di ACTh nella corteccia occipitale e
nel lobo frontale conferma I’'associazione tra HCV
e alterazioni neurodegenerative

Figura 3 Neuropatogenesi del danno neuronale
da HCV
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Figura 4 Neuropatologia da sostanze di abuso
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Figura 5 Variazioni correlate ad Alzheimer nell’encefalo
di consumatori di oppiacei HIV-

iy " (N .
Colorazione di placche e neuroni in un
consumatore con 4G (beta amiloide)

Espressione di tau iperfosforilato in fili
di neutrofili in un consumatore di sostanze

Valori mediani di neuriti in diverse aree cerebrali

Aree cerebrali  Controlli (<30) Consumatori (<30) Controlli (>30) Consumatori (>30)

Ippocampo 0,41 1,57 14,38 64,27
Lobo frontale 1,28 8,81 6,23 19,98
Lobo occipitale 0,00 3,33 0,00 7,26
Talamo 0,50 2,16 5,50 1,17
Locus coeruleus 5,50 2,00 7,50 36,75

| valori esprimono il numero mediano di neuriti per centimetro quadro
Anthony IC. Brain 2010

Figura 6 Domini neurocognitivi
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Per svelare i gradi lievi dei deficit cognitivi vanno
utilizzati i test neuropsicologici, poiché I’esame
neurologico clinico non rileva le forme iniziali

Alcuni studi indicano che in soggetti consuma-
tori di sostanze non ci sarebbe un decadimento
neurologico importante, anche se i consumatori
di eroina per via iniettiva presentano gravi deficit
cognitivi ai test neuropsicologici, che coinvolgo-
no memoria visiva, memoria di lavoro (le stesse

coinvolte nell’infezione da HCV), velocita di pro-
cessazione, funzione esecutiva. Esistono stu-
di di imaging che mostrano una riduzione della
densita della sostanze grigia, ridotta anisotropia
frazionale della sostanza bianca ed un pattern di
anomala connettivita tra le regioni cerebrali.

Neuropatologia dell’abuso

di sostanze

Nei soggetti che consumano sostanze si riscon-
trano alterazioni vascolari con ispessimento della
parete, infiltrati, proliferazione e iperplasia, sof-
ferenza dei fasci della sostanza bianca. Tutti gli
elementi cellulari vengono colpiti (20) (Figura 4).
Uno studio neuropatologico recente ha eviden-
Ziato in consumatori di oppiacei HIV-negativi la
presenza di alterazioni di tipo neurodegenerativo
nelle regioni cerebrali della memoria, della fun-
zione esecutiva, visiva, e la presenza di neuriti di-
strofici con accumulo di tau fosforilata, una delle
proteine che si riscontra nel tessuto cerebrale di
pazienti con malattia di Alzheimer in associazio-
ne a placche di beta amiloide (21) (Figura 5).

Conclusioni

Nell’infezione da HCV vengono colpiti domi-
ni cognitivi specifici, che regolano la funzione
esecutiva, la memoria di lavoro, e le funzioni vi-
suo-spaziali (Figura 6). Per svelare i gradi lievi
di questi deficit cognitivi € importante utilizzare i
test neuropsicologici, in quanto I'esame neuro-
logico clinico non & in grado di rilevare le forme
iniziali e lievi.

Esiste oggi un’ampia gamma di esami, prevalen-
temente radiologici, che c¢i mostrano la “neuro-
patologia in vivo”, e sono in grado di dimostrare
i danni microstrutturali e metabolici; accanto a
questi & possibile documentare I'attivazione a li-
vello liquorale ed ematico, di diversi marcatori.
Ad oggi, mancano pero studi sulla storia natura-
le dei disturbi neurocognitivi HCV-associati e dei
marcatori piu indicativi della presenza di localiz-
zazione cerebrale di HCV, del grado di infamma-
zione e di lesione neuronale.



wa?erv\o

iReAd 2NN

L’'infezione da HCV
nei consumatori di sostanze:

Giorgio Barbarini

La possibilita di perseguire gli obiettivi recente-
mente fissati dal’OMS in merito alla campagna
di eradicazione dell’infezione da HBV e HCV di-
pende dall'implementazione degli interventi in
ambiti e popolazioni ritenuti “chiave” per otte-
nere questo risultato; I'utilizzo di pratiche vac-
cinali per HBV, HAV e HEV, la prevenzione della
trasmissione sessuale ed il controllo di sangue
ed emocomponenti, le terapie long term per la
gestione di HBV e la cura di HCV con le terapie
IFN-free (DAA) che rendano possibile il tratta-
mento entro il 2020 di milioni di soggetti HCV
infetti, rappresentano i cardini fondamentali per
cercare di tagliare questo traguardo nei tempi
prefissati (7).

E stato dimostrato inoltre come un intervento
precoce (prioritario quindi temporalmente) all’in-
terno della popolazione dei consumatori di so-
stanze (PWID), individuata universalmente come
il vero reservoir dell’infezione, con utilizzo massi-
vo dei DAA possa generare un notevole impatto
sull’epidemia globale da HCV (netto decremen-
to) ed evitare in questi soggetti lo sviluppo di
cirrosi, scompenso epatico ed epatocarcinoma,
ancora oggi di riscontro usuale (2). E’ importan-
te poi sottolineare come I'intervento terapeutico
nel paziente PWID, con un suo “aggancio alla
cura”, e successiva clearance di HCV rappre-
senti spesso, oltre al freno della progressione
dell’epatopatia, con miglioramento della qualita
di vita e percezione di prolungata sopravviven-
za, una concreta possibilita di guidare il sogget-
to verso I'abbandono di pratiche pericolose per
la sua salute, ma anche possibile fonte di con-

trattamento e follow-up

tagio universale. Le terapie con i DAA sono oggi
in grado di curare oltre il 95% dei casi di epatite
HCV relata, con risultati sovrapponibili anche nei
pazienti coinfetti (3), validati dai dati emersi (e in
alcuni casi con percentuale di successo supe-
riore a quella rilevata nei trial) nella pratica clinica
4).

In Italia sono oggi disponibili 4 regimi IFN-free
per la terapia dell’epatite cronica C. Sofosbu-
vir + velpatasvir € il primo regime pangenotipi-
co introdotto in clinica, grazoprevir + elbasvir &
indicato nei genaotipi 1 e 4, mentre ombitasvir/
paritaprevir/r + dasabuvir (+/-RBV) nel G1 e om-
bitasvir/paritaprevir/r (+/-RBV) nel G4. Di recen-
te FTEMA ha autorizzato all’immissione in com-
mercio 2 nuovi regimi pangenotipici, sofosbuvir/
velpatasvir/voxilaprevir (SOF/VEL/VOX) e gleca-

Nel PWID l'intervento terapeutico ottiene il mi-
glioramento della qualita di vita e la percezione
di una prolungata sopravvivenza

Figura 1 Terapia IFN-free con DAA: risultati nei pazienti

in OST vs non-OST negli studi di fase I/l
OST, terapia oppiacea sostitutiva
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previr/pibrentasvir (GLE/PIB). SOF/VEL/VOX &
stato autorizzato come regime di trattamento di
12 settimane per pazienti con qualsiasi genotipo
di infezione cronica di HCV, senza cirrosi 0 con
cirrosi compensata, con precedente fallimento
di terapia con DAA; un regime di 12 settimane
e stato anche autorizzato per I'uso nei pazienti
naive con cirrosi compensata infetti da qualsi-
asi genotipo HCV, con possibilita di accorcia-
re la terapia a 8 settimane per quelli infetti da
genotipo 3. GLE/PIB & stato autorizzato come
regime di trattamento pangenotipico con durata
raccomandata di 8 settimane per i pazienti naive
senza cirrosi, o cirrotici non di genaotipo 3, per il
quale sono previste 16 settimane di terapia.

Gli studi nei PWID

Sicuramente la possibilita di poter disporre di
terapie altamente efficaci in tutti i genotipi, prive
degli effetti collaterali sul SNC provocati dall’u-
tilizzo negli anni precedenti dell’interferone (ge-
neralmente inviso al PWID, e quindi rifiutato), di
semplice assunzione e temporalmente brevi (8-
12 settimane) hanno migliorato la fattibilita della
terapia antivirale nei PWID, migliorando la com-
pliance di questi soggetti.

Trattare i PWID puo contribuire a ridurre inciden-
za e trasmissione del virus soprattutto se la tera-
pia si associa ad interventi di riduzione del danno

Figura 2 Impatto degli interventi di riduzione del danno

e prevenzione dell’infezione da HCV
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Nei pazienti in terapia sostitutiva oppiacea
(OST), i regimi terapeutici a base di DAA hanno
evidenziato risultati simili di completamento del-
la terapia, aderenza e SVR rispetto ai PWID non
in OST (5-9) (Figura 1).

Nei pazienti con storia di consumo, gli studi di
pratica clinica hanno evidenziato il completa-
mento delle terapie nel 93-100% dei casi con
SVR comprese tra 80 e 96%, suggerendo che
I'utilizzo di sostanze non ha impatto sul’SVR
(10-15).

Nei pazienti con consumo recente, diversi studi
hanno mostrato alte percentuali di completa-
mento della terapia e di SVR (76,77): lo studio
SEMPLIFY ¢ stato il primo a valutare a livello
internazionale la terapia con SOF/VEL per 12
settimane in 103 pazienti con consumo recen-
te, eta media 47 anni, 61% GT3, 58% in OST, e
il 74% con utilizzo molto recente (entro 1 mese)
di sostanze oppiacee. Il 95% ha completato il
trattamento ed il 92% aveva una aderenza >
90%. Analizzando tutti i pazienti, il 96% ha otte-
nuto risposta al termine del trattamento (ETR) e
il 94% SVR, senza fallimenti virologici (76).

Therapy as prevention

Modelli matematici hanno dimostrato che tratta-
re i PWID, soggetti a maggior rischio per conta-
gio da HCV, puo contribuire a ridurre I'incidenza
di HCV e quindi a prevenirne la trasmissione,
soprattutto se la terapia si associa agli inter-
venti di riduzione del danno (terapia oppiacea
sostitutiva e distribuzione di siringhe) (2,17,78)
(Figura 2).

Globalmente I'utilizzo di OST e la distribuzione
di siringhe non sono molto diffusi; ne deriva che
i risultati possibili del trattamento con i DAA ap-
paiono ancora limitati rispetto al beneficio che
i soggetti trarrebbero dalla terapia (79). In mol-
ti paesi, poi, le politiche di criminalizzazione e
discriminazione del consumatore di sostanze,
impediscono di cogliere una opportunita impor-
tante per 'aggancio dei consumatori di sostan-
ze al test e alla terapia (20).



Il rischio di reinfezione

La persistenza di comportamenti a rischio dopo
ottenimento di SVR e una mancata copertura di
riduzione del danno possono esporre i PWID alla
reinfezione e alla compromissione degli esiti della
terapia anti HCV.

Questa considerazione aveva in passato rappre-
sentato una delle principali motivazioni per cui I'ac-
cesso alle terapie di questi pazienti non veniva sup-
portato: dati pubblicati recentemente evidenziano
come l'incidenza di reinfezione da HCV in PWID
dopo il raggiungimento del SVR con DAA sia bas-
sa (da 0,0 a 5,3/100 anni-paziente), con tassi su-
periori nei consumatori ancora attivi (4.9-6,4 per
100 anni-paziente) (27-23). Questa percentuale
in realta potrebbe ridursi ulteriormente sino ad az-
zerarsi se fosse possibile trattare tutti i PWID con
infezione in corso.

Nuovi modelli di cura

Globalmente testing e diagnosi di HCV (e conse-
guentemente la specifica cura) nei consumatori
di sostanze appaiono inadeguati e in molti paesi,
come USA, Canada ed Australia, sono stati pro-
posti diversi modelli integrati di cura di HCV nei
PWID, che prevedono la somministrazione della
terapia antivirale in setting diversificati (ambulatori,
cliniche per il trattamento dell’addiction, ospedali
specializzati), anche mediante I'utilizzo della DOT
(directly observed therapy) e di modelli peer-ba-
sed (24).

Nel nostro paese la centralita del Ser.D e delle
figure professionali che vi operano (psichiatra,
psicologo, tossicologo, assistenti sociali) emer-
ge nella prospettiva di un nuovo modello di cura
integrato, in grado di garantire un rapporto me-
dico-paziente privilegiato; potranno infatti essere
eseguiti controlli sierologici e selezionati i pazienti
candidati ai trattamenti.

La terapia potra essere somministrata presso la
Sede del Servizio in regime di DOT, con la puntua-
le sorveglianza di ogni evento avverso, gestendo
al meglio il coordinamento tra i diversi specialisti
afferenti (Figura 3).
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Figura 3 La centralita del Ser.D
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Nel nostro paese emerge un nuovo modello di
cura integrato, in cui il Ser.D ha un ruolo centrale
nei controlli sierologici, nella scelta dei candidati
alle terapie e nella gestione della terapia

Nel 2010 sono state approvate dal Consiglio
Superiore della Sanita le Linee di indirizzo per o
screening e la diagnosi precoce delle principa-
li patologie infettive correlate all’'uso di sostanze
stupefacenti (25): per facilitare I'accesso alle te-
rapie per le patologie infettive, aumentare I'ade-
renza ai trattamenti e ridurre il drop-out legato
all'invio ai reparti di Malattie Infettive, & prevista
I'organizzazione all'interno dei Ser.D di Unita
Operative Specifiche (UOS), per la gestione delle
malattie infettive correlate (HIV, HBV, HCV, TB e
MTS), anche in collaborazione con i reparti di Ma-
lattie Infettive viciniori.

Secondo questo modello, peraltro gia adottato
da anni nella ASL di Milano Sud, la decisione di
effettuare il trattamento viene assunta congiunta-
mente dallo specialista € dai medici del Ser.D. |l
paziente puo essere trattato nel Ser.D, dagli ope-
ratori in stretto contatto con il centro specialistico
di riferimento.

Questo modello multidisciplinare ed integrato,
esteso ad un pitu ampio ambito territoriale, per-
metterebbe di affrontare e superare se non tutte,
molte delle problematiche strutturali ed operative
che limitano I'accesso al test, ritardano il referral e
impediscono I'accesso alla terapia antivirale.



| modelli di presa in carico per
il consumatore di sostanze con HCV

Marco Riglietta

[ obiettivo di eradicare la malattia da HCV puo es-
sere ottenuto cercando di raggiungere e trattare
la popolazione tossicodipendente che rappresen-
ta il serbatoio dell’'infezione da HCV.

Nella mission del servizio delle Dipendenze
dell’ASST Papa Giovanni XXIIl di Bergamo sono
contemplati gli “interventi di profilassi, screening
e follow-up delle patologie correlate internistiche
ed infettivologiche” (7), gia peraltro compresi nel

Figura 1 Il consumo di sostanze - dati ASST Papa
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Figura 2 Protocollo diagnostico
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5.2 Esami ematochimici e altro

esecuzione del prelievo di sangue ha lo scopo di valutare le condizioni generale di
salute del sogetto, di evidenziare gli indicatori relativi al consumo eccessivo di alcol e
di screening delle principali patologie infettive che si correlano sia ai comportamenti
a rischio di tipo iniettivo che a trasmissione sessuale che con una maggior frequenza
colpiscono la popolazione che fa uso di sostanze psicoattive.
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Mantoux

D.P.R., testo coordinato 09/10/1990 n° 309, il te-
sto unico delle leggi in materia di disciplina degli
stupefacenti e sostanze psicotrope, prevenzione,
cura e riabilitazione dei relativi stati di tossicodi-
pendenza, che ha sancito la nascita dei Ser.D (2).
Come all’epoca dell’epidemia di HIV, anche oggi
alla luce della possibilita di riuscire ad eliminare
I'infezione da HCV nei PWID, & fondamentale un
coinvolgimento diretto ed importante dei servizi
nei diversi momenti di screening, referral, tratta-
mento e riduzione del danno.

Al’ASST Papa Giovanni XXl afferisce una popo-
lazione di 350.000 abitanti; nel 2017 i tossicodi-
pendenti in carico (dato al 31/8) sono stati 1038,
di cui 174 nuovi, con una prevalenza pari a 29,6
su 10.000 abitanti, piu alta rispetto a quella regio-
nale (21,8/27,4) ed italiana (24) (3) (Figura 1).
Rispetto alle modalita di utilizzo, I'analisi delle
persone che consumano sostanze dimostra si-
curamente una forte percentuale di soggetti che
hanno un comportamento di poliabuso. Il ricono-
scimento della centralita di un corretto screening
infettivologico nei PWID emerge dal Protocollo
diagnostico: nella fase di accoglienza tutti i pa-
zienti che accedono al Ser.D ricevono uno scree-
ning che prevede una serie di esami ematochimici
per valutare i marcatori dell’abuso alcolico, lo sta-
to di salute, lo screening delle patologie infettivo-
logiche (Figura 2).

In provincia di Bergamo ¢ stata avviata di recente

Nella ASST Papa Giovanni XXIII di Ber-
gamo (20% HCV-positivi tra gli utenti del
Ser.D), in fase di accoglienza ¢ attivo un
approfondito screening infettivologico



la revisione del Percorso Diagnostico-Terapeutico
per la diagnosi e gestione dei pazienti affetti da
epatopatia cronica per i Medici di Medicina Ge-
nerale, ed ¢ stato ritenuto indispensabile “concor-
dare un percorso per promuovere € incentivare lo
screening delle epatopatie nei soggetti in tratta-
mento presso i Servizi per le Dipendenze (Ser.D) e
un accesso precoce e semplificato ai centri epa-
tologici. Obiettivo prioritario € quello di facilitare il
“linkage to care”, favorire cioe I'aggancio con la
popolazione per lo screening e la terapia dell’'in-
fezione da HCV". Viene in tal modo sottolineato
I‘'obiettivo, per ottenere il quale si possono preve-
dere percorsi diversi, permettendo ad alcuni pa-
zienti di seguire percorsi facilitati e personalizzati
(ad esempio i professionisti del Ser.D fissano I‘ap-
puntamento gia nell‘ambulatorio di Epatologia, o
I'epatologo visita il soggetto nel Ser.D).

La nuova flow chart diagnostico-terapeutica pre-
vede linquadramento del soggetto mediante
anamnesi e identificazione dei fattori di rischio,
esame obiettivo ed esecuzione degli esami ema-
tochimici e sierologici secondo il protocollo, eco-
grafia e fibroscan, fino all‘invio allo specialista in-
fettivologo ed epatologo (Figura 3).

La situazione dei Ser.D in Italia

Dopo il boom dell’epidemia HIV dei primi anni *90,
abbiamo assistito ad una progressiva riduzione
dell’attenzione nei confronti delle malattie infetti-
ve in termini di prevenzione e testing. Va tenuto in
considerazione 'aumento progressivo dei carichi
dilavoro per i Ser.D che, nati per gestire il consumo
di eroina, negli anni successivi sono stati coinvolti
nella gestione del “boom” del consumo di cocaina,
dell’alcol, del gioco d’azzardo, e dallincremento
degli interventi di prevenzione a fronte di una so-
stanziale riduzione degli organici. Secondo la rela-
zione al Parlamento nel 2016 i Servizi hanno avuto
in carico 143.271 utenti, ma si stima siano circa il

Per facilitare il linkage to care, il nuovo
percorso diagnostico-terapeutico del-
la AAST bergamasca prevede percorsi
facilitati sulle esigenze dei PWID
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doppio i consumatori non in carico, che avrebbero
necessita di un trattamento (3).

La crisi generale della Sanita ha pesantemente e
negativamente condizionato la cura di questi sog-
getti e le attivita di prevenzione delle dipendenze: la
carenza di risorse si manifesta con un insufficiente
numero di operatori, con strutture a volte fatiscenti,
con una mancanza di ricambio generazionale degli
operatori, con I'impossibilita di soddisfare i bisogni
degli utenti. Esistono anche importanti differenze
regionali, legate a scelte spesso incomprensibili: lo
stesso paziente pud quindi ricevere un programma
terapeutico diverso, troppo diverso a volte, a se-
conda del Ser.D e della regione dove si fa curare.
Secondo la relazione al Parlamento, nel 2016 in
ltalia sono stati testati per il virus HCV 28.197 assi-
stiti dei Ser.D, solo il 20,5% del totale dei soggetti
trattati, quote che risulta pari al 27% tra i PWID.
Per il 9% degli utenti in trattamento, cioé 12.380
soggetti, il test & risultato positivo, mostrando
un’importante variabilita territoriale: la proporzione
di utenti positivi per il virus HCV & compresa tra lo
0,4% ¢ il 36,6% (Figura 4).

Focalizzando I'attenzione sui soggetti che usano
eroina e/0 cocaina per via iniettiva, si osserva che
le percentuali dei soggetti sottoposti al test per

Figura 3 PDT in revisione
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Figura 4 Diffusione del test per HCV

Percentuale utenti testati Percentuale utenti positivi

Per la Regione Trentino Alto Adige le percentuali riguardano solo la PA di Bolzano
Relazione al Parlamento 2017

Figura 5 Risultati dello screening infettivologico

GEDI laboratorio TEST EFFETTUATI POSITIVI

HIV 2017 72 0 0,00%
HCV 2017 105 22 20,95%
HBsAg 2017 63 0 0,00%
GEDI prese in carico 2016 2017*

TD nuovi 184 123

TD in carico 1031 965

Sistema gestionale GEDI — ASST PG23. Dato 2017 al 31/8

Da sottolineare in questo percorso la centralita
del Ser.D, che mantiene la gestione delle diverse
attivita terapeutiche e di riduzione del danno

HCV si aggirano intorno al 28% per eroina e al 30%
per cocaina (3).

L'esperienza di Bergamo

A livello locale, i dati raccolti nel 2017 su 123 nuovi
pazienti PWID, mostrano che 105 hanno eseguito
il test per HCV, riscontrando positivita nel 20% (Fi-
gura 5). Tra gli elementi positivi che caratterizzano
il Ser.D di Bergamo, I'aver mantenuto I'attivita in
tutti gli ambiti indicati dal DPR 309/90 come ad
esempio I'esecuzione dei prelievi ematici, le ottime
relazioni con i colleghi ospedalieri di Malattie Infetti-
ve, fin dall’epidemia di HIV negli anni *90, e con dli
epatologi della Gastroenterologia (consulenze per
pazienti in attesa di trapianto), la forte attenzione
agli interventi di riduzione del danno (in collabora-
zione con il privato accreditato).

Riflessioni operative

Per raggiungere I'obiettivo di eliminazione di HCV

nei PWID ¢ indispensabile pensare ad azioni su

piu fronti:

e Motivare il personale e sensibilizzare tutti gli
operatori che lavorano nel campo delle dipen-
denze (non solo Ser.D, ma anche, ad esempio,
le comunita terapeutiche) all'impatto delle ma-
lattie infettive.

e Facilitare percorsi per i pazienti (linkage to
care), piuttosto che la messa a punto di mo-
delli gestionali di riferimento unici, poco adat-
ti alle esigenze degli utenti e alle realta territo-
riali.

e Combattere lo stigma nei confronti dei PWID
da parte di alcuni centri prescrittori (I'uso di so-
stanze non pregiudica I'efficacia delle terapie),
inoltre una forte attenzione alla relazione tra te-
rapeuta e paziente € propria ancora solo dei
Ser.D.

e Superare I'errore ideologico di considerare
a rischio solo i consumatori per via iniettiva:
I'uso promiscuo di materiale da inalazione
(es. cocaina) comporta un rischio infettivo
presente.

e Considerare come pericolosi tutti i comporta-
menti di uso di sostanze, in primis I'alcol, per-
ché favoriscono lo sviluppo di comportamenti a
rischio.

e Favorire un intervento psicoeducativo all’inter-
no dei servizi sulla sicurezza delle nuove tera-
pie.

e Incoraggiare tra la popolazione di tossicodi-
pendenti un lavoro di peer-education, gia pe-
raltro vincente nella riduzione del danno.

¢ Incrementare lo screening, in una logica pro-
attiva, presso tutte le strutture sociosanitarie
(comprese quelle della grave marginalita o gli
interventi nei locali del divertimento notturno
etc.).

¢ Infine, ma non in ordine di importanza, favorire
la compliance alla terapia, anche utilizzando la
rete di supporto sociale soprattutto nei casi di
persone in condizioni di grave marginalita.



Data la notevole discrepanza tra i dati di prevalen-
za di HCV nella popolazione generale e nei sog-
getti PWID, si puo affermare che curare I'infezione
da HCV in questi ultimi rappresenta oggi un obiet-
tivo di sanita pubblica.

Per garantire questo obiettivo, &€ necessario met-
tere a punto un modello di trattamento specifico,
poiché nei Servizi per le dipendenze il testing rap-
presenta oggi una importante criticita: per il Dipar-
timento Politiche Antidroga la percentuale nazio-
nale media di utenti sottoposti a screening & solo
pari ad un terzo degli utenti testabili ed in carico.
Alcune regioni si sono mosse per affrontare que-
ste criticita; la Regione Friuli Venezia Giulia gia nel
2014 harealizzato il progetto “PIT - Uso di sostan-
ze e patologie correlate: Percorsi, Identificazione e
Testing”; e stato approvato un Protocollo regiona-
le che traccia le procedure per uniformare ' offer-
ta dei test e per definire un percorso diagnostico
condiviso.

L'obiettivo & 'aumento progressivo dell’offerta di
testing per HIV, HBV e HCV nei consumatori se-
guiti dai Ser.D della regione, anche attraverso I'a-
nalisi e la riprogettazione dei modelli di presa in
carico.

L'esperienza di Trieste

Dopo I'emergenza AIDS, il Dipartimento delle Di-
pendenze (DD) di Trieste ha iniziato gia nel 1985
I'attivita di screening on site, in collaborazione
con il reparto di Infettivologia. Negli anni e stata
regolarmente sviluppata I'organizzazione di que-
sta attivita (considerata come parte strategica
dell’offerta di cura), con un progressivo aumento

I Il modello integrato di Trieste

dell’attenzione verso le epatiti virali, che rappre-
sentano un grave problema di salute, curabile
grazie alle recenti conoscenze scientifiche e all’ef-
ficacia dei nuovi farmaci antivirali. Allinterno del
Dipartimento di Trieste viene attualmente offerto
un servizio di prevenzione, monitoraggio, cura e
follow-up dell’infezione da HCV, caratterizzato da
un approccio facilitante e pro-attivo e da azioni
specifiche all'interno della presa in carico globale
(linkage to care), per evitare drop-out, favorire il ri-
spetto delle prescrizioni e prevenire 'instaurarsi di
resistenze virali.

Una volta al mese l'infettivologo é presente al Ser-
vizio per le valutazioni cliniche programmate; I'ég-
uipe dello screening assicura I'effettuazione dedli
esami preparatori necessari, in un’ottica di mag-
giore efficacia ed efficienza nell’utilizzo delle risorse
e del tempo.

La collaborazione con gli infettivologi ha avuto nel
tempo un’evoluzione molto positiva; I'introduzione
nella clinica dei farmaci DAA ha rappresentato una
tappa fondamentale per migliorare ulteriormente il
percorso di continuita assistenziale.

Fino al 2015, infatti, la terapia antivirale veniva ge-
stita direttamente dalla S.C. di Malattie Infettive,
con un risultato non soddisfacente a causa di mol-
ti drop-out, della frammentarieta e complessita del
percorso e della difficile gestione della relazione
terapeutica con il paziente tossicodipendente. Nel
2015 & stato formalizzato il protocollo “Gestione

Nel modello integrato vengono promos-
si interventi specifici per aumentare I'a-
derenza e prevenire i drop out
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Figura 1 Gestione dei protocolli terapeutici con DAA nel Servizio per le Dipendenze di Trieste

Pre-
trattamento

Attivita gestita dall’équipe del DD presso I'ambulatorio di screening, in integrazione con gli Infettivologi

valutazione congiunta multiprofessionale DD/Malattie infettive prima dell’inserimento del paziente nel protocollo terapeutico
farmacologico; in questa fase vengono approfonditi con la persona lo schema farmacologico, I'impegno richiesto, le ricadute attese,
gli eventuali effetti collaterali, 'importanza del monitoraggio ematochimico in itinere

counseling mirato a rafforzare la motivazione al trattamento, I’aderenza e la regolarita alle cure nel lungo termine, I’astinenza da sostanze

stupefacenti e alcol, la prevenzione di CAR per le reinfezioni

individuazione e coinvolgimento dell’eventuale care giver del paziente

In corso
di terapia

prescrizione del piano terapeutico DAA da parte dell’infettivologo con valutazione clinica del paziente presso I'ambulatorio di screening DD

supervisione delle terapie farmacologiche da parte del team del servizio di screening. si verifica la capacita della persona di autogestire
la terapia e di seguire con correttezza lo schema terapeutico; in particolare, a seconda del livello di autonomia del soggetto di autogestirsi,

si puo prevedere di:

e assicurare telefonate e/o messaggi di remind per I’assunzione della terapia affidata dal reparto di Malattie Infettive;
e ritirare il farmaco in Farmacia ospedaliera e somministrarlo giornalmente o bisettimanalmente presso I'ambulatorio Ser.D, per evitare
I’affido della terapia nei casi di pazienti non autonomi (DOT - Daily Observed Therapy)

programmazione e esecuzione dei controlli ematochimici presso I'ambulatorio di screening del DD secondo lo schema previsto dalle
linee guida nazionali; in casi particolari viene garantita la prestazione a domicilio. Gli esiti di tali controlli vengono approfonditi con

Iinfettivologo, per le indicazioni di merito

counselling motivazionale di rinforzo e monitoraggio tossicologico ed alcologico

Post-
trattamento

follow-up sierologico (HCV RNA quantitativo) e clinico per monitorare eventuale reinfezioni

la durata di tale fase € di 1 anno

counselling mirato a rafforzare i comportamenti protettivi e prevenire eventuali comportamenti a rischio e reinfezione

Nel modello di Trieste centrale € il counselling pre e post test, con consegna per-
sonale del referto: in caso di positivita, si attiva il protocollo con le Malattie Infetti-
ve, con gestione on site del percorso diagnostico e terapeutico specialistico

dei percorsi di continuita assistenziale fra la SC
Malattie Infettive e la SC Dipendenze da sostanze
illegali”.

Il modello

Nasce dalla esigenza di gestire in modo piu effi-
cace le diverse fasi di cura, comprese quelle del-
la prescrizione, somministrazione e monitoraggio
delle terapie farmacologiche, realizzate in accor-
do con gli infettivologi. I modello integrato messo
a punto a Trieste & reso efficace da una serie di
“ingredienti” organizzativi e funzionali, individuati a
partire da alcune caratteristiche peculiari del tar-
get, con 'obiettivo di facilitare al massimo I'acces-
S0 e I'adesione al protocollo di cura. L'ambulatorio
di screening e collocato accanto a quello per la
gestione delle terapie sostitutive ed & aperto ogni
mattina, proprio per assicurare il testing program-
mato ma anche quello “estemporaneo”, fatto fuori
appuntamento, ai pazienti che si fanno invogliare
dalla messa a disposizione in tempo reale della
prestazione sanitaria. L approccio del personale &
pro-attivo, il test & offerto a tutti, in modo gratuito,

senza impegnativa medica, nel rispetto dell’ano-
nimato. L’équipe & selezionata e formata ad hoc
ed ¢ in grado di gestire problematiche complesse,
che potrebbero interferire con la compliance, quali
la comorbilita psichiatrica, il disagio psicosociale,
il pregiudizio/paura, gli accessi venosi difficoltosi,
la presenza di lesioni cutanee profonde.... Figure
chiave sono gli infermieri, che giocano un ruolo
fondamentale nella relazione fiduciaria e confiden-
ziale, nelle attivita di supporto personalizzato.
Centrali sono il counselling pre e post-test, con
consegna personale del referto: in caso di positi-
vita, si attiva il protocollo congiunto con le Malattie
Infettive (gestione on site del percorso diagnostico
e di valutazione specialistica) (Figura 1).

La gestione della terapia con DAA viene fatta in
accordo con linfettivologo, in base alla situazio-
ne della problematica di dipendenza ed al livello di
autonomia della persona (range di opzioni che va
dalla somministrazione diretta e controllata all’af-
fido per periodi di tempo diversificati). Un punto
di forza & il linkage to care, in quanto vengono
promossi interventi specifici per aumentare I'ade-



renza al trattamento e prevenire drop-out, inclusi
accompagnamenti personalizzati ai centri di cura,
visite domiciliari (anche tramite auto di servizio), at-
tivita di remind telefonico, supervisione dell’assun-
zione dei farmaci, somministrazione diretta della
terapia antivirale. Il protocollo prevede tre momenti
di intervento: pre, durante e post-terapia: i pazien-
ti autonomi vengono incoraggiati a “fare da sé”
e l'intervento del Sevizio riguarda la supervisione
dell’assunzione della terapia, con telefonate di re-
mind e confronti con l'infettivologo. Se il soggetto
non & autonomo, la terapia viene ritirata dal Ser.D
e somministrata, sulla base del piano terapeutico,
in modo quotidiano o bisettimanale (DOT). Il coun-
selling viene attuato prima e durante la terapia per
rafforzare la motivazione del soggetto; il follow up
viene garantito a conclusione del trattamento.

| dati dell’utenza

Nel 2016 i Servizi per le dipendenze delle Azien-
de Sanitarie regionali hanno dato risposta a quasi
10.000 persone con problematiche di dipendenza.
Dal 2012 ad oggi si € osservato un miglioramen-
to nella percentuale di utenti screenati; a Trieste
la prevalenza dei soggetti testati sul totale dell’u-
tenza si attesta oggi intorno al 75%. La Figura 2
descrive i dati dell’'utenza in carico al DD di Trieste
per infezione da HCV dal 2012 al 2016. | dati di
Trieste mostrano I'andamento decrementale del
tasso di prevalenza di HCV tra i testati (dal 70,52%
nel 2012 al 67,64% nel 2014 al 64,01% nel 2016);
questo trend ¢ forse attribuibile anche all’intensa
attivita svolta ed al tipo di modello adottato. L'a-
desione dellutenza HCV+ all’approfondimento
diagnostico (screening di secondo livello) € molto
buona, pari all’'89,27% dei soggetti e questo dato
conferma che il paziente informato e responsabi-
lizzato ripone una adeguata attenzione alla cura di
sé. Nel 2016 il numero dei pazienti con viremia e
stato di 298; di questi, quasi il 60% dei pazienti &
infetto con genotipo 3. Nel 2016 l'infettivologo ha
visto 222 soggetti, un dato buono ma migliorabile,
poiché sarebbe auspicabile valutare tutti i soggetti
con infezione attiva.

La sperimentazione con DAA

Nel 2016 & stata avviata una sperimentazione
con gli infettivologi, per verificare la sostenibili-
ta e l'esito di un percorso di cura con i farmaci
DAA, inserendo in trattamento 14 persone (13
maschi e 1 femmina). Tutti i programmi sono
stati portati a termine, grazie al modello di pre-
sa in carico integrata e alle attivita di linkage to
care, tra cui la gestione diretta e/o la supervi-
sione della terapia farmacologica, a seconda
del diverso livello di autonomia personale. Da
segnalare che nessuna persona e stata esclusa
dal trattamento per motivazioni legate al consu-
mo di sostanze o alla scarsa compliance: tutti
rispettavano i criteri AIFA e sono stati reclutati e
trattati. A partire dai dati del 2016, la cascade of

Grazie al protocollo regionale, dal 2012 ad
0ggi &€ aumentata la prevalenza dei sogget-
ti testati al 75%, I'adesione allo screening
con HCV RNA é molto alta, pari al’'89%
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Figura 2 Dati dell’'utenza in carico per infezione da HCV

nel periodo 2012-2016

2012 2013 2014 2015 2016
N° Utenti tossicodipendenti in carico 873 882 892 907 998
N° Utenti screenati per HCV 648 684 77 721 728
% Utenti screenati 7423 7755 80,38 7949 7295
N° Utenti HCV positivi 457 471 485 470 466
% Utenti positivi al test HCV 70,52 68,86 67,64 6519 64,01
N° Utenti HCV positivi con test HCV RNA 423 432 436 427 416
% utenti positivi con test HCV RNA 92,56 91,72 89,90 90,85 89,27
N° Utenti con viremia 301 311 313 305 298
% HCV positivi con viremia 65,86 66,03 64,54 64,89 63,95
N° Utenti viremici visitati dall'infettivologo 106 137 225 263 222
% Utenti viremici visitati dall'infettivologo 35,22 44,05 71,88 86,23 74,50
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* Semplificazione dell’accesso
* Supporto personalizzato in tutte le fasi del percorso

* Attenzione alla tutela della privacy (anonimato e prestazioni in sede)

* Continuita assistenziale con gli altri servizi coinvolti
* Linguaggio chiaro e fruibile dalla persona
* Relazione fiduciaria e case management

* Gestione della terapia personalizzata, in base al livello di autonomia della persona (prevenzione drop out)

Figura 4 Punti di forza del modello integrato per il trattamento del consumatore di sostanze con infezione

¢ Lavoro d’équipe e professionisti dedicati nel servizio di screening

* Formazione specifica teorico-pratica e aggiornamento continuo
* Competenze certificate sul counseling

¢ Riconoscimento delle aree di autonomia e responsabilita professionale, con particolare valorizzazione delle professioni sanitarie

e degli approcci proattivi ed innovativi

* Integrazione tra professionisti e servizi coinvolti nel percorso (anche del privato sociale)
* Strumenti di lavoro, di monitoraggio e di valutazione condivisi e tarati ad hoc

Organizzazione ¢ Cura massima della logistica, degli aspetti ambientali e del setting, della strumentazione e materiale d’'uso
* Apertura del servizio in orari facilitanti 'accesso del target, con semplificazione burocratica

* Investimento culturale su un approccio proattivo ed innovativo (all’interno del servizio e verso I'esterno)

* Proattivita nello sviluppo di percorsi e procedure condivise con altri specialisti

¢ Flessibilita organizzativa (es. gestione diretta di farmaci DAA)

* Raccolta dati di attivita e report periodici per tutta I’équipe del servizio

¢ «Manutenzione» della rete e delle partnership sociosanitarie

* Senso di responsabilita nell’utilizzo appropriato delle risorse a disposizione, es. nuovi farmaci (educazione del paziente)

Buoni i risultati sulla sostenibilita e I’esito del percorso di cura sperimentale con
DAA, che ha coinvolto 26 soggetti con diversi livelli di autonomia

care ¢ simile a quella di altre esperienze (Figura

3). Il report al 30/09/17 registra 26 soggetti totali

trattati (trattamento in corso o concluso e in fase

di follow-up):

e 4 soggetti autonomi, con buona compliance al
trattamento: il Centro Studi Fegato ha predi-
sposto il piano terapeutico e la Farmacia ospe-
daliera ha consegnato il farmaco per 28 giorni;

e 8 soggetti con livelli di autonomia media: la
S.C. Malattie Infettive ha predisposto il piano
terapeutico e consegnato il farmaco per 7 o0 28
giorni;

e 14 soggetti con livelli di autonomia bassi e
scarsa compliance: la S.C. Malattie Infettive ha
predisposto il piano terapeutico e il personale
del DD ha assicurato la somministrazione di-
retta del farmaco quotidiana o bisettimanale.
Il maggior carico di lavoro per il Servizio delle
dipendenze si ha ovviamente nel terzo gruppo
di soggetti e, quindi, I'awio della terapia va at-
tentamente programmato con lo specialista.

| primi risultati sulla sostenibilita e I'esito di un

percorso di cura con farmaci DAA in un servizio

per le dipendenze sono quindi incoraggianti; es-
senziale risulta I'adozione di un modello di presa
in carico integrato con gli infettivologi, basato su

un approccio proattivo di linkage to care, che
semplifica 'accesso e la ritenuta in trattamen-
to, previene i drop out e il rischio di reinfezioni.
In guesto modello ha un ruolo fondamentale il
personale infermieristico deputato alla gestione
dell’ambulatorio di screening, che & co-protago-
nista col paziente della relazione fiduciaria moti-
vante (Figura 4).

Segnaliamo, infine, alcune criticita: dovrebbe es-
sere incrementato il tempo dedicato dall’infetti-
vologo alla valutazione dei soggetti con viremia;
il numero di soggetti avviati a terapia € minore
di quello dei soggetti eleggibili al trattamento
(vincoli gestionali, economici...); il numero mas-
simo di persone ad alta intensita assistenziale
contemporaneamente in trattamento con DAA a
Trieste non puod superare le 8 unita (soggetti con
livelli di autonomia bassi e scarsa compliance);
la lista di attesa per elastografia epatica rappre-
senta oggi una “strozzatura” nel percorso.

In tema di formazione congiunta, vanno infine
promosse le competenze conoscitive speciali-
stiche necessarie a realizzare una presa in ca-
rico integrata ed efficace (maggior accesso alle
terapie, prevenzione dei drop out, prevenzione
delle reinfezioni).



di presa in carico
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L’'infezione da HCV nelle persone
detenute: epidemiologia e modalita

Sergio Babudieri

Le malattie infettive, in particolare i virus a tra-
smissione ematica e sessuale, tra cui HCV, sono
ampiamente rappresentate nei 190 Istituti del Si-
stema Penitenziario ltaliano dove, nel 2016, sono
transitate 100.096 persone, di cui 5.496 donne
(5,5%), e 38.442 stranieri (38,4%). Un detenuto
su tre viene arrestato per reati connessi agli stu-
pefacenti, i condannati definiti sono il 65%.

La popolazione carceraria & gravata da alti tassi
di HCV-positivita (stimata tra il 20 ed il 40%), per
la presenza di stili di vita sociali familiari preesi-
stenti che si sommano alle problematiche specifi-
che della detenzione (tatuaggi, sovraffollamento,
colluttazioni, rapporti sessuali promiscui, scam-
bio di siringhe). Essere PWID rappresenta il prin-
cipale fattore di rischio per HCV: moltissimi PWID
continuano a consumare sostanze durante la de-
tenzione. Il carcere € un setting concentratore di
patologie, sociali ma anche mediche (psichiatri-
che, metaboliche, cardiovascolari, neoplastiche,
e soprattutto infettive) e per questo rappresenta
un osservatorio straordinario per riuscire ad inter-
cettare i soggetti portatori di patologie infettive,
per renderli consapevoli del loro stato sierologico
e per trattarli (Figura 1).

Come anche rilevato nelle linee guida WHO (7),
e imprescindibile garantire la protezione dei diritti
umani e I'accesso alla cura, rispettando la con-
dizione di vulnerabilitda dei soggetti HCV-infetti,
spesso appartenenti a gruppi marginali, fragili,
con basso stato socio-economico, consumatori
di sostanze o detenuti. Laccesso al test € fonda-
mentale in questo ambito. Di recente, il Comitato
Nazionale di Bioetica ha rilevato che le indagini

nazionali sullo stato di salute della popolazione
generale, come quelle ISTAT, non includono qua-
si mai le persone detenute, sottolineando invece
il valore della prevenzione per la tutela della sa-
lute dei detenuti e auspicando che venga fatto
il possibile per assicurare ai detenuti e alle de-
tenute un ambiente rispettoso dei diritti e dei
principi di umanita (2). Ne consegue che i dati
sullo screening dell’infezione da HCV in carcere
possano solo essere stimati, perché provengo-
no da studi spontanei, condotti generalmente da
associati alla Societa Italiana di Medicina e Sani-
ta Penitenziaria-ONLUS. Si ipotizza la presenza
di 25-30.000 persone con HCV annualmente in
transito negli istituti penitenziari italiani.

Per gestire una cosi consistente massa di pa-
zienti, appare innanzitutto necessario superare gli
ostacoli alla buona pratica clinica ancora ampia-
mente diffusi all’interno dell’ambiente penitenzia-

Essere PWID rappresenta il principale fattore
di rischio per HCV in carcere

Figura 1 Carcere: concentratore di patologia
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Figura 2 Fattori che possono ostacolare la buona

pratica clinica in carcere

Strutturali

¢ Inadeguatezza - vetusta
* Sovraffolamento

Ambientali

* Spostamenti — punizioni - trasferimenti
¢ Conflittualita

Organizzativi

* Comprensione dei problemi da parte delle ASL
¢ Interni agli Istituti

- rapporti area medica — Polizia Penitenziaria

- approvvigionamento dei farmaci

Personali

* Comportamenti conflittuali
* Comportamenti autolesionisti
* Assunzione cronica di farmaci (metadone, benzodiazepine, neurolettici)

Figura 3 Flow-chart per la diagnosi ed il trattamento

dei pazienti HCV+ detenuti
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Obiettivo prioritario € diagnosticare e trattare
tutti i soggetti con epatite C per interrompere la
trasmissione del virus

rio. Infatti, siamo oggi in un momento molto im-
portante della storia dell’epatite C, caratterizzato
dalla disponibilita di farmaci anti-HCV altamente
efficaci che permettono di ottenere la guarigione
nella stragrande maggioranza dei soggetti trat-
tati. Obiettivo prioritario diventa quindi diagnosti-
care e trattare tutti i soggetti con epatite C ed
interrompere la catena di trasmissione del virus
HCV. A questo fine occorre individuare le sotto-
popolazioni dove I'infezione si concentra e dove

la trasmissione di HCV pud essere piu frequente
0 probabile in base ai comportamenti a rischio
messi in atto, come avviene nei pazienti-detenuti.
Promuovere la consapevolezza ¢ il primo pas-
SO verso la cura: il programma di educazione
sanitaria “La Salute non Conosce Confini”’, che
prevedeva la presenza in carcere di un peer-e-
ducator sieropositivo ex-detenuto, ha mostrato
che la conoscenza del proprio stato sierologico &
particolarmente alta tra i soggetti anti-HCV+, ma
non lo e per altre patologie quali TB e lue (3). In
letteratura il tasso di trasmissione di HCV ¢ circa
6 volte piu elevato nelle persone inconsapevoli
4-5).

Tuttavia, I'ambiente carcerario presenta alcune
peculiarita che possono determinare difficolta,
criticita o veri e propri ostacoli ad una buona pra-
tica clinica come quella svolta con i soggetti in
liberta, e che se possibile vanno affrontate e ge-
stite (6) (Figura 2).

Di recente la SIMSPe ha fornito una serie di spe-
cifiche raccomandazioni su screening, stadiazio-
ne e trattamento dell’'epatite C (Figura 3), e su
screening e gestione di comorbidita che posso-
no, direttamente o indirettamente, impattare sulla
gestione dell’epatite C (6).

La fattibilita della terapia
anti-HCV in carcere

Ma quanto ¢ realistico I'obiettivo del trattamento
per tutti i detenuti? Secondo SIMSPe, sugli ol-
tre 100.000 detenuti che transitano annualmen-
te negli Istituti Penitenziari italiani, circa 30.000
sono HCV-infetti, di questi il 20% & noto, il 5%
viene realmente valutato e solo lo 0.9% ha fino
ad oggi ricevuto il trattamento. | dati ufficiali del
Dipartimento del’ Amministrazione Penitenziaria
indicano che la popolazione detenuta € giovane,
con meno di 40 anni rispettivamente nel 51% de-
gli italiani e nel 73% degli stranieri. Come emerge
da dati raccolti su una coorte limitata di persone
detenute nel 2014 (n=137 detenuti HCV-Ab+),
non hanno eseguito lo screening anti-HCV di se-
condo livello il 7,9%, la maggioranza (56%) pre-



sentava uno stadio di fibrosi FO-1, il 33% F2-3 e
I'11% F4. 11 29,1% sono risultati HCV-RNA unde-
tectable, il 27,8% aveva genotipo 3. Utilizzando
lo score FIB-4, & stata riscontrata una correlazio-
ne importante tra i pazienti con HCV-RNA non
rilevabile e I'eta; inoltre sotto i 40 anni il 69% era
FO-1, mentre tra i pazienti >40 anni il 37% era
F2-3.

| dati relativi al trattamento di 142 pazienti in 25
Istituti Penitenziari mostrano la fattibilita della
terapia con DAA tra i detenuti: la terapia risulta
efficace tanto quanto quella eseguita in liberta
(SVR12 nel 90,1% con il 7,3% perso al monito-
raggio post-terapia dopo HCV-RNA undetectable
a fine terapia) € la possibilita di attuare la terapia
in questo setting & cruciale per la riduzione della
circolazione di HCV (Figura 4).

Il fatto che i pazienti fossero in stadio avanza-
to di malattia (76% cirrotici, 14% coinfetti, solo
7 avevano AST/ALT normali, 'HCV RNA basale
era pari a 2,3 x 10°) fa prevedere risultati ancora
piu importanti con 'allargamento del trattamento
alla popolazione detenuta HCV-infetta, costitui-
ta per lo piu da soggetti giovani e in stadio non
avanzato di malattia (7).

Il percorso che porta il paziente-detenuto ad in-
traprendere una terapia anti-HCV, deve iniziare
dalla presa in carico da parte dei sanitari che
operano all'interno di ogni singolo Istituto Peni-
tenziario e prosegue con la diagnosi, la stadia-
zione di malattia, la preparazione di un percorso
terapeutico, la prescrizione e la dispensazione
della terapia, il monitoraggio della terapia ed il
follow up post-terapia. Per questo motivo va at-
tuata una gestione interdisciplinare dell’infezione
da HCV in carcere, con il coinvolgimento di tutti
gli attori (Figura 5).

Un momento particolarmente critico della casca-
de of care in carcere € la stadiazione di malattia,
per numerosi motivi non tutti gli Istituti Peniten-
Ziari riescono, infatti, a garantire rapidamente le
prestazioni diagnostiche per la diagnosi di malat-
tia e I'inizio della terapia antivirale.

Le interruzioni del trattamento anti-HCV possono
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Figura 4 DAA in pazienti detenuti 2015 - 16
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Figura 5 Gestione interdisciplinare dell’infezione

da HCV in carcere

* Magistrato di Sorveglianza * Coordinatore Area Trattamentale

¢ Direttore Istituto * Coordinatore Infermieristico

* Responsabile Sanita Penitenziaria ASL e Direttore UO Malattie Infettive locale
* Medico PRAP * Medico SERD Penitenziario

* Comandante Polizia Penitenziaria * Medici e Infermieri di sezione

e Garante dei Detenuti locale * Psicologi

e Consulente Infettivologo Penitenziario e Educatori

* Dirigente Sanitario Penitenziario * Agenti Polizia Penitenziaria

* Responsabile Servizio Farmacia ASL ¢ Mediatori Culturali

Anche un breve periodo di detenzione puo esse-
re sufficiente per eradicare HCV e impedirne la
trasmissione al ritorno in liberta

essere correlate a fattori istituzionali come i tra-
sferimenti, le scarcerazioni e le carcerazioni (per
chi assumeva la terapia in liberta) e, se non pre-
venute o precocemente gestite, possono indurre
fallimenti terapeutici e comparsa di resistenze ai
farmaci anti-HCV.

Conclusioni

I nuovi DAA anti-HCV pangenotipici, ad elevata
efficacia e di breve durata, appaiono ideali e fat-
tibili per i pazienti detenuti; malgrado le difficolta
logistiche ed organizzative frequenti in carcere,
anche un breve periodo di detenzione puo esse-
re sufficiente per eradicare HCV ed impedirne la
trasmissione al ritorno in liberta. Indispensabili in
questo senso la rapidita della diagnosi, la valuta-
zione di eleggibilita al trattamento e la tempesti-
vita nel reperire i farmaci.



L’accesso alle cure per I'epatite C
nelle popolazioni speciali € non
solo: il punto di vista dei pazienti

lvan Gardini

Marzo 2017: I'’Agenzia Italiana del Farmaco (AIFA) ha ridefinito i criteri di trattamento per la terapia dell’epa-
tite C, estendendo a tutti i pazienti I'accesso ai nuovi DAA. Gli obiettivi principali del piano di eradicazione
illustrati piu volte dal DG AIFA M. Melazzini, prevede di trattare 80.000 pazienti all’anno - con un incre-
mento di circa 50.000 terapie rispetto al 2016 — ed auspicabilmente di implementare il numero di Centri
regionali abilitati alla prescrizione, passando da 226 a 273.

Se 0ggi pero analizziamo i dati relativi ai trattamenti effettuati non possiamo che notare di essere ancora
lontani dal target mensile necessario al raggiungimento degli 80.000/anno, e, per quanto riguarda i centri
prescrittori, osserviamo che da Marzo 2017 ad oggi sono state abilitate soltanto 11 nuove strutture invece
di 47, ovvero 15 reparti.

Analizzando i documenti tecnici ed i Percorsi Diagnostico Terapeutici Assistenziali (PDTA) reperibili ed
emanati sinora delle Regioni, si osserva una situazione generale piuttosto disomogenea sull’offerta tera-
peutica, da cui risulta una programmazione diagnostico-terapeutica incompleta per la presa in carico e
cura di tutti i pazienti diagnosticati, con particolare riferimento alle cosiddette “popolazioni speciali” (con-
sumatori di droghe endovena/ terapia sostitutiva e detenuti).

Dall’analisi comparativa di documenti pubblici regionali (PDTA e documenti tecnici sulle epatit) emerge,
infatti, 'assenza di riferimenti espliciti al piano di eliminazione annunciato dall’AlFA, degli obiettivi numerici
sull’incremento di pazienti da avviare al trattamento e di nuove strutture da autorizzare ma, soprattutto, di
attivita specifiche per raggiungere e prendere in carico quei pazienti attualmente esclusi dal trattamento,
soprattutto PWID e detenuti, che costituiscono il principale serbatoio di pazienti positivi ad HCV.

Allo stato attuale dei fatti non esiste, pertanto, una piena condivisione da parte delle Regioni sugli obiet-
tivi da raggiungere e le attivita necessarie per I'eliminazione dell’epatite C in 3 anni, poiché agli obiettivi
annunciati dall’AIFA non & ancora seguita una programmazione attuativa completa di strategie efficaci per
la presa in carico anche di quei pazienti che gravitano al di fuori dei Centri autorizzati, ad esempio Ser.D,
carceri, centri ospedalieri non autorizzati, Medici di Medicina Generale, Comunita di recupero, ecc., ma
che comunque hanno diritto e necessita clinica o sociale di cura pari a tutti gli altri pazienti.

E, quindi, fondamentale la creazione di un PDTA unico e nazionale, condiviso da tutte le Regioni, entro il
quale siano ricomprese attivita di quantificazione, individuazione e presa in carico di tutti i pazienti diagno-
sticati con HCV, nessuno escluso, ma anche avviare attivita di screening su segmenti di popolazione ad
altra prevalenza di infezione, anche attraverso un’attivita di sensibilizzazione degli stakeholder coinvolti ad
ogni livello.




Chi si inietta regolarmente e chi occasionalmente,
anche una sola volta, chi si & iniettato negli ulti-
mi trentacinque anni, chi e in terapia sostitutiva
(OST) e non si inietta piu: tutte queste tipologie
di consumatori di sostanze rientrano nell’etero-
genea “popolazione PWID” e rappresentano il
nucleo dell’epidemia di HCV in molti paesi (7,2).

| dati epidemiologici parlano di una stima di 6 mi-
lioni di PWID HCV+ nel mondo (3) su un totale
di 12 milioni di consumatori di sostanze e di 3
milioni in Europa (4), meta dei quali non diagno-
sticati (5). Per quanto riguarda I'ltalia mancano
dati aggiornati e affidabili dal punto di vista meto-
dologico ed il dato ufficiale riportato dal DPA (Di-
partimento Politiche Antidroga) del 27% di PWID
appare evidentemente sottostimato, tanto che
lo Studio DAVIS del 2012, che ha coinvolto 543
consumatori di sostanze in 25 Ser.D (Servizi per
le Dipendenze), ha rivelato una prevalenza di HCV
del 63,9%, dato che lascerebbe immaginare sulla
popolazione in carico presso i Ser.D I'esistenza di
90.000 pazienti HCV+ (6).

Con una cosi elevata prevalenza dell’infezione da
HCV nei consumatori di sostanze, intervenire sul-
le popolazioni speciali € a rischio & fondamentale
rispetto all’obiettivo suggerito dal’lOMS di elimi-
nare significativamente HCV entro il 2030.
Esistono sicuramente delle barriere che si frap-
pongono a questo obiettivo, alcune delle quali
ampiamente segnalate in letteratura, come quelle
economiche e relative agli elevati costi dei farma-
ci e della presa in carico, quelle politiche rispetto
alla criminalizzazione dell’'uso di sostanze, quelle
generate da regole di trattamento restrittive che

Verso un algoritmo per
Il trattamento olistico del consumatore
di sostanze con epatite C

tendono ad escludere le popolazioni speciali dai
trial ed, infine, lo stigma (70).

L’esperienza sul campo segnala, inoltre, la pre-
senza di altre barriere, alcune correlate allo stesso
paziente, altre al personale medico, altre ancora
di natura strutturale-organizzativa (Figura 1).
Sono ancora molti, quindi, i limiti da superare e
poche le procedure e le linee guida per il tratta-
mento dei PWID con HCV. Partendo pero da quel-
le buone pratiche che emergono dall’esperienza
attuale appaiono due modelli di riferimento: il mo-
dello collaborativo e quello integrato. Se il primo
appare maggiormente indicato nei consumatori
occasionali con gravita lieve/media, il secondo ri-
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Intervenire sulle popolazioni speciali e a rischio
come i PWID é fondamentale rispetto all’obietti-
vo suggerito di eliminare HCV entro il 2030

Figura 1 Le barriere
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Figura 2 La presa in carico del consumatore HCV+: Figura 3 Cosa possiamo fare insieme?
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Figura 4 Una visione olistica per un modello integrato
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Tutti gli specialisti che si prendono cura
del PWID sono chiamati ad una gestio-
ne olistica del paziente PWID, che ga-
rantisca il rispetto di tutti i suoi bisogni

sulta adatto anche ai consumatori con gravita di
tipo severo e caratterizzato da piu brevi tempi di
referral, basso drop-out e maggiore prossimita.

Lintegrazione & il concetto-chiave di
una strategia interdisciplinare ed olisti-
ca per una efficace presa in carico del
consumatore di sostanze HCV+

L’integrazione (Figura 2) appare, dunque, come il
concetto chiave e I'ingrediente attivo di una stra-
tegia interdisciplinare per una presa in carico del
PWID HCV positivo capace di includere tutti gli
step fondamentali: screening per tutti i consuma-
tori indipendentemente dalla loro modalita d’uso
o dalla gravita della dipendenza, presa in carico
(referral) con obiettivi finalizzati, terapia agonista
quando necessaria, trattamento antivirale e politi-
che di riduzione del danno in tutte le fasi, suppor-
to dei pari, attivita di prevenzione.

Tutti gli operatori coinvolti, professionisti dei Ser.D
ed infettivologi/epatologi, sono chiamati ad un’a-
zione comune che implementi strategie combina-
te di sostegno e di trattamento e che sia rispet-
tosa di tutti i bisogni del paziente (9), nell’ambito
di una visione olistica in grado di comprendere
aspetti relativi alla sfera cognitiva, all’area psicolo-
gica, a quella fisica ed a quella spirituale (Figure
3e4).
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Felice A. Nava, Alfredo Alberti, Massimo Andreoni, Sergio Babudieri,

Giorgio Barbarini, Pietro Fausto D’Egidio, Claudio Leonardi, Alfio Lucchini

Obiettivo primario per la presa in carico dei
PWID con infezione da HCV e lo sviluppo di un
modello di trattamento olistico ed integrato in
grado, fra l'altro, anche di favorire 'accesso al
trattamento. Le esperienze cliniche e le evidenze
dalla letteratura indicano che le azioni principali
da compiere per la presa in carico della popo-
lazione a rischio con HCV sono: lo screening, il

referral, il trattamento, la prevenzione della rein-
fezione (tramite le azioni di riduzione del danno).
In base alle diverse indicazioni fornite dalla lette-
ratura e dall’esperienza clinica, appare prioritario,
proporre algoritmi per la presa in carico della po-
polazione a rischio con HCV cosi da facilitare la
costruzione sul territorio di reti e modelli organiz-
zativi efficaci ed efficienti.

Screening

Questa fase deve comprendere alcuni elementi centrali che facilitano I'esecuzione del test da parte del

paziente, legati alla capacita dei Ser.D. e delle Carceri di:

e eseguire prelievi per diagnosi convenzionale della malattia, eventualmente anche con I'utilizzo di test rapidi

¢ dare informazioni sulla patologia, i trattamenti e le modalita di contagio (mediante opuscoali, siti web, cam-
pagne pubbliche di informazione anche sui social network)

e fornire all'utente counselling psicoeducazionale e motivazionale per ottimizzare al massimo 'aderenza dei
pazienti al test

e offrire sistemi organizzativi in grado di garantire all’utenza I'accesso e I'esecuzione del test sia in entrata
che periodicamente durante la presa in carico, per intercettare negli ambiti di cura anche eventuali nuove
infezioni o re-infezioni.

B Lo screening per HCV deve essere proposto a tutti i consumatori di sostanze, insieme ad un coun-
selling psicoeducazionale e motivazionale
B La proposta dello screening deve essere accompagnata da un counselling psicoeducazionale e

motivazionale ) )
Fase dello screening (Ser.D e carceri)

M La proposta dello screening deve asso-

ciarsi alla distribuzione di materiale HCV+ HCV- HCV Former HCV+
. . . noto/documentato noto/documentato non noto TD attivi trattati
informativo sulla patologia, tratta- ~ ¥ 4P consuccessocon DAA
menti e modalita di contagio Test screening anticorpi . I-;arn;
; : laboratorio/rapido + counselling eduction
M Lo screening se negativo deve essere bsicoeducazionale per HoV. "D .:/Togra_n?:
riproposto periodicamente (almeno (Consenso ad essere sottoposto al test) info?:a";ilz
ogni 3 mesi
g ) ) . si v no Co.unsclelling
B o screening se rifiutato deve essere & / \n,,,,,,”" motivazionale
. .y .. K 'y,
7,
riproposto periodicamente insieme e LoV AL " .
ad un counselling motivazionale (al- 2 = Test screening
. HCV RNA i i ',
meno ogni mese) HCV Gce;notipo, ALT Gontrollo ogni 3 mesl Mty 2
. . A -\ si no
M Lo screening deve essere proposto ai
g. o ) prop HQURNA+  HCVRNA- mmsp  ALT A\
consumatori attivi trattati con succes- ¥ Normal . ’
ormall Continua counselling
Alterate (* HCV RNA i iodi
so con DAA per la diagnosi precoce c Riofferta periodica
] . ) ] Referral a 3-6 mesi test (ogni mese)
delle reinfezione (almeno ogni 3 mesi)




Referral

Questa fase e caratterizzata da alcuni ele- Fase di referral (Ser.D e carceri)
menti essenziali per motivare il paziente al
trattamento e facilitare il contatto/rappor- eleggib";'ﬂ:aﬁamemo

to con lo specialista epatologo-infettivolo- \ 4

Harm
P Aa- Counselling motivazionale Reducti
go’ rappresentatl da- al trattamento \|||||||||||||||) Pero;:':alrz?
* la motivazione del paziente al tratta- .4 S Principi
mento, mediante tecniche di colloquio | ammumummp- - Pronto Non pronto
motivazionale * *
. . . s Referral Waiting
e il trasferimento al paziente dei principi di i S ;
base della riduzione del danno (con I'o- Interno al servizio ~ Esterno al servizio  pjonitoraggio
L P in out
biettivo di limitare le conseguenze della ) G ¥
malattia sia per sé che per la comunita, Gounselling centrato sulla persona
anche in termini di prevenzione della Valutazione motivazionale
reinfezione) *
. . . ) . Riproposta referral
* |o sviluppo di modelli organizzativi che con cadenza mensile

prevedano il referral, preferibiimente
nello stesso luogo di presa in carico
dell’'utente (Ser.D o Carcere)

e il trasferimento del paziente allo specialista esclusivamente quando “pronto” dal punto di vista motivazio-
nale ad iniziare il trattamento (mentre il paziente ancora “non pronto” dovra essere tenuto “agganciato”
al Servizio mediante tecniche di colloquio motivazionale finalizzate alla informazione e allo sviluppo della
relazione)

¢ |a proposta periodica per il paziente dell’invio allo specialista per coloro che hanno rifiutano il trattamento.

B Tutti i pazienti eleggibili al trattamento devono essere inviati allo specialista (infettivologo/epatologo)

M || referral deve essere accompagnato da un counselling motivazionale

B Tutti i pazienti inviati allo specialista (infettivologo/epatologo) per il trattamento devono ricevere un
programma strutturato di riduzione del danno (conoscenza dei principi e delle misure cosi come
indicato dal’lOMS)

Trattamento

Questa fase € caratterizzata dai seguenti elementi essenziali per trattare in maniera appropriata il pa-

Ziente attraverso:

e una completa valutazione clinica da parte dai medici epatologi-infettivologi mirata all’inizio del tratta-
mento (possibilmente nel luogo di presa in carico dell’'utente)

e un attento monitoraggio (congiunto fra specialisti) della compliance al trattamento, basato sulla rela-
zione terapeutica e sul supporto motivazionale

e un controllo della risposta virologica 12 settimane dalla fine del trattamento e monitoraggio periodico a
3-6 mesi dalla fine del trattamento per valutare I'’eventuale reinfezione da parte degli specialisti (singola
e/o congiunta) per gli obiettivi di risposta tossicologica e di valutazione della qualita della vita
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Fase del trattamento (Epatologi-Infettivologi + Ser.D e carceri)

HCV RNA+
Valutazione: Genotipo, Fibroscan Harm Reduction Program:
(cirrosi/no cirrosi), trattamenti farmacologici, nnmmm nnnmm Training abilita
comorbidit: consumo alcol e;c: sostanze Kit riduzione del danno
Presenza criteri clinici Presenza criteri comportamentali
e motivazionali
¥ 4
Scelta DAA
) 4
Inizio trattamento . S T
Compliance (entrambi gli specialisti : ) L
4 P ( gisp ) o Infettivologico (controllo viremia,
: : > comorbidita extraepatiche)
Monitoraggio ——) OutcOme | —
\ 4 ‘) Di consumo e comorbidita

Termine del tratt " psichiatriche/comportamentali
SImine aet fratamento Controllo SVR a 12 settimane dal’EOT

V / Controllo sierologico a 3 e 6 mesi dal’EOT " Reduction P
Follow up i unnnmn ||||||||||||||||||) arm Reduction Program:

a3 e 6 mesi \
Verifica apprendimento/utilizzo misure di riduzione del danno

(con specifica scheda di valutazione) 3 e 6 mesi dal’EOT
Valutazione QOL a 3 e 6 mesi dal’EOT

Questionario verifica HR

e una offerta di programmi di riduzione del danno, per ridurre i comportamenti a rischio, attraverso
lo sviluppo di training di abilita nella gestione delle azioni di riduzione del danno e la fornitura di kit
di harm reduction

e un momento di verifica delle capacita del paziente di utilizzo delle misure di riduzione del danno

B Tutti i pazienti HCV RNA+ possono essere elegibili al trattamento

B Tutti i pazienti che presentano i criteri clinici per I'inizio del trattamento devono essere trattati
con i DAA

B Tutti i pazienti devono ricevere un programma strutturato di riduzione del danno (con trai-
ning di abilita)

|l monitoraggio del trattamento deve prevedere la valutazione dell’aderenza alla terapia e
del raggiungimento degli outcome infettivologici, tossicologici e comportamentali

H || termine del trattamento deve essere seguito da un follow up di tipo infettivologico € da una
valutazione sulle capacita di utilizzo delle misure di riduzione del danno

B Tutti i pazienti che vengono trattati con i DAA devono ricevere un kit di riduzione del danno

Riduzione del danno

La prevenzione dell’'infezione € un aspetto centrale nella presa in carico della popolazione a rischio con

HCV e deve essere sempre associata al trattamento farmacologico e deve avvenire attraverso le azioni

di riduzione del danno, cosi come sono state individuate dal’lOMS, basate sull’utilizzo di:

e materiale informativo e di supporto (anche su web) (da utilizzare in via prioritaria durante lo screening)

e training specifici sui principi di base di riduzione del danno (da utilizzare in via prioritaria nelle fasi di
referral)



Riduzione del danno * training di abilita sulle azioni di riduzione del danno

(da utilizzare in via durante il trattamento)
Presa in carico . o . .
/ \ e kit di riduzione del danno da fornire alla popola-
Screening Materiale informativo di supporto zione a rischio (da utilizzare in via prioritaria nelle
* T faSi di trattamento)

B Training di riduzione del danno: 2 e processi di verifica di acquisizione/utilizzo delle

¥ D JCCC 3 misure di riduzione del danno (da utilizzare in via
©

© . . . . .
Training di abilita di riduzione 2 prioritaria nelle fasi di follow-up).

Trattamento del danno. Kit di riduzione del danno -%
o
i

* <IIIIIIIIIlIIIIIIIIIIIlIIIIlIlIIIIlIIIIlIII\
Le azioni di riduzione del danno si dovranno arti-
Questionario di verifica

Follow up G ———— colare secondo tutte le fasi della “filiera” di presa in

carico per rafforzare il raggiungimento degli obiet-

tivi previsti dalle singole fasi, facilitare I’accesso e

I’aderenza al trattamento ma, soprattutto, ridurre i comportamenti a rischio e minimizzare il tasso

di reinfezione.

B e misure di riduzione del danno, come suggerite dall’lOMS, devono essere applicate a tutti
i consumatori di sostanze (indipendentemente se attivi /0 in trattamento con DAA)

B e misure di riduzione del danno devono accompagnare, con azioni e modalita specifiche, tutte
le fasi della presa in carico del consumatore di sostanze con infezione da HCV (screening —
referral — trattamento — follow up)

HKit di riduzione del danno devono essere forniti a tutti i consumatori di sostanze che sono
(o sono stati) in trattamento con i DAA

Principi fondamentali per la presa in carico del
consumatore di sostanze e del detenuto con HCV

Il trattamento della popolazione a rischio (consumatori di sostanze e detenuti) deve diventare
una priorita per i sistemi sanitari sia per garantire I’equita di accesso alle cure che per raggiun-
gere I'obiettivo di sanita pubblica di eliminazione del’HCV

| programmi di presa in carico devono essere integrati, multidisciplinari, flessibili, individuali e
di prossimita

| programmi di presa in carico devono essere basati sulle evidenze scientifiche e devono essere
diffusi omogeneamente su tutto il territorio nazionale

La presa in carico deve essere supportata da procedure e le linee guida che devono compren-
dere anche le azioni di riduzione del danno, cosi come suggerite dal’lOMS
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