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HIV, HCV E HDV: STATO DELL'ARTE E PROSPETTIVE FUTURE

IN EMILIA-ROMAGNA

La gestione dei pazienti affetti da HIV, HCV e HDV ha vissu-
to un notevole cambio di paradigma. | progressi terapeutici
hanno generato una forte spinta alla soluzione di humerose
problematiche, offrendo la possibilita di eradicare 'HCV e di
convertire I'infezione da HIV in una patologia cronica e con-
trollabile.! Si sono quindi aperti numerosi ambiti su cui lavorare
e migliorare:

- ’'epidemiologia delle infezioni da HIV, HCV e HDV;,

- [’'esecuzione degli screening (sia tra i cittadini, sia tra i de-
tenuti e le persone seguite dai Servizi pubblici per le Dipen-
denze [SerD]);

- la presa in carico dei pazienti positivi;

- la gestione delle terapie e la necessita di valutare e sostene-
re i costi di tale percorso diagnostico e terapeutico attuando
un’economia di scala.

Nonostante i progressi raggiunti, un fil rouge unisce infezioni
da HIV, HCV e HDV: esiste ancora, in Italia, un sommerso
di pazienti non identificati, di mancate diagnosi accurate,
a causa di una comunicazione insufficiente e inefficace e
di servizi di sorveglianza non ancora pienamente omogenei
ed efficienti su tutto il territorio nazionale. Numerose sono le
migliorie ancora da effettuare e ’Emilia-Romagna, se per certi
aspetti rappresenta un modello (é tra le prime Regioni d’ltalia
per l'efficacia degli screening effettuati), per altri presenta an-
cora margini di miglioramento. E percid necessario elaborare
strategie per potenziare la tempestiva presa in carico e I'avvio
al trattamento dei pazienti affetti da HIV, HCV e HDV.

HIV, HCV E HDV:
TRE PATOLOGIE
DA NON SOTTOVALUTARE

Con le terapie attualmente disponibili, i pazienti con HIV pos-
sono avere un’aspettativa di vita simile a quella della popo-
lazione generale.? Anche la loro qualita di vita & migliorata,
grazie alla possibilita di sopprimere la carica virale a livelli non
rilevabili, e quindi di bloccare la trasmissione dell'infezione:
da qui, la nota equazione “Undetectable = Untrasmittable”.®
Tuttavia, I'infezione da HIV rimane una patologia cronica priva
di cure risolutive. Dal punto di vista patogenetico, I'HIV, sia
pure a livelli non rilevabili, induce inflammazione cronica, con
conseguente danno d’organo e maggiore rischio di compli-
canze cardiovascolari, heurocognitive e oncologiche, che
possono insorgere anche a distanza di decadi dall’infezione.*®
A questo si aggiunge il fatto che le persone HIV+ tendono a

sviluppare pil precocemente le comorbidita associate all’a-
vanzare dell’eta.® Inoltre, le diagnosi tardive, caratterizzate da
bassi livelli di cellule CD4+, ostacolano la possibilita di ottenere
un’aspettativa di vita paragonabile a quella della popolazione
generale.?

Sebbene attualmente si registri un calo delle infezioni da HIV
nella popolazione generale in Italia, tale riduzione risulta meno
significativa nelle persone di eta inferiore a 25 anni. La causa
sarebbe la mancata percezione del rischio da parte della po-
polazione giovanile, probabilmente aggravata dal fatto che ad
oggi i mass media non parlano piu di HIV, contribuendo dram-
maticamente al calo di attenzione della popolazione generale
per questa patologia.

Per quanto riguarda I'HCV, il rischio di contagio & spesso sot-
tovalutato dal momento che sono disponibili terapie molto effi-
caci. A causa del decorso subclinico di questo tipo di infezione,
che rimane per molto tempo asintomatica, la maggior parte del-
la popolazione non ritiene necessario sottoporsi allo screening
per valutare se vi & stata un’infezione o se si & portatori del
virus. Linfezione da HCV spesso emerge a distanza di anni e la
patologia puo progredire verso complicanze molto gravi, quali
cirrosi epatica e carcinoma primitivo del fegato.® Tali condizio-
ni concorrono alla diffusione del virus.

Linfezione da HDV, virus satellite del’HBV, comporta una pro-
gressione molto rapida alla cirrosi epatica, lo stadio terminale
e pit complicato della malattia cronica del fegato.” | pazienti
che ne sono affetti corrono, inoltre, un rischio molto elevato di
sviluppare un tumore maligno primitivo del fegato, rispetto ai
pazienti HCV+ o HBV+” Spesso I'unica cura possibile € il tra-
pianto di fegato, con notevole dispendio di risorse sanitarie.?

OBIETTIVI PER HIV, HCV E HDV

HIV

Secondo il Joint United Nations Programme on HIV/AIDS
(UNAIDS) questi sono gli obiettivi da raggiungere entro il
2030:

- diagnosi nel 95% delle persone HIV+;

- terapia nel 95% dei pazienti diagnosticati;

- soppressione della carica virale nel 95% dei pazienti in
terapia.®

In base ai dati del 2022, I'ltalia & una delle nazioni che piu si
avvicinano ai primi due obiettivi, ovvero la diagnosi (€ dia-
gnosticato il 94% dei pazienti HIV+) e la terapia (il 94% dei
pazienti con diagnosi di infezione da HIV e in trattamento).®
Tuttavia, vi € ancora una distanza da colmare per ottenere la
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soppressione della carica virale, condizione che si riscontra
nel 93% dei pazienti in terapia, a fronte di circa 25.000 perso-
ne HIV+ non in soppressione virale.”

HCV E HDV

Nel 2016 'Organizzazione Mondiale della Sanita (OMS) ha
definito I'obiettivo di eliminare entro il 2030 il virus respon-
sabile dell’epatite C, il che si traduce nel ridurre del 90% le in-
fezioni e del 65% la mortalita correlata all’epatite virale." Lltalia
e tra i paesi pil vicini al raggiungimento di questi target, grazie
all'introduzione, nel 2015, di un programma di screening per
I'epatite C. Con la legge 8 del 2020, nel biennio 2020-2021
sono stati stanziati 71,5 milioni di euro per eseguire gli scree-
ning gratuiti necessari a individuare i soggetti HCV+.2 In par-
ticolare, I’obiettivo di ridurre del 65% la mortalita correlata
alP’HCYV risulta gia conseguito a livello nazionale.” Tuttavia,
per riuscire a completare il traguardo fissato dal’lOMS, occor-
re far emergere il sommerso, incentivare le diagnosi precoci
e avviare tempestivamente i pazienti al trattamento.

Per quanto riguarda specificamente il virus HDV, le Linee
Guida della European Association for the Study of the Liver
raccomandano lo screening in tutti i pazienti HbsAg+ e il re-te-
sting in soggetti che vivono in contesti o conducono attivita
associate a maggior rischio® In Italia si stimano tra i 12.000 e i
16.000 pazienti aventi coinfezione da HBV e HDV.

HIV: CAMPAGNA INFORMATIVA
E SCREENING

La campagna informativa sull’HIV realizzata in Emilia-Roma-
gna, dal titolo “Il lato positivo”, ha affiancato I'equazione “Un-
detectable = Untrasmittable” invitando la popolazione a sot-
toporsi al test.

Le diagnosi di infezione da HIV risultano in calo dal 2012,
sia a livello nazionale, che nella Regione Emilia-Romagna, con
un leggero incremento negli ultimi due anni post-COVID-19.5%
La diffusione del virus e ridotta rispetto al passato, e ad emer-
gere sono soprattutto infezioni contratte a distanza di tempo.
Occorre, invece, sensibilizzare la popolazione sulla percezio-
ne del rischio e sullimportanza di una diagnosi tempestiva.
Secondo i dati della SMI (Sorveglianza Malattie Infettive) — Re-
gione Emilia-Romagna, il motivo piu frequente per cui si ese-
gue il test e la presenza di sospetta patologia HIV-correlata o
di malattia sessualmente trasmessa (42%).* Sono meno del
30% le persone che si sottopongono al test in quanto spin-
te dalla percezione del rischio (23,5%)." Un’ulteriore criticita
che emerge dai dati riguarda I'incremento della modalita di
trasmissione per uso di droghe iniettive.® Infine, si registra un
numero eccessivo di diagnosi tardive di infezioni da HIV, ov-
vero pazienti ai quali viene diagnosticata I'infezione anni dopo
aver contratto il virus, che presentano bassi livelli di cellule
CDA4+." Tra le cause di questa situazione vi & I'assenza di cul-
tura riguardo al test anche tra la classe medica.

VIROLOGIA

SCREENING PER L'INFEZIONE
DA HCV

CAMPAGNA DI COMUNICAZIONE

Il Decreto attuativo n. 162 del 08/07/2021 ha definito i criteri e
le modalita per I'attuazione dello screening dell'infezione atti-
va del’HCV rivolta a: 1) i nati tra il 1969 e il 1989 iscritti all’a-
nagrafe sanitaria; 2) i soggetti seguiti dai Servizi pubblici per
le Dipendenze; 3) i detenuti nelle carceri (indipendentemente
dall’eta e dalla nazionalita nelle categorie 2 e 3).

Nonostante le proroghe eseguite, a livello nazionale non
e stata condotta alcuna campagna di comunicazione per
sensibilizzare la popolazione in merito a questo screening .
Cio potrebbe essere dovuto al fatto che la realizzazione del
programma di screening & stata molto disomogenea tra le
Regioni. Al termine del 2023, infatti, le Regioni che hanno av-
viato lo screening per i soggetti nati tra il 1969 e il 1989 erano
14, quelle per gli utenti SerD erano 16 e quelle per i detenuti
nelle carceri 14. E emersa grande disomogeneita anche per
quanto riguarda le modalita di convocazione, 'aderenza e i
modelli organizzativi dello screening. In Emilia-Romagna, I'in-
vito e stato effettuato tramite Fascicolo Sanitario Elettronico
(FSE) ed SMS. In Toscana e Puglia, invece, & possibile esegui-
re test rapidi e gratuiti anche nelle farmacie.

Nel Gennaio 2022, la Regione Emilia-Romagna ha avviato la
campagna di comunicazione “C devi pensare” per il lancio
dello screening delle infezioni da HCV. Linvito allo screening
e stato effettuato adoperando molteplici modalita di chiama-
ta attiva, tra cui la notifica su FSE e I'invio di SMS. Inoltre, la
possibilita di aderire al test & stata comunicata direttamente ai
soggetti idonei anche al momento della prenotazione o ese-
cuzione di un prelievo ematico, senza necessita di prescri-
zione medica.

RISULTATI SCREENING

A livello nazionale, le infezioni attive identificate al 31/12/2023
risultano pari a 13.068 e sono distribuite nel modo seguen-
te: 2.314 nella popolazione generale, ovvero i nati negli anni
1969-1989 (Figura 1), 8.504 tra gli utenti dei SerD (di cui 423
reinfezioni) e 2.250 tra i detenuti nelle carceri.* Specificata-
mente, nella popolazione generale solo il 30% dei soggetti
& stato invitato attivamente allo screening per 'HCV e solo il
21% di questi lo ha effettuato (Figura 1).

Nel caso specifico del’Emilia-Romagna, l'invito allo scree-
ning per 'HCV e stato ricevuto dalla quasi totalita dei soggetti
nati tra il 1969 e il 1989 (circa 1,3 milioni), a conferma di un’e-
stensione molto elevata (99,5%) (Figura 2)." Di tali soggetti,
418.428 hanno effettuato il test, ovvero e stata rilevata un’ade-
sione del 31,6%."” Ne risulta una copertura del 31,5% a livello
regionale, quasi raddoppiata rispetto al 2022 (17,9%), a dimo-
strazione che la campagna di comunicazione condotta in Emi-
lia-Romagna e stata efficace.” Tuttavia, tali dati indicano anche
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quanto siano numerose le persone che non hanno ancora
eseguito il test. Inoltre, notevole disomogeneita si riscontra a
livello locale, con una copertura variabile tra il 61% e il 18,6%."
La Regione Emilia-Romagna si & avvalsa del test HCV REFLEX,
che con un unico prelievo venoso permette di eseguire sia l'e-

FIGURA 1-SCREENING HCV: RISULTATI

NAZIONALI AL 31/12/2023 NELLA
POPOLAZIONE GENERALE. (NATI 1969-1989)

VIROLOGIA

same di screening sierologico che il test di conferma basato
sulla ricerca dell’lRNA (in caso di positivita al’esame sierologi-
co). Nella Regione sono stati individuati 423 pazienti positivi
al test di conferma (Figura 2), con una detection rate (infezioni
attive/soggetti testati*1000) pari a 1.”

FIGURA 2-SCREENING HCV: RISULTATI DELLA
REGIONE EMILIA ROMAGNA 31/12/2023 NELLA
POPOLAZIONE GENERALE. (NATI 1969-1989)
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POPOLAZIONI SPECIALI:
DETENUTI E UTENTI DEI SERD

Rispetto al resto della popolazione, detenuti e utenti dei
SerD sono esposti a maggiore rischio di infezione da HCV
e HIV.®" ’incremento del rischio € legato al contesto in cui
vivono: nelle carceri, ad esempio, le condizioni di reclusione
possono portare a comportamenti non sempre riconosciuti,
come rapporti sessuali e utilizzo di sostanze. Inoltre, tali sog-
getti si ritrovano anche in una situazione di iniquita rispetto
alla possibilita di accedere alle cure e spesso vi € un back-
ground socioculturale tale da favorire pregiudizi verso la pos-
sibilita di eseguire i test. Inoltre, € ancora molto forte lo stigma
nei confronti dei soggetti positivi, contribuendo cosi alla bas-
sa adesione ai test erogati nei SerD e nelle carceri.

Diventa percio essenziale “fare cultura”, spiegando 'impor-
tanza e il perché eseguire il test e, in caso di esito positivo,
perché aderire all'offerta di cura. In tale ambito, in Emilia-Ro-
magna sono stati attuati interventi evidence-based mediati
da gruppi di operatori esperti nella promozione della salu-
te, con la collaborazione dell’infettivologo o del medico del
SerD, per fornire informazioni e annientare i pregiudizi.
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PRESA IN CARICO DEI
PAZIENTI HIV+ E HCV+

Per quanto riguarda le infezioni da HIV, la presa in carico dei
pazienti positivi & considerata ancora ben lontana dal garanti-
re un ottimale percorso di cura.

Oggi, grazie alle terapie long-acting attualmente disponibili,
e possibile ridurre la frequenza di somministrazione, sempli-
ficando il trattamento e migliorando, pertanto, 'aderenza e la
qualita di vita del paziente.

Nonostante le terapie attuali, le persone HIV+ sono dei pa-
zienti complessi, per la storia dell’infezione, la complessita
della terapia e le comorbidita. Pertanto, vi sono ancora diversi
ostacoli al raggiungimento di un’aderenza ottimale, dovuta
alla necessita di migliorare il controllo e la gestione del per-
corso del paziente a 360° e delle sue comorbidita.

Nel percorso terapeutico del paziente HIV+, linfettivologo
dovrebbe avere la possibilita di svolgere un ruolo di coordi-
namento, avvalendosi di un team multidisciplinare, il che al
momento avviene solo in pochi casi.
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Inoltre, emergono delle carenze nei percorsi di prevenzione
delle patologie tumorali: mentre gli screening per i tumori alla
cervice uterina e al colon retto sono disponibili in tutti i dieci
Centri specialistici individuati dalla Regione Emilia-Romagna
per la gestione dei pazienti HIV+, lo screening per il carcinoma
anale e effettuato solo in tre Centri.

Nella Regione Emilia-Romagna, I'esito negativo dello scree-
ning per I'infezione da HCV & comunicato tramite referto, cor-
redato da una semplice spiegazione sull'interpretazione del
risultato. Lesito positivo, invece, & comunicato al paziente
direttamente dallo specialista, tramite counseling telefoni-
co: un approccio che ha lo scopo di risolvere eventuali dubbi
del paziente circa il percorso terapeutico, facilitando cosi
I’avvio rapido del trattamento. Tuttavia, una criticita & rappre-
sentata dal fatto che non tutti i soggetti HCV+ accedono al
percorso terapeutico: dei 423 pazienti positivi individuati al
31/12/2023, solo 334 (79%) risultano in terapia; i soggetti rima-
nenti non sono rintracciabili.” La mancata presa in carico si
riscontra con maggiore frequenza nel caso di soggetti fragili o
lavoratori stagionali. Al fine di riuscire a rintracciare tali pazien-
ti e inserirli nel percorso terapeutico sarebbe fondamentale
la collaborazione dei Medici di Medicina Generale.

Alle aziende sanitarie & stato, inoltre, chiesto di individuare
i Centri specialistici deputati a prendere in carico i soggetti
HCV+. Differentemente da quanto avveniva in passato, infatti,
la presa in carico risulta ora meno impegnativa in termini di
tempo e di costi. La terapia e diventata piu breve e manegge-
vole: i pazienti ottengono per lo pil buone risposte e riescono
a eradicare il virus.®*®

PROSPETTIVE FUTURE

Complessivamente, si evidenzia I'importanza di estendere I'e-
secuzione degli screening per le infezioni da HIV e HCV. Nel
merito del’HCYV, si auspica una stabilizzazione del program-
ma di screening (al momento valido fino a fine 2024 grazie al
Decreto Milleproroghe di febbraio 2024) fino al 2030, con un
ampliamento della popolazione target. In particolare, occor-
re includere gli over 60, poiché & in questa fascia di eta che si
rintracciano i pazienti piu complicati e a rischio di sviluppare
tumori o cirrosi, oltre che i soggetti ricoverati negli ospedali e
residenti nelle case di riposo.

Inoltre, € importante diffondere I’esecuzione dei test per HIV
e HCV anche tra i giovani, adottando modalita di comunica-
zione adatte a questo target. In Emilia-Romagna sono gia di-
sponibili degli strumenti legislativi che consentono di introdur-
re azioni di sensibilizzazione negli istituti scolastici: la Legge
Regionale n19 del 2018 ha istituito la “Rete regionale per la
promozione della salute e la prevenzione”, per promuovere
tra i cittadini, in particolare quelli giovani, la cultura della pre-
venzione, coinvolgendo gli istituti scolastici.

Fare prevenzione, sensibilizzare la popolazione generale,
informare sulle campagne di screening: &€ questa la stra-
tegia da incentivare, impiegando piu risorse in attivita infor-
mative e divulgative. Investire in programmi di prevenzione

e di screening permette la presa in carico e il trattamento
precoce dei pazienti, con una riduzione dei costi sia diretti
che indiretti. Secondo uno studio dell’'Universita Tor-Vergata
infatti, una strategia di screening accelerato consentirebbe un
risparmio di circa 62 milioni di euro a 10 anni rispetto ad un
programma di screening rallentato.?° La comunicazione diret-
ta alla popolazione generale puo prevedere il coinvolgimento
anche dei Medici di Medicina Generale .

Infine, & necessario un coordinamento sia della campagna di
comunicazione che delle modalita di screening a livello na-
zionale, in modo da risolvere le disomogeneita tra le diverse
Regioni. Bisogna uniformare ed esportare i comportamenti
virtuosi nelle diverse realta, oltre a mantenere viva I'atten-
zione sul tema delle infezioni da HIV, HCV e HDV.

* Dato presentato durante I'evento istituzionale “HIV, HCV E HDV:
STATO DELLARTE E PROSPETTIVE FUTURE IN EMILIA-ROMAGNA”
(Bologna, 05/07/2024)
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