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Il primo studio
epidemiologico

a livello europeo
sulla stima dei casi
di infezione cronica
da HCV nelle
popolazioni migranti
é stato pubblicato
nel 2018 e descrive
una prevalenza
generale dell’HCV
in Europa pari

a 1.4%
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Nelle attuali dinamiche di popolazione in
Europa (intesa come Unione Europea e Area
Economica Europea), i flussi migratori sono
un fattore determinante e in forte crescita
negli ultimi anni, sia all’interno dei paesi
dell’Unione sia dall’esterno. Le persone
migranti che arrivano in Europa sono di
solito individui sani e giovani; in alcuni casi,
pero, soprattutto se provenienti da paesi a
basso o medio reddito, presentano malattie
infettive come HIV, tubercolosi (a volte
multi-resistente), HCV e HBV. L'elevata pre-
valenza di queste infezioni tra le persone
migranti e ascrivibile a diverse ragioni tra
le quali la prevalenza nelle regioni di pro-
venienza, gli scarsi livelli di screening e vac-
cinazioni, ’aumento delle possibilita di
acquisire nuove infezioni dopo la migra-
zione, le barriere di accesso alla cura e uno
status socioeconomico molto spesso sfavo-
revole. L'identificazione precoce delle infe-
zioni assume, quindi, una fondamentale
importanza per ridurre la mortalita e la mor-
bilita in questa popolazione. In particolare,
nel caso dell'infezione da HCV, I'identifica-
zione precoce e un eventuale trattamento
rappresentano le fondamenta per contenere
la spesa economica e sanitaria associata a
HCV e per raggiungere 'obiettivo di eradi-
cazione entro il 2030 voluto dalla Organiz-
zazione Mondiale della Sanita.

Le persone migranti rappresentano una
popolazione a rischio importante, pur non
presentando fattori di rischio peculiari. Il
principale fattore di rischio, infatti, & la pre-
valenza nel paese di origine, in molti casi
intermedia (anti-HCV >2%) o alta (anti-
HCV > 5%). Dal momento che la prevalenza
nei gruppi migranti riflette quella dei paesi
di provenienza, si ipotizza che l'infezione di
solito avvenga nei paesi di origine per 'uso
di derivati ematologici contaminati o per
T'utilizzo di procedure di iniezione non sicure.
I flussi migratori da paesi con prevalenza di
HCV intermedia o alta ha determinato una
concentrazione di casi di HCV tra le persone
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migranti, specialmente nei paesi a bassa pre-
valenza (anti-HCV<2%) dove tra le persone
migranti si annoverano piu della meta dei
casi di HCV [1].

Il primo studio epidemiologico a livello euro-
peo sulla stima dei casi di infezione cronica
da HCV nelle popolazioni migranti € stato
pubblicato nel 2018 e descrive una preva-
lenza generale del’HCV in Europa pari a
1.4% (range 0.7-2.2%). Circa 4.2 milioni di
adulti hanno un’infezione da HCV cronica,
pit di un terzo dei quali si trova in Italia
[Falla]. Circa il 10.7% della popolazione
adulta in ogni Paese ¢ costituito da persone
migranti, con differenti proporzioni in cia-
scun paese: dallo 0.7% in Romania al 65.2%
in Liechtenstein. Circa '80% delle persone
migranti in Europa € nato in paesi dove I'in-
fezione da HCV é endemica, tanto che in
tutti i paesi almeno la meta dei migranti pro-
viene da zone in cui la prevalenza anti-HCV
¢ superiore a 1%. In Italia, le persone
migranti potenzialmente infette con HCV
arrivano da Romania, Russia, Polonia,
Marocco, Pakistan, Ucraina, Egitto, Nige-
ria; dall'Ttalia emigrano verso Francia, Ger-
mania, Regno Unito, Belgio, Spagna e
Olanda 1.1 milioni di persone, delle quali si
stima che 34000 abbiano un’infezione cro-
nica da HCV [1].
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Figura 1 Questi dati supportano la necessita di avviare  paesi. L’ottenimento della risposta virolo-

Stima del contributo
relativo della popolazione
migrante al numero totale
di casi di infezione
cronica con HCV (tratto da
Falla et al)

I QUADERNI DI quotidianosanita

programmi di screening selettivi verso i
migranti nei paesi europei come Austria,
Francia, Germania, Olanda e Regno Unito
dove le persone migranti determinano il
maggior onere sanitario associato al’HCV,
pur rappresentando una piccola porzione di
popolazione; mentre nei paesi dove la pre-
valenza é alta nella popolazione generale e
il contributo delle persone migranti e esi-
guo, potrebbe essere utile implementare
programmi di screening su larga scala [1].

Lo screening HCV nelle popolazioni migranti
da paesi a intermedia e alta prevalenza ¢
risultato efficiente e costo-efficace: la tito-
lazione degli anticorpi HCV ¢ sensibile e spe-
cifica sia se effettuata in laboratorio che
quando attuata nei point-of-care; le terapie
con farmaci antivirali ad azione diretta
(DAA) sono efficaci e ben tollerate, con tassi
di cura anche superiori al 95% in alcuni

4

gica sostenuta (SVR) con la terapia HCV ¢
associato ad una riduzione del rischio e del
tasso di progressione della malattia epatica,
minor tassi di epatocarcinoma e migliore
sopravvivenza. Occorre tuttavia tenere pre-
sente che la popolazione migrante con HCV
e di solito piu anziane e tende ad avere una
malattia epatica gia in stato avanzato rispetto
alle persone locali al momento della dia-
gnosi da HCV, probabilmente per la man-
canza o un ritardo nella diagnosi [2].

Le persone migranti possono incontrare una
serie di difficolta nell’accesso ai servizi sani-
tari [2]: molti migranti appena arrivati, sia
i richiedenti asilo che le persone senza docu-
menti, non hanno il titolo per poter acce-
dere ad un servizio sanitario in Europa e
non possono, quindi, ricevere una diagnosi
o il trattamento; esistono, inoltre, barriere
individuali come la mancanza di conoscenza
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Alcune politiche
sanitarie
impediscono
l'accesso ai
programmi di
screening e
trattamento alle
persone migranti,
nonostante siano
state divulgate a
livello europeo delle
linee guida che
dovrebbero
migliorare lo
screening delle
malattie infettive
nelle popolazioni
migranti
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o di consapevolezza dei fattori di rischio, la
paura, lo stigma delle malattie a trasmis-
sione sessuale, le difficolta socioeconomi-
che e linguistiche e le barriere culturali. Gli
operatori sanitari spesso non sono consa-
pevoli che la nascita in un paese endemico
per HCV costituisca di per sé un fattore di
rischio e potrebbe essere importante per
indirizzare la persona allo screening. Infine,
alcune politiche sanitarie impediscono I’ac-
cesso ai programmi di screening e tratta-
mento alle persone migranti, nonostante
siano state divulgate a livello europeo delle
linee guida che dovrebbero migliorare lo
screening delle malattie infettive nelle popo-
lazioni migranti [3].

La diagnosi e il trattamento del’HCV nelle
persone migranti rappresentano una sfida
importante per tutti i sistemi sanitari nazio-
nali, ma e importante svolgere un’azione
coordinata e collaborativa che possa piena-
mente rispondere alle necessita eclettiche e
differenziate che le persone migranti pre-
sentano. Si e osservato come 'organizza-
zione di strategie decentralizzate sulle comu-
nita locali con le quali cooperare per supe-
rare le barriere linguistiche e culturali possa
migliorare lo screening del’HCV e il lin-
kage-to-care verso le persone migranti e i
point-of-care integrati per HCV, HBV e HIV
possano facilitare I’avvicinamento dei sog-
getti a rischio [2]. A questo proposito,
diventa imprescindibile la collaborazione
tra strutture che forniscono assistenza sani-
taria primaria e cure specialistiche per
garantire la continuita di trattamento e la
risposta a tutte le esigenze della persona; i
punti di riferimento devono disporre di uno
staff culturalmente competente per rela-
zionarsi con le persone migranti. Infine, €
indispensabile organizzare registri di popo-
lazione e raccolte dati robuste e complete
per permettere di condividere le best prac-
tice riguardanti il linkage-to-care e 'ade-
sione al trattamento nella popolazione
migrante [4].
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interessanti hanno
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Nel mondo, 71.1 milioni di persone hanno
un’infezione cronica da HCV [1]; circa 5.6
milioni di persone infette vivono in Europa
[2]. Nei paesi sviluppati, la prevalenza di
HCV é particolarmente elevata tra le persone
che fanno uso di droghe per via iniettiva
(PWID) — in Europa 67%, in Italia 70%-.
L’uso di droghe per via iniettiva determina
circa il 23% dei nuovi casi di infezione da
momento che un PWID puo infettare almeno
altre 20 persone [3-5].

Su questa popolazione & necessario investire
risorse in prevenzione e trattamento per rag-
giungere l'obiettivo di eradicazione di HCV
entro il 2030 come richiesto dalla Organiz-
zazione Mondiale della Sanita. I PWID sono
soggetti molto difficili da avvicinare e trat-
tare, ma hanno dimostrato di ottenere gli
stessi risultati di risposta virologica soste-
nuta (SVR) del resto della popolazione arruo-
lata negli studi clinici. Anche negli studi di
pratica clinica I'impatto del trattamento di
HCV in questi pazienti & stato molto positivo
e proficuo in termini di esito clinico. Studi
recenti hanno evidenziato come sia fonda-
mentale non soltanto agire sul singolo indi-
viduo, ma anche prevedere interventi ad hoc
per diminuire la quantita di virus presente
nella comunita alla quale I'individuo parte-
cipa (community viral load, CVL). Un inter-
vento mirato a tutti i pazienti per 1 anno rie-
sce a ridurre il CVL dal 45% al 33%; diversi
modelli dimostrano che anche tassi mode-
sti di trattamento antivirale tra i PWID attivi
possono ridurre la prevalenza globale di
HCV. Il primo obiettivo da raggiungere con
i PWID ¢ il linkage-to-care. Alcune esperienze
interessanti hanno dimostrato che gia il
Pronto Soccorso urbano puo essere un luogo
di avvicinamento dei PWID che difficilmente
hanno accesso al servizio sanitario e di solito
hanno prevalenza maggiore di HCV. Su un
totale di 3704 pazienti con possibile -non
diagnosticata- positivita per HCV, 532 sono
stati identificati grazie allo screening dei quali
435 ha completato il test del caricamento
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virale e 301 (69%) sono risultati avere un’in-
fezione cronica da HCV. 158 pazienti hanno
continuato il follow-up e 24 hanno iniziato
un trattamento ottenendo una risposta viro-
logica sostenuta nel 79% dei casi [6].

In Lazio, nelle prime 3 settimane dall’avvio
di un recente Progetto pilota sull’easy test
per HCV, sono stati raggiunti 618 contatti,
su 102 test 33 sono risultati positivi, 277 sog-
getti hanno accettato di recarsi alla Unita
Operativa Complessa di Malattie Infettive;
su 26 appuntamenti programmati, 7 pazienti
hanno iniziato il trattamento. E necessario
raggiungere il maggior numero di pazienti
per massimizzare il beneficio della strategia
Trattamento come Prevenzione: oggi i nuovi
trattamenti che ottengono SVR dell’ordine
del 90% potrebbero 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 tratta-
mento di tutti i pazienti [7]. E importante
sottolineare I'alto grado di accettazione delle
nuove terapie DAA-based: lo studio di ade-
renza, condotto dal Policlinico Tor Vergata
di Roma, in 78 PWID (21% gia trattati, 51%
F4, 51% G1a e 33% G3), mostra SVR12 nel
100%, il 60% raggiunge la risposta virolo-
gica gia a 8 settimane. Tutti i pazienti tor-
navano al controllo nel giorno prefissato e
chi non lo faceva, tornava comunque prima
che la terapia finisse [8].

In Italia, la gestione dei PWID avviene attra-
verso i SerD, servizi pubblici per le dipen-
denze patologiche del Sistema Sanitario
Nazionale, istituiti dalla legge 162/90 [9]. Ai
SerD sono demandate le attivita di preven-
zione primaria, cura, prevenzione patologie
correlate, riabilitazione e reinserimento
sociale e lavorativo. Sono attualmente attivi
550 SerD, distribuiti uniformemente nel ter-
ritorio nazionale in ciascun distretto sanita-
rio (0 ogni 100000 abitanti circa). Uno stu-
dio condotto in 21 SerD con 543 pazienti ha
riportato una prevalenza del 63.9% tra le per-
sone che facevano uso di sostanze stupefa-
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Una recente indagine
condotta con metodo
Delfi indica, infatti,
che la porzione di
pazienti con HCV che
si rivolge al SerD e
ha accesso al
trattamento con DAA
é inferiore al 50%
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centi: il SerD rappresenta il luogo per pro-
muovere il linkage-to-care in questa popo-
lazione. Nell’ambito dell'infezione da HCV i
SerD hanno, infatti, quattro funzioni speci-
fiche:
M offrire lo screening a tutte le persone che
fanno uso di sostanze stupefacenti
B mettere in contatto tutti i pazienti eleggi-
bili al trattamento con uno specialista -
infettivologo, epatologo, gastroenterologo-
M trattare tutte le persone positive ad HCV
M offrire tutte le misure che possano limi-
tare il rischio di infezione a tutte le per-
sone che fanno uso di stupefacenti indi-
pendentemente dal fatto che siano con-
sumatori attivi o che siano in trattamento
con farmaci antivirali ad azione diretta
(DAA).
Tuttavia, sebbene 'accesso alla cura sia
garantito a tutte le persone, la proporzione
di pazienti che riceve DAA in Italia rimane
bassa. Una recente indagine condotta con
metodo Delfi indica, infatti, che la porzione
di pazienti con HCV che si rivolge al SerD e
ha accesso al trattamento con DAA é infe-
riore al 50% [10]. Nella gestione globale della
persona con HCV, la maggior parte dei cli-
nici dichiara di offrire screening, trattamento
e un punto di riferimento almeno al 50% dai
pazienti, senza, tuttavia, aderire completa-
mente a tutte le raccomandazioni descritte
nel protocollo. Per contro, si & osservato come
le strutture che seguono esattamente le rac-
comandazioni del protocollo hanno maggiori
probabilita di fornire servizi di cura dellHCV
auna porzione pitt ampia di pazienti. Le mag-
giori barriere difficolta incontrate sono eco-
nomiche, logistiche e tecniche e generalmente
il personale a disposizione per questi servizi
¢ sottodimensionato. La mancanza di per-
sonale infermieristico adeguatamente for-
mato e un ulteriore problema che impedisce
di trattare la totalita dei pazienti. I tratta-
mento € in ogni caso fornito a piu del 50%
dei pazienti, ma il monitoraggio e la valuta-
zione dei risultati infettivologici, tossicolo-
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gici e comportamentali € inadeguata. Infine,
secondo i medici i kit per la riduzione del
rischio non sono adeguate per i PWID in trat-
tamento con DAA. Da questo studio si evince
che il trattamento di HCV rimane al
momento non accessibile a tutti i PWID che
si rivolgono ai SerD e che per raggiungere
l'obiettivo della Organizzazione Mondiale
della Sanita € necessario aumentare il sup-
porto economico, tecnico e specialistico nei
centri in coordinamento con le modalita di
cura generali, gia in essere in Italia [10].
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Il carcere costituisce
un luogo chiave

per raggiungere
gruppi di persone
vulnerabili,
marginalizzate

e socialmente
deprivate che
difficilmente

si potrebbero
avvicinare al di fuori
di esso

Le stime della prevalenza del’HCV nella
popolazione detenuta in Europa sono uni-
formemente piu alte rispetto a quelle della
popolazione generale. I livelli maggiori di
prevalenza sono stati riportati nei gruppi di
popolazione con molteplici fattori di rischio,
soprattutto tra le persone che fanno uso di
droghe per via iniettiva. Essendo sovrappo-
nibili le vie di trasmissione di HIV e HCV,
le persone portatrici di HIV sono maggior-
mente esposte anche all'infezione con HCV;
all'interno dei penitenziari, inoltre, si veri-
fica spesso che i detenuti continuino o ini-
zino fare uso di droghe per via iniettiva, espo-
nendosi a ulteriori rischi di contrarre I'in-
fezione con HCV per la mancanza di sirin-
ghe sterili. Una recente revisione sistema-
tica della letteratura [1] ha riassunto i dati
di prevalenza dei sottogruppi di popolazione
carceraria, come indicato nella tabella
seguente.

Sottogruppo di popolazione N. di studi Intervallo di
considerati prevalenza

Detenuti [ 1.3%-86.3%
Detenuti che fanno uso di droghe iniettabili 5 22.5%-86%
Detenuti sieropositivi 4 55.9%-93.5%
Detenuti con tatuaggi 3] 4.5%-51.2%
Detenuti che hanno avuto rapporti sessuali non 2 4.2% e 43.2%
protetti
Detenuti che hanno ricevuto trasfusioni 1 48.7%

I QUADERNI DI quotidianosanita

Ogni stima e risultata maggiore della pre-
valenza della popolazione generale.

I dati di incidenza sono stati riportati in uno
studio spagnolo (1.2% all’anno e 6.7%
all’anno tra i detenuti con storia di uso di
droghe iniettabili) [2] e uno studio inglese
(1% all’anno tra i detenuti e 2.0-2.9% tra i
detenuti che fanno uso di droghe iniettabili)
[3]. Questi dati, seppur esigui, concordano
con altri studi che descrivono una maggiore
incidenza di HCV nei detenuti che hanno
fatto uso precedente di droghe iniettabili.
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Le linee guida della Organizzazione Mon-
diale della Sanita propongono il 2% come
valore soglia di prevalenza del’HCV oltre il
quale € raccomandato provvedere a uno
screening di larga scala [4].

Tutte le stime di prevalenza descritte in
Unione Europea/Area Economica Europea
sono superiori a questa soglia; diventa,
quindi, necessario aumentare in questo con-
testo la copertura dello screening e colmare
le lacune nei percorsi terapeutici per i
pazienti detenuti.

Il carcere costituisce un luogo chiave per
raggiungere gruppi di persone vulnerabili,
marginalizzate e socialmente deprivate che
difficilmente si potrebbero avvicinare al di
fuori di esso. La fornitura di un trattamento
per HCV in carcere non solo offre un bene-
ficio all’individuo, ma puo anche generare
un vantaggio per tutta la comunita, in quanto
riduce la possibilita di trasmissione verso
altre persone, diminuisce la prevalenza di
comportamenti a rischio e la morbilita e
mortalita al termine della reclusione. I regimi
a base di DAA sono risultati altamente effi-
caci e ben tollerati e avendo una durata infe-
riore rispetto ad altri trattamenti possono
essere completati durante il periodo di reclu-
sione. Pur essendo riconosciuta come una
procedura costo-efficace, iniziare un tratta-
mento con DAA, tuttavia, significa allocare
risorse economiche per I'acquisto dei far-
maci che non sempre sono disponibili [5,6].
L’impatto del trattamento del’HCV ¢ con-
dizionato dalla disponibilita di misure di
sicurezza complementari come servizi di
riduzione del rischio per i soggetti che fanno
uso di droghe per via iniettiva e dalle pro-
cedure all’esterno delle carceri al termine
della reclusione. Per esempio, la fornitura
di trattamenti sostitutivi con oppioidi nelle
carceri europee € abbastanza comune, men-
tre sono pit sporadici i programmi che ren-
dono disponibili siringhe e aghi sterili. Dopo
il rilascio, &€ determinante il linkage-to-care
per evitare I'interruzione del trattamento, il
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rebound virale, la comparsa dei sintomi e
un rischio maggiore di trasmissione [5,6].
In Italia, la prevalenza di HCVAD nelle car-
ceri si colloca tra il 22% e il 38%; il tratta-
mento in questo ambito potrebbe offrire
un’opportunita importante per monitorare
gli individui a rischio, fornire diagnosi e tera-
pie, riducendo I'impatto della malattia e il
rischio di progressione al ritorno in liberta.
Uno studio condotto su una coorte di 142
soggetti trattati con DAA in 25 istituti car-
cerari dove erano detenute 15.127 persone
al momento dell'inizio dello studio, pari al
26.6% della popolazione detenuta in Italia,
ha dimostrato come il trattamento con DAA
sia fattibile, con tassi di SVR12 superiori al
90% e bassi livelli di intolleranza o reazioni
avverse, tenendo in considerazione il fatto
che il 76.1% della popolazione aveva una
malattia epatica grave [7]. E interessante e
significativo notare che la causa piu fre-
quente di interruzione del trattamento sia
stata I'uscita dalla prigione; anche I'espe-
rienza in pratica clinica conferma la neces-
sita di un linkage-to-care efficace nel terri-
torio e di un miglioramento della continuita
di cura. Infine, I'alta prevalenza nella coorte
di persone che facevano uso di droghe per
via iniettiva indica che ¢ importante attuare
tutte le precauzioni e le procedure per ridurre
il rischio di infezione in questa sottopopo-
lazione anche nelle carceri [7].

Il trattamento del’HCV considerato come
strumento di prevenzione sembra essere fat-
tibile nelle carceri, date la breve durata e
I'elevata efficacia del trattamento: si devono
implementare, quindi, procedure studiate
per la singola realta carceraria in modo da
garantire interventi mirati per la popola-
zione specifica dell’istituto. Tuttavia, molto
spesso sono presenti ancora numerose bar-
riere logistiche e culturali contro il tratta-
mento con DAA dei detenuti, barriere che
devono essere superate per favorire la
microeradicazione del’HCV in questa popo-
lazione.
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In eta pediatrica, la principale via di tra-
smissione dell’infezione da HCV ¢é quella
materno-fetale, detta anche verticale cioe
da madre a figlio. La trasmissione verticale
¢ pressoché nulla se nella madre il virus non
¢ in fase replicativa, ma aumenta fino al 5%
in caso di viremia materna e al 10% in pre-
senza di co-infezione con HIV. In termini
di trasmissione verticale, non esistono evi-
denze sulla maggiore sicurezza del parto
cesareo rispetto al parto naturale non com-
plicato e 'allattamento al seno € permesso,
non associandosi ad un aumento del rischio
di trasmissione, in assenza di ragadi san-
guinanti ai capezzoli. Tutti i bambini nati
da madri infette da HCV devono essere sot-
toposti allo screening per l’infezione
mediante la determinazione degli anticorpi
anti-HCV dai 18 mesi di vita in poi o della
viremia dopo i primi 3 mesi di vita [1].

Circa il 20% dei bambini che contraggono
I'infezione per via verticale guarisce spon-
taneamente presentando la cosiddetta clea-
rance spontanea del virus durante i primi 3
anni di vita; nel restante 80%, I'infezione
cronicizza il piu delle volte senza manife-
stazioni cliniche. Le manifestazioni clinico-
laboratoristiche pitt comuni dell’infezione
da HCV in eta pediatrica sono epatomega-
lia presente nel 10% dei bambini infetti e un
aumento delle transaminasi descritto nel
50% dei casi [2]. In eta pediatrica, I'infe-
zione cronica da HCV ¢, infatti, considerata
una malattia di lieve gravita; la fibrosi epa-
tica e I'inflammazione progrediscono lenta-
mente e soltanto il 2% circa dei bambini
infettati per via verticale sviluppa una malat-
tia epatica avanzata in eta pediatrica o
durante ’adolescenza [2]. Per valutare la
progressione della malattia epatica HCV cor-
relata, & possibile, ma quasi mai indicato in
eta pediatrica, ricorrere alla biopsia. Il ricorso
alla biopsia epatica e stato storicamente piu
frequente in presenza di valori di transami-
nasi elevati; tuttavia, in molti casi e soprat-
tutto nell’adulto, la biopsia € stata rimpiaz-
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zata da tecniche non invasive come la tran-
sient elastography. L’'utilizzo della transient
elastography in eta pediatrica € tuttora molto
limitato e questa metodica non é stata ancora
validata nel bambino, soprattutto in quelli
piu piccoli. Occorre, inoltre, ricordare che
alcuni fattori come la scelta della sonda e o
I’assunzione di cibo possono influenzare
I’esito della misurazione [3].

Le opzioni di trattamento per i bambini, se
confrontate con quelle disponibili per gli
adulti, sono tuttora limitate. L'uso dell’in-
terferone in eta pediatrica e sempre stato
controverso: da una parte la natura della
malattia non considerata grave, dall’altra la
bassa efficacia e il profilo di sicurezza dei
trattamenti a base di interferone ne hanno
notevolmente limitato I'utilizzo. Nel 2017,
la Food and Drug Administration e 'Agen-
zia Europea del Farmaco hanno approvato
I'uso delle prime combinazioni di farmaci
antivirali ad azione diretta e in particolare
di sofosbuvir/ledipasvir per i genotipi virali
1 e 4 e sofosbuvir in associazione con riba-
virina per i genotipi virali 2 e 3 per il trat-
tamento degli adolescenti, cioé per i soggetti
di eta compresa tra 12 a 18 anni [4]. Recen-
temente, anche AIFA ha approvato I'uso
delle suddette combinazioni farmacologi-
che negli adolescenti italiani. Nel 2018, la
prima combinazione ad attivita pangenoti-
pica, glecaprevir/pibrentasvir, € stata appro-
vata negli USA e in Europa per la stessa
fascia di eta. Uno studio pilota italiano ha
recentemente valutato la possibilita di uti-
lizzare sofosbuvir/ledipasvir per 8 settimane
in quattordici adolescenti con viremia infe-
riore a 6 milioni IU/ml e genotipo 1: tutti i
pazienti sono guariti raggiungendo la SVR12
cioe la negativita della ricerca di HCV RNA
nel sangue 12 settimane dopo il termine della
terapia e non hanno manifestato eventi
avversi di grado 3 e 4 o eventi avversi seri
[5]. Ulteriori studi permetteranno di con-
fermare I'efficacia di questo regime abbre-
viato di trattamento in questa categoria di
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ragazzi.

Per i bambini piu piccoli, cioe quelli di eta
compresa tra 3 e 11 anni, sono stati recen-
temente pubblicati i risultati di due trial
open-label che hanno valutato rispettiva-
mente l'efficacia e la sicurezza del tratta-
mento con sofosbuvir/ledipasvir per 12 set-
timane nei soggetti con infezione cronica da
genotipo virale 1 0 4 e con sofobuvir pit riba-
virina per 12 settimane nei pazienti con geno-
tipo 2 e per 24 settimane nei pazienti con
genotipo 3. Il trattamento si & dimostrato
efficace nel 98% dei trattati e ben tollerato;
gli eventi avversi piu frequenti sono stati
vomito e mal di testa per i bambini piu
grandi e vomito e diarrea per i bambini da
3 a 6 anni [6-8]. La Food and Drug Admi-
nistration sulla base di questi risultati ha
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esteso 'approvazione per 'utilizzo delle due
combinazioni per i bambini di eta compresa
tra 3 e 11 anni.

Secondo le ultime stime, nel mondo circa
3.5 milioni di bambini sono HCV positivi;
tuttavia, come nel caso delle infezioni negli
adulti, una parte consistente della popola-
zione infetta rimane non diagnosticata e con-
seguentemente non trattata. Secondo uno
studio condotto negli Stati Uniti, meno del
15% dei bambini con infezione cronica da
HCYV é diagnosticato e solo porzione ben piu
piccola degli stessi riceve le terapie medi-
che adeguate. Si pensa che anche in Europa
il tasso di accertamento dei casi pediatrici
di epatite C sia simile, anche se non sono
disponibili dati epidemiologici specifici [9].
Recentemente, sono stati pubblicati i risul-
tati di uno studio promosso dal consor-
zio europeo PENTAHep che ha descritto le
caratteristiche di una significativa coorte di
bambini e adolescenti europei con infezione
cronica da HCV, indagandone inoltre le stra-
tegie attuali di monitoraggio e trattamento
[10]. Nello studio sono stati coinvolti 38
pediatri di 15 paesi europei (Austria, Belgio,
Francia, Germania, Grecia, Ungheria, Ita-
lia, Polonia, Portogallo, Romania, Spagna,
Svezia, Svizzera, Turchia, Regno Unito) e
663 bambini HCV positivi. Nel 2016 -anno
al quale i dati si riferiscono- la maggior parte
dei pazienti erano naive al trattamento;
occorre tenere presente che nel 2016 per
I’eta pediatrica non erano disponibili i far-
maci antivirali ad azione diretta e l'unica
terapia possibile era interferone associato
con ribavirina. In questo studio, ai clinici e
stato chiesto se avessero voluto utilizzare
nuovi farmaci antivirali qualora fossero stati
gia disponibili. I1 93% dei clinici intervistati
ha risposto positivamente riferendosi agli
adolescenti (con eta superiore a 11 anni), il
74% riferendosi ai bambini tra 6 e 10 anni
e solo il 39% per quelli tra 3 e 5 anni. Nella
scelta della terapia sono fattori determinanti
I’eta del bambino, lo stadio della malattia
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epatica e il profilo di sicurezza del farmaco
in rapporto al beneficio clinico ottenibile.
E importante ricordare che il possibile bene-
ficio di un trattamento precoce dell'infezione
da HCV non include soltanto la prevenzione
delle malattie epatiche o extra-epatiche asso-
ciate ad HCV, ma consiste anche nella pos-
sibilita di crescere liberi dal condiziona-
mento psicologico e dallo stigma di essere
portatori di una malattia cronica trasmissi-
bile; inoltre, il trattamento precoce riduce
il rischio futuro di trasmissione orizzontale
o verticale. Tutti questi fattori dovrebbero
essere considerati durante la valutazione dei
pro e contro connessi con la terapia con DAA
fin dall’eta pediatrica.

Per limitare la diffusione dell'infezione nei
bambini e negli adolescenti sono attivi pro-
grammi di intervento specifici per le fasce
di popolazione piti rischio: i nascituri e i gio-
vani che fanno uso di droghe iniettabili. Lo
screening sistematico e selettivo delle donne
in eta fertile o durante la gravidanza € una
strategia che potrebbe impedire la trasmis-
sione verticale in gravidanza. I risultati dello
studio di fase 1 “Phase I Pharmacokinetic
and Safety Trial of Ledipasvir/Sofosbuvir
Fixed Dose Combination in Pregnant
Women With Chronic Hepatitis C Virus
Infection” (NCT02683005) permetteranno
di valutare la sicurezza dell’'uso dei DAA in
gravidanza [11].

Negli Stati Uniti é stato descritto un incre-
mento della prevalenza di infezioni da HCV
negli adolescenti che fanno uso di droghe.
Questo dato non € attualmente confermato
in Europa, ma non puo essere escluso il fatto
che questa sia una modalita di trasmissione
importante del virus anche tra gli adolescenti
europei [12]. Dal 1992 con I'introduzione in
Europa occidentale e centrale degli scree-
ning universali per HCV sui prodotti tra-
sfusionali, la trasmissione del virus per via
orizzontale, nosocomiale o iatrogena € limi-
tata a casi aneddotici [10]. Si devono predi-
sporre programmi di prevenzione mirati agli
adolescenti per evitare che assumano com-
portamenti a rischio e quindi la modalita
prevalente di possibile contagio.
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Si calcola che in Italia tra le persone HIV
positive ci siano almeno 15-20 mila pazienti
con infezione da HCV viremica. Ogni anno,
dei 4 mila nuovi casi di infezione da HIV,
250 soggetti hanno una coinfezione con
HCV. L’HIV influisce negativamente sul-
I'evoluzione dell'infezione da HCV, in quanto
risultano aumentati la carica virale, il tasso
di progressione verso fibrosi e cirrosi e la
mortalita; d’altra parte la patologia epatica
¢ ancora una delle prime cause di morte nelle
persone che vivono con HIV. Per questi
motivi, la popolazione dei soggetti coinfetti
deve essere monitorata e attentamente
seguita negli anni.

La principale raccolta dati sui soggetti che
presentano una coinfezione HIV-HCV é rap-
presentata dalla coorte HepatoICONA, deri-
vata dalla piu estesa coorte ICONA che dal
1997 arruola pazienti HIV positivi naive al
trattamento con farmaci retrovirali. Hepa-
toICONA raccoglie i dati dei pazienti HIV-
HCV positivi naive al trattamento con far-
maci antivirali ad azione diretta (DAA).
Entrambe queste coorti rappresentano uno
strumento essenziale di sanita pubblica per
monitorare i bisogni, per valutare I’anda-
mento clinico, diagnostico e terapeutico, per
pianificare e validare gli interventi.
Secondo i dati della coorte ICONA, in Italia
il 26.3% dei pazienti con HCV presenta la
coinfezione con HIV; il dato emergente negli
ultimi anni ¢ la riduzione della coinfezione
tra i nuovi diagnosticati HIV positivi. A giu-
gno 2018, risultavano nella coorte Hepa-
toICONA 3.746 pazienti con un’eta mediana
compresa tra i 35-50 anni, che si erano infet-
tati prevalentemente con l'uso di droghe per
via iniettiva, per la maggior parte maschi.
Rispetto ai soggetti con la singola infezione
da HCV, la popolazione coinfetta presenta
piu frequentemente il genotipo 1a rispetto
all'1b e nel 26% dei casi genotipo 3 [1].
Considerando i dati disponibili a gennaio
2018, sono stati trattati con DAA 1473
pazienti inclusi nella coorte HepatoICONA:

13

82.5% dei pazienti con fibrosi F4, il 78.8%
dei pazienti con fibrosi F3, il 48.9% dei
pazienti con fibrosi F2 e il 29.1% dei pazienti
con fibrosi Fo e F1 —questi dati riflettono la
tendenza dei centri a dare la priorita ai casi
piu gravi. I1 78.7% dei pazienti che hanno
iniziato DAA ha completato il trattamento,
ottenendo una risposta virologica sostenuta
amesi (SVR12) nel 91.1% dei casi; il 38.4%
dei pazienti che hanno iniziato il trattamento
con cirrosi scompensata ¢ stato curato [1].
Nei pazienti con coinfezione o nei casi di
infezione singola con HCV, tutte le combi-
nazioni di DAA — 36% ombitasvir + parita-
previr/ritonavir + dasabuvir, 25% sofosbu-
vir + daclatasvir, 16% sofosbuvir + sime-
previr, 17% sofosbuvir + ribavirin and 6%
sofosbuvir + ledipasvir; ribavirin- dimo-
strano lo stesso profilo di efficacia con SVR12
e declino del carico virale di HCV dopo 4
settimane simili; i trattamenti pregressi con
interferone peghilato non sembrano essere
predittivi della risposta ai DAA [2]. Un’ul-
teriore analisi su un campione pit ampio di
2607 soggetti coinfetti ha confermato Ialto
tasso di SVR12 (92.4%), pur essendo trat-
tato soltanto il 35.3% dei casi [3]. Questi dati
documentano che in Italia esiste ancora una
discrepanza tra 'accesso universale e I'ef-
fettiva possibilita di trattamento limitata dai
problemi economici e dalla capacita dei cen-
tri di erogare servizi efficaci per ottenere
Teradicazione dell'infezione da HCV, come
richiesto dalla Organizzazione Mondiale
della Sanita.

Oltre alla disponibilita di terapie con DAA
per tutti i pazienti, strategia che numerosi
studi di farmaco-economia hanno dimo-
strato come costo-efficace [4], un secondo
obiettivo che deve essere raggiunto € 'emer-
sione del sommerso. Come nella popola-
zione generale, anche le persone coinfette
spesso non sono consapevoli del loro stato
con conseguente aggravamento delle loro
condizioni cliniche e diffusione del virus
nella popolazione. A questo proposito, la
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Societa Italiana di Malattie Infettive e Tro-
picali -SIMIT- ritiene che alcune misure
come la collaborazione e la condivisione di
esperienze con i Medici di Medicina Gene-
rale, il coinvolgimento dei Ser.D ed azioni
sulle persone immigrate residenti, la crea-
zione di sinergie con le Associazioni dei
pazienti e 'abbattimento del ticket per il test
per HCV, la cui estensione al criterio di gra-
tuita, di cui beneficia il test per HIV possano
essere utili per intercettare un maggior
numero di soggetti coinfetti.

Lo screening su larga scala, il linkage-to-
care e l'accesso alla terapia sono i requisiti
necessari per poter stabilire la continuita di
cura (Continuum of Care, CoC) per le per-
sone coinfette HIV-HCV. Uno studio su 5173
pazienti con doppia infezione da HIV e HCV
inclusi nella coorte EuroSIDA ha esaminato
un modello di CoC a 8 stadi per valutare la
possibilita di accesso alle terapie e l'esito cli-
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nico e confrontare il servizio tra le diverse
realta europee [5]. Nella popolazione ana-
lizzata, ci sono evidenti disparita tra le dif-
ferenti regioni europee ad ogni stadio. Circa
1 persona su 5 non ha una quantificazione
del RNA documentata; meno della meta
delle persone con infezione cronica ha ini-
ziato una terapia e soltanto il 16.2% ha avuto
una guarigione documentata, il che & par-
zialmente attribuibile alla mancanza di effi-
cacia delle terapie disponibili nel 2015, 'anno
a cui questi dati fanno riferimento. La quan-
tificazione del'RNA virale ¢ stata effettuata
in proporzioni diverse da regione a regione
e probabilmente in molte regioni ha inte-
ressato soltanto i soggetti per i quali era pre-
visto un trattamento, dal momento che € un
test relativamente costoso. L’accesso alla
terapia € stato talvolta limitato per la pre-
senza di controindicazioni, tossicita, bassa
efficacia e costi del trattamento a base di
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interferone, dal momento che nel 20151 DAA
non erano ancora largamente disponibili;
nell’era dei DAA si ¢ inizialmente data la
priorita di accesso alla terapia alle persone
con stadio avanzato di fibrosi per I'elevato
costo dei farmaci. Il tasso di guarigione e
stato basso in tutte le regioni, probabilmente
per la presenza della maggioranza della
popolazione con genotipo 1 e 4 difficili da
trattare con interferone e ribavirina [5]. Pur
analizzando dati relativi all’era delle terapie
basate su interferoni, questo metodo per-
mettera la valutazione degli effetti delle tera-
pie con DAA. Le discrepanze e le differenze
individuate tra le regioni enfatizzano I'im-
portanza di valutare il panorama di tratta-
mento, di sviluppare strategie per ridurre la
prevalenza e di stabilire standard di cura
migliori per le persone coinfette. Occorre
tenere presente che la maggioranza delle
persone coinfette fa uso di droghe per via
iniettiva: queste persone devono superare
oltre alle barriere sociali e la marginalizza-
zione anche i problemi di accesso alla cura.
Lavorare per rimuovere le barriere alla cura
e stabilire percorsi di cura adeguati in modo
che la maggior parte dei pazienti possa rice-
vere la diagnosi e un trattamento adeguato
sono punti essenziali per raggiungere l'obiet-
tivo di eliminazione del’HCV entro il 2030.
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FOCUS ON
POVERTY

Oltre alla difficolta
economica, i poveri
SONO SPesso persone
marginalizzate che
hanno difficolta di
accesso ai servizi
sanitari per
diffidenza, per
barriere culturali

o limitazioni
logistiche
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Secondo i dati ISTAT del 2018, in Italia si sti-
mano oltre 1,8 milioni di famiglie in poverta
assoluta (con un’incidenza pari al 7,0%), per
un totale di 5 milioni di individui (incidenza
pari all’8,4%). Si conferma un’incidenza di
poverta assoluta piu elevata tra le famiglie
con un maggior numero di componenti, pari
a 8,90% tra le famiglie con quattro compo-
nenti e raggiunge il 19,6% tra quelle con
almeno cinque persone; si attesta invece
attorno al 7% tra le famiglie di 3 componenti,
in linea con il dato medio. La poverta
aumenta in presenza di figli minori, pas-
sando dal 9,7% delle famiglie con un figlio
minore al 19,7% di quelle con 3 o piu figli
minori. Gli individui stranieri in poverta
assoluta sono oltre un milione e 500mila,
con una incidenza pari al 30,3% (tra gli ita-
liani e il 6,4%). La criticita per le famiglie
con stranieri € maggiormente sentita nei
comuni centro di area metropolitana, dove
I'incidenza arriva al 26,2% (28,8% per le
famiglie di soli stranieri).

Oltre alla difficolta economica, i poveri sono
spesso persone marginalizzate che hanno
difficolta di accesso ai servizi sanitari per
diffidenza, per barriere culturali o limita-
zioni logistiche. Per superare questi pro-
blemi e garantire a tutti un’opportunita di
cura, i primi passaggi fondamentali da com-
piere sono 'avvicinamento e il linkage-to-
care. A questo scopo, i point-of-care terri-
toriali e presidi di strada possono essere i
punti di incontro favorevoli per contattare
i poveri e i marginalizzati e instaurare con
loro un rapporto e, se necessario, un per-
corso di cura.

In occasione della Giornata del Povero nel
novembre scorso, si € ripetuta 'esperienza
del Presidio Sanitario solidale che ha for-
nito cure gratuite a tutte le persone biso-
gnose che normalmente avrebbero molte
difficolta ad accedervi. Il Presidio e stato
allestito in piazza San Pietro a Roma ed ¢
stato operativo per una settimana, con un
orario di apertura volutamente prolungato
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fino alle ore serali. All’interno della strut-
tura, il personale sanitario eseguiva il primo
triage e in un secondo momento indirizzava
il paziente alla visita specialistica opportuna;
le specializzazioni mediche presenti presso
la struttura erano medicina generale, car-
diologia, infettivologia, ginecologia e oste-
tricia, podologia, dermatologia, reumatolo-
gia, oculistica e, come detto, il laboratorio
di analisi cliniche. Le persone potevano usu-
fruire di analisi cliniche e ritirare il referto
il giorno successivo. Commentando I’espe-
rienza, il professor Massimo Andreoni, a
capo dell’'unita di Malattie infettive del Poli-
clinico Tor Vergata che, grazie al sostegno
di Gilead Sciences, si € occupato delle visite
e degli esami nell’area delle malattie infet-
tive ha detto: “Solo nel primo giorno sono
stati individuati 4 casi di infezione da virus
dell’epatite C in stato avanzato su 35 test
effettuati, piu del 10 per cento. Se queste
persone fossero rimaste inconsapevoli del-
Iinfezione, la malattia si sarebbe evoluta in
casi avanzati di cirrosi o addirittura in epa-
tocarcinoma”.

Esperienze di questo tipo possono contri-
buire, quindi, all’emersione dei casi som-
mersi di HCV soprattutto nelle popolazioni
a rischio e al raggiungimento del linkage-
to-care in modo da garantire 'opportunita
a chi ne ha bisogno di accedere alle cure a
prescindere da dove si trovi e dalle risorse
economiche di cui dispone. La diagnosi e il
trattamento di HCV nelle persone povere e
marginalizzate ¢ fondamentale per conte-
nere l'infezione e raggiungere all’obiettivo
di eradicazione del’HCV entro il 2030 pro-
mosso dalla Organizzazione Mondiale della
Sanita.
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