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SUMMARY

B The data recently published in scientific literature identify in substance abuse the most important risk factor
for the transmission of HCV. Another population at risk is represented by detainees, mainly because most of

them have a history of substance use.

Treatment of the population at risk (substance users and detainees) must become a priority for health systems
both to ensure fairness of access to care and to achieve the public health goal of eliminating HCV.

The programs to take charge should be multi-disciplinary, flexible, tailored, evidence-based, disseminated
homogeneously throughout the national territory, and supported by procedures and guidelines including harm

reduction actions, as suggested by the WHQO. m
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Introduzione

| dati contenuti nella letteratura scientifica di recente pubblica-
zione individuano nel consumo di sostanze (in particolare se
endovenoso) il fattore di rischio pit importante per la trasmissio-
ne di HCV evidenziando altresi come i dipendenti da sostanze
rappresentino il serbatoio pit importante della malattia. Un’altra
popolazione a rischio & rappresentata dai detenuti, soprattutto
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perché la maggior parte di essi (il 34.1% in Italia) ha una storia
di consumo di sostanze (dati della Relazione Annuale al Parla-
mento sullo stato delle Tossicodipendenze, 2017).

Dal punto di vista epidemiologico le Nazioni Unite hanno sti-
mato che al Mondo vi sono circa 12 milioni di consumatori di
sostanze che si iniettano droghe per via endovenosa (i cosiddet-
ti PWID - People Who Inject Drugs) (UN World Report, 2016).
Di questi circa 6 milioni sono HCV+, mentre 1'80% dei PWID
HIV+ e coinfetto da HCV (UN World Report, 2016).

Dati europei evidenziano come il 67% dei PWID, cioe un nume-
ro corrispondente a circa 3 milioni di soggetti, siano anti-HCV+
(Nelson et al., 2011). | dati indicano, inoltre, che in Europa il
49% dei PWID infetti non e diagnosticato (Wiessing et al.,
2014).

L'uso iniettivo di sostanze rappresenta pertanto il fattore di
rischio piti importante per la trasmissione dell’infezione. Viene
inoltre rilevato in reports emessi dall’autorita di tutela della salu-
te mondiale come I'uso per via parenterale di sostanze sia
responsabile del 23% delle nuove infezioni (WHO Global
Hepatitis Report, 2017) e come ogni PWID con infezione da
HCV sia in grado di infettare almeno 20 altri consumatori, entro
i primi 3 anni dall’inizio del contagio (Magiorkinis et al., 2013).
Questi dati pertanto documentano come i PWID rappresentino
attualmente il maggiore serbatoio della malattia e la principale
fonte di infezione.
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Nel 2016 i Ser.D. hanno avuto in carico 143.271 utenti (dati
Relazione al Parlamento sullo Stato delle Tossicodipendenze,
2017), mentre si stima che circa il doppio siano i consumatori
problematici che non sono in carico ai Servizi, ma che necessi-
terebbero di un trattamento. In altri termini, in Italia vi sarebbe-
ro almeno 450.000 consumatori ad alto rischio, cioé soggetti
che a seguito del loro consumo problematico di sostanze potreb-
bero avere delle serie conseguenze negative (anche in termini
infettivologici) sulla propria salute. | dati della relazione al Parla-
mento del 2017 indicano che dei circa 150.000 soggetti in cari-
co ai Ser.D. almeno il 27% siano PWID (dato probabilmente sot-
tostimato) e piu del 70% policonsumatori.

L'esatta prevalenza dell’lHCV nei consumatori di sostanze in Ita-
lia non e nota. Un recente studio di natura epidemiologica con-
dotto su 21 Ser.D. italiani che ha coinvolto 543 consumatori di
sostanze ha dimostrato che il 63.9% degli utenti sono anti-HCV+
(Stroffolini et al., 2012). Secondo questo dato si puo ipotizzare
che in Italia fra i 150.000 utenti gia in trattamento nei Ser.D.
almeno 90.000 siano HCV+. Un dato che potrebbe arrivare
anche a 270.000 soggetti se si considera che circa 300.000 sono
gli utenti ancora non trattati dai Ser.D. e che potrebbero neces-
sitare di una presa in carico.

Allo stesso modo non esistono dati certi sulla prevalenza dell’e-
patite C nei detenuti, ma di certo fra essi il comportamento a
maggior rischio per il contagio dell’infezione ¢ il consumo di
sostanze (in particolare per via endovenosa), seguito dalle prati-
che dei tatuaggi e dal sesso non protetto (Zampino et al., 2015).
| dati ufficiali del Dipartimento dell’Amministrazione Penitenzia-
ria indicano che nel corso del 2016 sono state ristrette nei 190
Istituti Penitenziari Italiani 101.995 persone, con presenze gior-
naliere oscillanti tra i 53 ed i 55.000. Una revisione della lette-
ratura sulla prevalenza dell’lHCV all’interno delle carceri ha
quantificato la prevalenza della infezione in una percentuale
compresa fra il 22.4% e il 38% dell’intera popolazione detenu-
ta (Zampino et al., 2015). Questi dati indicano che in Italia sia
verosimile che nelle carceri transitino annualmente fino a 30-
35.000 soggetti anti-HCV+.

| Ser.D. devono implementare I'attivita di screening e di diagno-
si dell’infezione da HCV. | dati della Relazione al Parlamento del
2017 indicano che i Ser.D. hanno testato per HCV nel 2016 solo
il 20.5% dei loro utenti; di questi il 9% e risultato positivo.

Il test per I'epatite C e disponibile in tutte le carceri in Italia, ma
poche sono le realta che riescono a testare una percentuale
significativa di detenuti. Come nel caso dei Ser.D. i motivi pil
importanti che limitano lo screening sistematico della popola-
zione detenuta sono di natura logistica ed organizzativa.

| farmaci ad azione diretta (DAA) per il trattamento dell’infezio-
ne da HCV rappresentano una enorme opportunita per imple-
mentare la presa in carico dei consumatori di sostanze e per
migliorare gli outcome del trattamento (EMCDDA, Hepatitic C
among drug users in Europe, 2016). Pili in generale I'opportunita
di avere a disposizione degli strumenti terapeutici in grado di eli-
minare nel paziente I'infezione da HCV pud permettere di svi-
luppare modelli integrati di trattamento in grado di implementa-
re lo screening, prevenire le reinfezioni attraverso I'incremento
delle azioni di riduzione del danno e migliorare la qualita della
vita dei pazienti (Giraudon et al., 2016). | DAA, inoltre, possono
rappresentare nelle popolazioni a rischio, come i consumatori di
sostanze ed i detenuti, uno strumento terapeutico che puo offri-
re una potenziale valenza anche come misura di prevenzione
della malattia (Martin et al., 2015; Metzig et al., 2015).

Le popolazioni a rischio come i consumatori di sostanze ed i
detenuti con infezione da HCV possono essere trattati con suc-
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cesso con i DAA. | dati della letteratura oggi indicano che nei
PWID il tasso di risposta virologica sostenuta (SVR) con i DAA e
del tutto sovrapponibile alla popolazione infetta generale (Bielen
et al., 2017), cioeé superiore al 98%.
Oggi in Italia I'accesso alle cure e garantito a tutti i soggetti con
HCV, indipendentemente dal grado di severita della malattia
(AIFA, Criteri per il trattamento dell’epatite C, 2017).
Nonostante cio, allo stato attuale risulta ancora difficile raggiun-
gere molti dei soggetti infetti con comportamenti a rischio, pro-
prio quei soggetti che in termini di sanita pubblica dovrebbero
rappresentare il target primario per il trattamento della malattia
e per permettere il raggiungimento dell’importante obiettivo di
eliminazione dell’infezione a partire dal 2030, cosi come sugge-
rito dall’lOMS.
Numerose esperienze cliniche hanno dimostrato che i consuma-
tori di sostanze, insieme ai soggetti con problemi di natura psi-
chiatrica, hanno un elevato rischio di sviluppare una infezione
da HCV (Schaefer et al., 2016). Allo stesso tempo esistono anche
evidenze che dimostrano come i soggetti con HCV hanno una
maggiore probabilita di sviluppare problemi di natura psichiatri-
ca (soprattutto depressione) e di consumo di sostanze (Yarlott et
al., 2017; Schaefer et al., 2016). Piu in generale le evidenze
dimostrano che (Schaefer et al., 2016):
¢ la co-morbidita psichiatrica ed il consumo di sostanze hanno
una prevalenza maggiore nei soggetti con infezione da HCV,
piuttosto che nella popolazione generale;
¢ la morbidita psichiatrica ed il consumo di sostanze sono asso-
ciate ad un maggiore rischio di contrarre I'infezione da HCV;
e alcuni sintomi di natura psichiatrica (es. depressione, deficit
neuropsicologici) e I'uso di sostanze (es. alcol) sono pil fre-
quentemente associati con l'infezione da HCV;
¢ |'infezione cronica da HCV puo condurre a grave “distress”
psicologico (stigma, ansia, riduzione della qualita della vita);
¢ l'infezione cronica da HCV ha effetti significativi a livello
centrale sulla neurotrasmissione, attraverso i mediatori del-
I’inflammazione;
e ['HCV puo penetrare all’interno del cervello e replicarsi.
L'obiettivo primario per la presa in carico dei soggetti, apparte-
nenti alla popolazione a rischio, con infezione da HCV & lo svi-
luppo di un modello di trattamento olistico ed integrato in grado,
fra I'altro, anche di favorire I'accesso al trattamento (Wolfe et al.,
2015).
Le evidenze indicano che lo sviluppo di una relazione “intensa”
fra terapeuta e paziente pud incrementare in maniera sensibile
I’aderenza al trattamento (Rich et al., 2016). La letteratura e |’e-
sperienza clinica hanno infatti dimostrato che i modelli integra-
ti capaci di sviluppare una forte sinergia fra specialisti, tramite la
produzione e l'implementazione di procedure e linee guida
comuni, possono facilitare I'accesso alle cure per le popolazio-
ni a rischio (Dillon et al., 2016). Del resto numerose sono le evi-
denze che dimostrano come il trattamento per |'epatite C nelle
popolazioni a rischio puo facilitare sia I'efficacia della presa in
carico che migliorare gli stili di vita, riducendo i comportamen-
ti a rischio come il consumo di sostanze ed anche la commissio-
ne di reati (Batchelder et al., 2015).
Uno degli aspetti piu critici del trattamento dell’epatite C nelle
popolazioni a rischio puo essere il tema della reinfezione. Studi
compiuti durante I'era interferonica hanno valutato che il rischio
di reinfezione nei PWID & basso e corrisponde ad un tasso di 2.4
per 100 soggetti-anno (Aspinall et al., 2013). In questo senso gli
studi hanno anche dimostrato che i tassi piti bassi sono proprio
nelle nazioni del nord-Europa, dove sono piu diffuse e meglio
applicate le azioni di riduzione del danno (Aspinall et al., 2013).
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In questo senso, le azioni di riduzione del danno hanno dimo-
strato di minimizzare la probabilita di reinfezione nella popola-
zione a rischio (Hawk et al., 2017).

La situazione attuale in Italia pone in evidenza come importanti

criticita ed ostacoli attualmente impediscono I’accesso alle cure

per il trattamento dell’epatite C per le popolazioni a rischio. Le

maggiori sono quelle che riguardano: la bassa percentuale di

screening nella popolazione a rischio; la mancanza, in via siste-

mica, di una organizzazione integrata interdisciplinare per la
presa in carico del paziente con HCV costituita da medici spe-
cialisti dei Ser.D., medici penitenziari e medici epatologi ed

infettivologici (linkage to care); la preoccupazione del rischio di

reinfezione (Konerman et al., 2016).

La letteratura e I’esperienza clinica indicano che le azioni prin-

cipali per rimuovere gli ostacoli che impediscono il trattamento

dell’infezione da HCV nei PWID sono quelli di (WHO, Barriers
and facilitators to hepatitis C treatment for people who inject

drugs, 2012):

e sviluppare interventi integrati di tipo sanitario e sociale;

e creare interventi multidisciplinari, che contengano elementi
di prevenzione, di protezione del paziente e della comunita e
di lotta allo stigma;

e facilitare I"accesso al trattamento, con lo sviluppo di interven-
ti di prossimita;

e implementare la costruzione di reti assistenziali sul territorio
(in collegamento con le strutture ospedaliere), tali da facilita-
re la presa in carico e I’accesso per la persona a tutti i bisogni
di cura, compresa la terapia sostitutiva;

e costruire programmi di interventi individuali centrati sulla
persona.

In questo senso la presa in carico integrata del soggetto a rischio

con infezione da HCV pud rappresentare una importante sfida

per i moderni sistemi di organizzazione sanitaria ed un forte
paradigma di integrazione fra ospedale e territorio, tale da per-
mettere una equita di accesso alle cure fra tutti i soggetti infetti
da HCV, ma soprattutto per permettere il raggiungimento del-
I'importante obiettivo di sanita pubblica di eliminazione della
malattia entro il 2030.

Gli elementi della strutturazione della presa in
carico

Le esperienze cliniche e le evidenze dalla letteratura indicano
che le azioni principali da compiere per la presa in carico della
popolazione a rischio con HCV sono:

e |o screening;

e il referral;

e il trattamento;

e la prevenzione della reinfezione (tramite le azioni di riduzio-
ne del danno). In questo senso appare prioritario, in base alle
diverse indicazioni fornite dalla letteratura e dall’esperienza
clinica, proporre degli algoritmi per la presa in carico della
popolazione a rischio con HCV in modo da facilitare la
costruzione sul territorio di reti e modelli organizzativi effica-
ci ed efficienti.

Algoritmi per la presa in carico della popolazione
a rischio con HCV

La fase dello screening (Fig. 1) deve essere caratterizzata dai
seguenti elementi essenziali che facilitano I'esecuzione del test
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da parte del paziente e che consistono nella capacita dei Ser.D.

e delle Carceri:

e di eseguire prelievi per diagnosi convenzionale della malat-
tia, eventualmente anche con I'utilizzo di test rapidi;

e di informazione sulla malattia, sui trattamenti e sulle modalita
di contagio (tramite brochure, siti web, campagne pubbliche
di informazione anche sui social networks);

e di fornire all’'utente consueling psicoeducazionale e motiva-
zionale in grado di ottimizzare al massimo I’aderenza dei
pazienti al test;

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

Fig. 1 - Fase dello screening (Ser.D. e carceri)
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e lo screening per HCV deve essere proposto a tutti i consuma-
tori di sostanze;

* |a proposta dello screening deve essere accompagnata da un
counseling psicoeducazionale e motivazionale;

¢ |a proposta dello screening deve essere associata alla distri-
buzione di materiale informativo sulla malattia, sui tratta-
menti e sulle modalita di contagio;

¢ |o screening se negativo deve essere riproposto periodica-
mente (almeno ogni 3 mesi);

e lo screening se rifiutato deve essere riproposto periodica-
mente abbinato ad un counseling motivazionale (almeno
ogni mese);

¢ lo screening deve essere proposto ai consumatori attivi trat-
tati con successo con DAA per la diagnosi precoce della rein-
fezione (almeno ogni 3 mesi).

La fase del referral (Fig. 2) & caratterizzata dai seguenti elementi

essenziali che hanno I'obiettivo di motivare il paziente al tratta-

mento e di facilitare il suo contatto con lo specialista epatologo-
infettivologo che sono:

¢ la motivazione del paziente al trattamento, attraverso tecni-
che di colloquio motivazionale;

e il trasferimento al paziente dei principi di base di riduzione
del danno (in modo da limitare le conseguenze della malattia
sia per sé che per la comunita, anche in termini di prevenzio-
ne della reinfezione);

¢ lo sviluppo di modelli organizzativi che prevedano il referral,
preferibilmente nello stesso luogo di presa in carico dell’uten-
te (Ser.D. o Carcere);
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Fig. 2 - Fase di referral (Ser.D. e carceri) gramma strutturato di riduzione del danno (conoscenza dei
principi e delle misure cosi come indicate dall’'OMS).
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zati alla riduzione dei comportamenti a rischio, attraverso
lo sviluppo di training di abilita nella gestione delle azio-
ni 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;

e il trasferimento del paziente allo specialista esclusivamente
quando “pronto” al trattamento dal punto di vista motivazio-
nale (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); e tutti i pazienti HCV RNA + possono essere eleggibili al trat-
e la proposta periodica per il paziente dell’invio allo specialista tamento;
per coloro che hanno rifiutato il trattamento; e tutti i pazienti che presentano i criteri clinici per I'inizio del

trattamento devono essere trattati con i DAA;
e tutti i pazienti eleggibili al trattamento devono essere inviati  * tutti i pazienti devono ricevere un programma strutturato di

allo specialista (infettivologo/epatologo); riduzione del danno (con training di abilita);
e il referral deve essere accompagnato da un counseling moti- ¢ il monitoraggio del trattamento deve prevedere la valutazio-
vazionale; ne dell’aderenza alla terapia e la valutazione del raggiungi-
e tutti i pazienti che vengono inviati allo specialista (infettivo- mento degli outcome infettivologici, tossicologici e compor-
logo/epatologo) per il trattamento devono ricevere un pro- tamentali;

Fig. 3 - Fase del trattamento (Epatologi-Infettivologi + Ser.D. e carceri)
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e il termine del trattamento deve essere seguito da un follow
up di tipo infettivologico e da una valutazione sulle capacita
di utilizzo delle misure di riduzione del danno;

e tutti i pazienti che vengono trattati con i DAA devono rice-
vere un kit di riduzione del danno.

Riduzione del danno

La prevenzione dell’infezione & un aspetto di primaria importan-

za nella presa in carico della popolazione a rischio con HCV ed

€ un elemento che deve essere sempre associato al trattamento

farmacologico.

La prevenzione dell’'infezione deve avvenire attraverso le azioni

di riduzione del danno, cosi come sono state individuate dal-

I"OMS.

In particolare, le azioni di riduzione del danno prevedono I'uti-

lizzo di:

e materiale informativo e di supporto (anche su web) (da utiliz-
zare in via prioritaria nelle fasi di screening);

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

e training di abilita sulle azioni di riduzione del danno (da uti-
lizzare in via prioritaria nelle fasi di trattamento);

e kit di riduzione del danno da fornire alla popolazione a rischio
(da utilizzare in via prioritaria nelle fasi di trattamento);

e processi di verifica di acquisizione/utilizzo delle misure di
riduzione del danno (da utilizzare in via prioritaria nelle fasi
di follow-up).

Le azioni di riduzione del danno si dovranno articolare seguen-
do tutte le fasi della “filiera” di presa in carico (Fig. 4) con lo
scopo di rafforzare il raggiungimento degli obiettivi previsti dalle
singole fasi, facilitare l’accesso e I’aderenza al trattamento ma,
soprattutto, riducendo i comportamenti a rischio e minimizzan-
do il tasso di reinfezione.

e Le misure di riduzione del danno, come suggerite dal-
I’'OMS, devono essere applicate a tutti i consumatori di
sostanze (indipendentemente se attivi e/o in trattamento
con DAA);

e |e misure di riduzione del danno devono accompagnare, con
azioni e modalita specifiche, tutte le fasi della presa in cari-
co del consumatore di sostanze con infezione da HCV (scree-
ning — referral — trattamento — follow up);

e kit di riduzione del danno devono essere forniti a tutti i con-
sumatori di sostanze che sono (o sono stati) in trattamento
con i DAA.

I 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 'equita di accesso alle cure che per rag-
giungere |’obiettivo di sanita pubblica di eliminazione dell’HCV.
| programmi di presa in carico devono essere integrati, multidi-
sciplinari flessibili, individuali e di prossimita.

| programmi di presa in carico devono essere basati sulle eviden-
ze scientifiche e devono essere diffusi omogeneamente su tutto
il territorio nazionale.
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Fig. 4 - Riduzione del danno
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La presa in carico deve essere supportata da procedure e linee
guida che devono comprendere anche le azioni di riduzione del
danno, cosi come suggerite dall’'OMS.
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