A chi é rivolto? Chi sono gli ideatori?

A persone con HIV, a medici, associazioni, La Fondazione Nadir Onlus
operatori del settore e a chiunque sia e I’Associazione Nadir Onlus.
interessato.

CONOSCERF APPLICARE

E’ uno strumento per trasmettere in modo semplice e comprensibile alcuni concetti
scientifici un po’ complessi. Intende stabilire un raccordo tra i risultati della ricerca
e la loro applicabilitd in campo diagnostico, terapeutico e/o farmacologico, quale
chiave del successo clinico “a lungo termine”.

INFEZIONE DA HIV E PROFILASSI
POST-ESPOSIZIONE (PPE)




Le evidenze scientifiche a supporto della possibile
efficacia della profilassi post esposizione preve-
dono l'utilizzo di una terapia antiretrovirale (ARV)
a scopo di profilassi per ridurre significativamente
il rischio di acquisizione dell’HIV. La PPE, cono-
sciuta anche come “PEP” dall‘acronimo inglese, &
una procedura:

~~ Consolidata in ambito occupazionale, ossia in
ambiente sanitario o comunque lavorativo (inci-
denti sul lavoro).

~ Dibattuta, anche se largamente diffusa, nel caso
non occupazionale, ossia in tutte quelle situazioni
accidentali e sporadiche in cui ¢'é un contatto con
il sangue o altri liquidi biologici potenzialmente a
rischio di trasmettere 'infezione da HIV (esposi-

zioni sessuali non protette, lo scambio di ago e/o
siringa, ecc...).

Sebbene la prevenzione primaria attraverso una
riduzione dei comportamenti a rischio costituisca
la prima linea di difesa contro I'infezione da HIV,
la PPE e considerata un’importante opportunita
quando gli sforzi preventivi hanno fallito o non
sono attuabili, come, ad esempio, durante una
violenza sessuale.

Durante il counselling vanno sempre illustrati al
paziente i rischi connessi alla specifica esposizio-
ne per valutare le differenti probabilita di infezio-
ne e favorire la decisione di accettare o rifiutare
I'offerta della PPE.

E’ opportuno che le aziende sa-
nitarie pubbliche o private:

individuino al loro interno (o in
altre strutture poste nelle im-
mediate vicinanze e pertan-
to raggiungibili entro il tempo
raccomandato per |'inizio della
profilassi) la struttura ed il per-
sonale sanitario responsabile
dell’avvio della PPE;

stilino un protocollo di collabo-
razione e di consulenza con i
reparti di malattie infettive che
hanno i farmaci ARV al fine di
assicurare |'eventuale sommi-
nistrazione della prima dose di

PPE secondo quanto previsto
dalle raccomandazioni.

Nella impossibilita logistica di
raggiungere un centro di riferi-
mento nei tempi dovuti, & oppor-
tuno predisporre pacchetti con i
farmaci necessari all'avvio della
PPE (“start kit” per i primi 1-3
giorni) per garantire all'espo-
sto il primo intervento. Succes-
sivamente, questi dovrd essere
avviato al centro specializzato
identificato per il counselling e
la somministrazione successiva
dei farmaci.

Il rischio di trasmissione dell’in-

fezione varia in rapporto alla
specifica esposizione: valori di
probabilitd diversi sono infatti
associati alle diverse modalita
di trasmissione del virus (vedi
Tabelle 1 e 2). La forte variabi-
litd dipende dalla carica virale,
dal liquido biologico coinvolto
nell’esposizione (sangue o altri
liquidi biologici) e da numerosi
altri fattori, legati all'infettivita
della fonte e alla suscettibilita
individuale, sia comuni a tutte le
esposizioni a rischio che specifi-
ci di ciascuna. Nelle Tabelle 3 e
4 sono enunciate le raccoman-
dazioni nazionali sulla materia.
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Tabella 1 - Rischio medio di sieroconversione (SC) per singola

esposizione (esp) occupazionale

TIPO DI ESPOSIZIONE (1) SC/esp Tasso % I.C. 95%*

Percutanea (punture, tagli)

*2 punture con ago cavo pieno di sangue, 3*/2539 0.12 0.02-0.35

1 taglio profondo con bisturi con contatto diretto della lesione con sangue

Comietimerieis musess 2704 | 0.28 0.03-1.02
congiuntiva, >5 ml sangue

Contaminazione di cute lesa 0/675 0 0-0.55

Fattori che aumentano il rischio di SC (2) Odds ratio | I.C. 95% p**

Puntura profonda 15.34 6.01-41.05 < 0.001

Sangue visibile sul presidio 6.18 2.15-20.74 0.001

Ago usato in vena o arteria 4.33 1.17-11.89 0.003

Paziente fonte in fase terminale 5.60 1.99-16.06 0.001

Profilassi post-esposizione con AZT 0.19 0.06-0.52 0.003

Tabella 2 - Rischio medio di sieroconversione per singola esposizione non occupazionale

TIPO DI ESPOSIZIONE RISCHIO STIMATO Riferimento
Scambio di siringa/ago con fonte infetta 0.67% (1 su 150) 3
Rapporto anale recettivo con fonte infetta Da 0.5% (1 su 200) a 3.0% (6 su 200) 4-5
Rapporto vaginale recettivo con fonte infetta Da 0.1% (1 su 1000) a 0.2% (2 su 1000) 5-6
Rapporto anale insertivo con fonte infetta 0.065% (1 su 1500) 5-6
Rapporto vaginale insertivo con fonte infetta 0.05% (1 su 2000) 5-6
Rapporto orale con eiaculazione con fonte infetta 0-0.04% (1 su 2500) 7-9

Tabella 3 - Raccomandazioni nazionali per la profilassi post-esposizione
con antiretrovirali dopo esposizione occupazionale ad HIV

PPE/
CARATTERISTICHE
DELL'INCIDENTE

RACCOMANDATA

CONSIDERATA

SCONSIGLIATA

Paziente fonte

Paziente fonte con infezione da
HIV accertata

* Paziente fonte con stato
sierologico per HIV non noto
o che riferisce di essere
sieronegativo

¢ Paziente fonte non
identificabile o non disponibile

Paziente fonte negativo (effettuare
una valutazione epidemiologica,
in base ai fattori di rischio, delle
possibilita che sia in fase finestra)

Modalita di

* Ferita o puntura con ago o
altro tagliente

¢ Contaminazione di cute lesa o
altre mucose

Contaminazione di cute integra

(p. es. colture, sospensioni

¢ Materiale di laboratorio

| esposizione S I ]

o * Contaminazione congiuntivale * Ferita da morso
\ Materiale * Sangue * Liquido amniotico * Urine
g biologico * Aliro materiale biologico * Sinoviale * Vomito
2 coinvolto visibilmente contenente sangue * Pleurico * Saliva
D * Liquido cerebrospinale * Pericardico * Feci
WL * Materiale ad elevata * Peritoneale * Sudore
. in concentrazione virale * Tessuti * Lacrime
2

concentrate di virus)

* Sperma o secrezioni genitali
femminili




Tabella 4 - Raccomandazioni nazionali per la profilassi post-esposizione con antiretrovirali
dopo esposizione non occupazionale ad HIV

MODALITA DI
ESPOSIZIONE

PPE
RACCOMANDATA

PPE
CONSIDERATA

PPE »
SCONSIGLIATA

Esposizione sessuale
Rapporto non protetto
con paziente fonte con
infezione da HIV accertata

* Rapporto vaginale o
anale, recettivo o insertivo
* Rapporto orogenitale
recettivo con eiaculazione

Rapporto orogenitale recettivo

senza eiaculazione

Tutti i casi di esposizione che non
rientrino nei punti precedenti

Esposizione sessuale
Rapporto non protetto con
paziente fonte con stato
sierologico per HIV non
noto

* Violenza

Rapporto vaginale o anale,

recettivo o insertivo. Rapporto

orogenitale recettivo con
eiaculazione con persona

proveniente da aree o gruppi di
popolazione ad alta prevalenza

di infezione

Tutti i casi di esposizione che non
rientrino nei punti precedenti

Esposizione parenterale

Uso, per l'iniezione di
droghe, di ago/siringa gid
utilizzato allo stesso fine da
altra persona con infezione
da HIV nota

* Uso di ago/siringa di persona
con stato per HIV non noto.
Ferita con ago durante tentativo

di rapina
¢ In caso di morso e/o

contaminazione di cute lesa o di
mucose con sangue di persona

con infezione da HIV nota

Puntura con ago abbandonato
nell’'ambiente e in tutti i casi di
esposizione che non rientrino nei
punti precedenti

INIZIO E DURATA DEL TRATTAMENTO

La PPE deve essere iniziata al
piu presto (preferibilmente
entro 1-4 ore) e deve essere

proseguita per 28 giorni. In
generale se ne sconsiglia il
ricorso quando sono trascor-

se oltre 72 ore dall’esposi-
zione (eccetto per casi selezio-
nati ad elevato rischio).

Esami di base e passi successivi (follow-up)

Le persone che si sottopongo-
no a PPE devono ricevere un
counselling, una visita medica e
il test per la ricerca degli anticor-
pi anti-HIV al tempo zero e suc-
cessivamente a 6 settimane, 3 e
6 mesi dall’esposizione. Casi di
sieroconversione ritardata sono

stati descritti, ma sono conside-
rati eccezioni: il prolungamento
routinario del follow up sierologi-
co oltre i sei mesi non & pertanto
raccomandato (sono state perd
osservate sieroconversioni per
HIV tardive in soggetti che ave-
vano acquisito un’infezione da

virus dell’epatite C (HCV)\l_opo’[’?
esposizione a paziente fonte con - ‘

coinfezione HIV-HCV). )
Sia per le esposizioni occupazio-
nali che non, va valt ‘s i
tunita di suggerire
contro I’epatite B il prima po
bile dopo un contatto a risc
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Trattamento

Un regime iniziale di PPE a tre
farmaci (HAART) & oggi racco-
mandato nella maggior parte
dei paesi europei, inclusa I'lta-
lia, e in alcuni stati degli USA.
Qualsiasi combinazione di far-
maci ARV approvata per il trat-
tamento dei pazienti con infezio-
ne da HIV pud essere utilizzata
per la PPE inclusi nuovi farmaci
che si rendano disponibili, con
le stesse controindicazioni.

La nevirapina & al momento
I'unico farmaco il cui utilizzo &
sconsigliato, in presenza di al-
ternative, essendone stata di-
mostrata  l'associazione con
alcuni casi gravi di tossicitd. La

Aspetti critici

~=~ Tossicita farmacologica: in-
lude principalmente sintomi

) ¢ :";os’rroin’resﬁnoli, malessere

e astenia, e cefalea, usual-
~_mente ad esordio precoce
 (mediana: 3-4 giorni), ed &
— ~ prontamente reversibile con

3 sospensione dei farmaci.
~eventi avversi gravi,

oliiiosi, eruzione
‘0 epatite tossica,
ilevati in seguito

stavudina & pib implicata con
tossicitd mitocondriale, lipoatro-
fia e ipertrigliceridemia rispetto
ad altri NRTI e I'abacavir & sta-
to associato a gravi reazioni da
ipersensibilita in percentuali che
arrivano fino all’8% dei pazienti
con infezione da HIV: sebbene
lo tossicita di questi farmaci in
soggetti non infetti non sia sta-
ta specificatamente valutata, si
raccomanda di riservarne l'uso
solo ai casi in cui non siano di-
sponibili alternative valide.

In assenza di indicazioni
su possibili resistenze nella
fonte e di controindicazioni
specifiche, il regime inizia-

all’'uso di regimi a tre farma-
ci comprendenti un inibitore
delle proteasi (IP) o un inibi-
tore non nucleosidico della
trascrittasi inversa (NNRTI)
ed hanno richiesto l'ospe-
dalizzazione.

Lo sviluppo di resistenze:non
& stata finora dimostrata
un‘associazione  statistica-
mente significativa con I'im-

le puo essere costituito da
zidovudina + lamivudina +
lopinavir/ritonavir oppure
tenofovir + emtricitabina +
lopinavir/ritonavir (o saqui-
navir/ritonavir).

In alternativa, si pud usare un
regime semplificato monoclas-
se quale zidovudina + lami-
vudina + tenofovir. Nel caso
in cui I'esposto sia una donna,
deve essere ricordata la possi-
bile interazione degli ARV con
i contraccettivi orali, inclusa la
profilassi post-coitale, e devono
essere sempre suggeriti metodi
contraccettivi di barriera fino al
termine del follow up.

piego degli ARV in profilas-
si.

L'accesso: |'utilizzo della PPE
non sembra aver incremen-
tato i comportamenti a ri-
schio, ma anzi essere spesso
associato ad una diminuzio-
ne degli stessi, visti i conte-
stuali interventi di counsel-
ling e del follow-up clinico e
sierologico.




Violenza

Sebbene sia stato stimato che il
rischio di contrarre I'HIV a se-
guito di un episodio di violenza
sessuale sia molto piu basso
rispetto a quello di contrar-
re altre malattie sessualmente
trasmesse, e pari mediamente

CASI PARTICOLARI

a 1/500 per singolo rapporto,
non & possibile indicare le re-
ali dimensioni del problema in
guanto il numero di atti di vio-
lenza sessuale e la prevalenza
dell’infezione da HIV negli stu-
pratori sono dati sottostimati.

Predisposizione di una “PPE d’anticipo”

Il timore di contrarre |'infezione
da HIV da parte dello staff ope-
ratorio, ad esempio in pazienti
HIV-positivi in attesa di trapian-
to, & un fattore cruciale.

Allo scopo, & stato sviluppato un
protocollo pre-esposizione spe-
cifico per i centri che eseguono
trapianti.

Esso prevede, al momento

Gravidanza

Allo stato attuale delle cono-
scenze appare certo che la gra-
vidanza in sé non rappresenta
un criterio assoluto di esclusio-
ne dalla PPE e che quanto noto
circa la potenziale tossicita dei
farmaci ARV sul feto o sul neo-
nato deve essere discusso con
la donna esposta. Nel caso di
progettazione di una gravidan-
za, le donne esposte devono
essere invitate a procrastinarla
ad almeno un mese dopo la

dell'ingresso del paziente nel-
la lista trapianti, la valutazione
da parte di specialisti della sua
situazione clinica, viro-immuno-
logica e terapeutica per quan-
to riguarda I'HIV (comprese
resistenze genotipiche), virus
dell’epatite B/delta e C.

Questa valutazione viene ripor-
tata su una specifica scheda per

sospensione della PPE. In ge-
nerale, diversi studi sui neonati
non infetti di donne che hanno
assunto farmaci ARV nel corso
dello gravidanza permettono
di concludere che la PPE & pre-
sumibilmente sicura quando
assunta in gravidanza, anche
guando vengono utilizzati ini-
bitori della proteasi (10). Lef-
fetto teratogeno evidenziato
in primati per l'efavirenz ne
sconsiglia comunque l'uso in

Riportati in letteratura, in questi
casi, problemi legati alla ade-
renza al regime prescritto e al
follow-up clinico, probabilmen-
te dovuti alla non conoscenza
dello stato sierologico dell’as-
salitore.

calibrare I'indicazione dei far-
maci ARV da utilizzare in caso
di infortunio. La scheda viene
posta nella cartella operatoria
del paziente per essere pronta-
mente disponibile.

Un protocollo simile & stato pro-
posto ed adottato anche in casi
di interventi chirurgici di elezio-
ne.

gravidanza. La segnalazione

di gravi casi di acidosi latti-

ca associati all'utilizzo di una
combinazione di stavudina e
didanosina fanno ri ere;‘w-.
che tali farmaci dovrebbe\r;g \
essere utilizzati in gravidan- -
za solo in mancanza di alter-

native. Infine indi /4
possibilita di iper Ak
da esso indotta, non 8 ¢° q

essere utilizzato in una donna
giunta in prossimita del par
>



Profilassi Pre-Esposizione (PrEP)

Negli ultimi anni il dibattito
scientifico si & sviluppato sulla
opportunitd di considerare la
profilassi pre-esposizione (PrEP)
una misura di prevenzione ef-
ficace nel ridurre la diffusione
dell’'infezione da HIV almeno
in alcuni gruppi di popolazione

maggiormente esposti.

Una forma di PrEP in uso &
quella di fornire i farmaci ai
soggetti con possibili compor-
tamenti a rischio dopo averli
ben informati sulle adeguate
misure di prevenzione da adot-
tare e sulla possibilita di utiliz-

zare i farmaci come extrema
ratio solo in caso di effettiva
necessita, in teoria rappresen-
tata essenzialmente dalla rot-
tura del profilattico.

Nel nostro paese non & attual-
mente prevista tale possibilita.

Coppie sierodiscordanti e soggetti ad alto rischio

E’ doveroso intraprendere un
counselling specifico su PEP e
PrEP alle coppie sierodiscordan-
ti e/o ai soggetti ad alto rischio

| centri clinici autorizzati alla di-
spensazione di farmaci ARV de-
vono segnalare tutti i casi di PPE
al Registro ltaliano delle Profi-
lassi Post Esposizione ad HIV

ribadendo che queste proce-
dure non vanno considerate
come misure di prevenzione e
non sono infallibili. La sicurez-

ASPETTI REGOLATORI

con Antiretrovirali, con centro di
coordinamento presso il Dipar-
timento di Epidemiologia e Ri-
cerca Preclinica dell’lstituto Na-
zionale per le Malattie Infettive

za si ha mantenendo adeguati
comportamenti sessuali “sicuri”
ed in particolare utilizzando |l
profilattico.

“Lazzaro Spallanzani” di Roma
(Tel 06-551704930-902-903,
Fax 06-5582825

e-mail: irapep@inmi.it).
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