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Editoriale

Lestate porta buone notizie: continua a salire il numero
degli Ttaliani in cura con i nuovi farmaci anti-epatite C,
oltre 14 mila pazienti registrati a fine luglio. Un dato che
fa ben sperare per il futuro, nonostante il traguardo dei 50
mila pazienti pit gravi, da trattare in via prioritaria, risulti
ancora lontano. Serve uno sforzo pit grande, ora che ¢
stata superata la fase critica iniziale e che si ¢ ampliata 'of-
ferta terapeutica, il che contribuira a ridurre I'onere econo-
mico dei nuovi trattamenti a carico del Sistema sanitario.
Sono ancora molti i nodi da sciogliere che vanno nella
direzione di uniformare e ampliare I'accesso alle cure,
oggi ancora troppo disomogeneo, con le Regioni del
Sud in maggiore difficolta nel garantire il diritto alla
cura ai propri cittadini.

In tal senso, risulta prioritario lo “sblocco” del Piano Na-
zionale per la prevenzione delle epatiti virali — attualmente
allesame della Conferenza Stato-Regioni — un documento
programmatico articolato che punta ad armonizzare I'ap-
proccio alla gestione della malattia e realizzare una mag-
giore costo-efficacia degli investimenti destinati alla lot-
ta allepatite C. L'adozione di un PDTA unico nazionale,
prevista dal Piano, concorrera in maniera significativa a
omogeneizzare 'accesso alle cure e la presa in carico dei
pazienti, come segnalato dal dott. Marco Marzioni, segre-
tario dell'Associazione Italiana per lo Studio del Fegato
(AISF), nella sua intervista rilasciata ad HCView.

Altra priorita ¢ la ripartizione delle risorse stanziate dal
Governo con il Fondo per i farmaci innovativi, senza le
quali molte Regioni stentano con l'acquisto dei farmaci
da erogare ai pazienti afferenti ai propri Centri regiona-
li. Sancita l'intesa con le Regioni, ¢ finalmente arrivata la
firma del Ministro Lorenzin al decreto recante le modalita
di riparto del Fondo. Bisognera capire quali saranno le
tempistiche con cui sara realizzata l'effettiva assegnazione
delle risorse una volta che il decreto sara perfezionato con
la controfirma del Ministro dell’Economia e delle Finanze.
I recenti tagli alla spesa sanitaria fatti a carico delle Regio-
ni di certo non aijutano, cosi come pure l'attuale mecca-
nismo del payback e delle fasce di sconto progressive in
rapporto ai consumi nazionali, che obbligano le Regioni
a contabilizzare la spesa dei farmaci a prezzo pieno, sal-
VO poi ottenere i rimborsi in un secondo momento. Altro
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punto d’ombra quello della parziale conoscenza degli
sconti prezzo/volume da parte delle Regioni, che, come
evidenziato dalla dott.ssa Lorella Lombardozzi dell’Area
Politica del Farmaco della Regione Lazio, intervistata in
questo numero, concorre a una pitt complessa gestione
della programmazione regionale in tema epatite.

Il futuro che ci attendiamo nei prossimi mesi ¢ quello di
un’accelerazione dell’accesso per i pazienti rispondenti
ai criteri di priorita stabiliti dall’Agenzia Italiana del Far-
maco (AIFA). Un approccio a detta di molti controverso,
quello di partire dal trattamento dei pazienti piu seria-
mente compromessi, ma I'unico possibile dal punto di
vista della sostenibilita economica nel breve periodo.
Tuttavia, se oggi sono soltanto i malati pit gravi a po-
ter beneficiare delle terapie, ¢ necessario iniziare a pro-
grammare nuove categorie di pazienti alle quali offrire i
trattamenti quando la fase di emergenza sara superata. Si
trattera di definire nuove priorita che saranno al centro
del dibattito politico-sanitario a venire.

Estendere il trattamento a un bacino di pazienti via via
pit ampio, arrivando a curare anche prima dell’insorgen-
za delle complicanze, significhera poter sfruttare a pieno
l'efficacia della cura non solo in termini di salute, ma an-
che di risparmio per il sistema. “Lepatite C puo segnare
una svolta epocale nella Sanita italiana, perché grazie a
queste terapie estremamente innovative e risolutive, avre-
mo la possibilita di incidere significativamente sui costi
complessivi del welfare”, ha dichiarato il senatore Anto-
nio Scavone durante un incontro con il board HCView.
Un’affermazione che sottolinea la necessita di spostare
l'attenzione dalla mera spesa farmaceutica, tenendo pre-
sente che questa sara compensata dalla riduzione della
spesa sanitaria per le patologie HCV-correlate, che com-
portano costi di gestione molto elevati legati a un’assi-
stenza sanitaria intensiva.

Se Pefficacia di una terapia si misura dal beneficio clini-
co per i pazienti e dal miglioramento della loro qualita
di vita, le storie di chi ha potuto accedere ai nuovi trat-
tamenti raccontano di una speranza di cura dopo tanti
fallimenti, sono la testimonianza di come il successo di
una terapia possa stravolgere anche una vita che ormai
si credeva segnata.
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Accesso alle cure innovative:
una sfida non solo economica
per la Sanita pubblica

a cura della redazione

SUMMARY

Con larrivo sul tavolo della Conferenza Stato-Regioni del Piano Nazionale per la prevenzione delle epatiti e la
firma del Ministro Lorenzin al decreto per la ripartizione dei fondi alle Regioni, la strategia di attacco all'infezione
da HCV sta prendendo forma. Nel frattempo, per i pazienti individuati da AIFA come prioritari si registra un
accesso alle terapie lento e disomogeneo sul territorio, mentre nella comunita scientifica si apre il dibattito su
quali siano altre categorie di pazienti il cui trattamento debba considerarsi urgente e necessario.

PIANO NAZIONALE IN DIRITTURA D’ARRIVO
Il Piano Nazionale per la prevenzione delle epatiti vi-
rali da virus B e C (PNEV), messo a punto dal Ministe-
ro della Salute e sollecitato anche dall’Organizzazione
Mondiale della Sanita, € stato finalmente trasmesso
dal Governo alla Conferenza Stato-Regioni . L'obiet-
tivo principale del PNEV ¢ quello di assicurare un
approccio omogeneo a livello regionale per garantire
un accesso uniforme alle cure innovative su tutto il
territorio italiano. Per questo la cabina di regia restera
a livello centrale: coordinamento e monitoraggio di
tutte le azioni pianificate saranno centralizzate con il
coinvolgimento, pero, di tutti gli stakeholder interessa-
ti al problema epatiti in Italia.

Cinque le linee strategiche previste dal documento

programmatico: epidemiologia, prevenzione, sensibi-

lizzazione, cura e impatto sociale.

1. Piu nel dettaglio, la prima linea di indirizzo vuole
rinforzare la sorveglianza per identificare i malati
non ancora diagnosticati: la mancanza di informa-
zioni epidemiologiche aggiornate, infatti, impedi-
sce di sviluppare politiche idonee e conformi alla
dimensione della patologia. In piu, si propone la
realizzazione di progetti pilota regionali di scree-
ning su soggetti a rischio infezione da HCV per
valutare, alla luce della disponibilita delle terapie

HC%GW

innovative, la costo-efficacia della diagnosi preco-
ce. Infine, si vuole implementare la qualita dei dati
del sistema di notifica e di sorveglianza perché il
sistema attualmente in uso non soddisfa tutte le
esigenze conoscitive relative alle epatiti virali, so-
prattutto nel caso dell’epatite C.

La seconda linea di indirizzo ha come obiettivo
la riduzione della trasmissione delle epatiti virali
grazie alla standardizzazione su tutto il territorio
italiano delle attivita di prevenzione nei soggetti a
maggiore rischio.

La terza linea di indirizzo prevede invece la realiz-
zazione di attivita per aumentare il grado di consa-
pevolezza della malattia sia nel pubblico generale
sia fra gli addetti ai lavori. Il primo passo in questa
direzione € rappresentato da un’indagine che metta
a fuoco le conoscenze che i diversi target hanno
delle epatiti virali; il secondo ¢ quello di realizzare
campagne informative, educative e di prevenzione
nella popolazione generale e nei gruppi a maggio-
re rischio; il terzo quello di mettere a punto attivita
di formazione per il personale medico e paramedi-
co e per gli operatori di specifici settori lavorativi,
come estetisti, agopuntori, tatuatori.

La quarta linea di indirizzo si occupa di cura, trat-
tamento e accesso con l'intento di uniformare sul
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territorio italiano i sistemi di accesso alle cure. Un
obiettivo complesso, da ottenere attraverso sei
azioni: l'istituzione di una rete nazionale di Centri
specializzati; 'aggiornamento e l'armonizzazione
delle linee guida nazionali e la creazione di un
unico Percorso Diagnostico, Terapeutico e Assi-
stenziale (PDTA) nazionale; la realizzazione di un
registro italiano per identificare cura ed esiti del
trattamento delle epatiti virali; la promozione di
studi di costo efficacia dei diversi trattamenti e
dell'impatto complessivo sulla spesa sanitaria sia
nel breve sia nel lungo periodo; la promozione di
studi clinici per comprendere i meccanismi di tra-
smissione verticale dei virus per ridurre I'infezione
del feto; la definizione di percorsi di follow-up per
i pazienti HCV guariti.

5. Infine, la quinta linea di indirizzo si concentra sul
miglioramento della qualita di vita dei pazienti e
delle loro famiglie cercando di trovare nuovi mo-
delli di counselling che aiutino il paziente ad ade-
rire alla terapia e a gestire le relazioni sociali, e
sperimentando un modello di assistenza domici-
liale per i pazienti in fase di cirrosi avanzata.

Un piano articolato, dunque, i cui effetti cominceran-
no a vedersi non prima di due anni: molte delle azioni
partiranno in maniera parallela, ma i tempi previsti
dal Ministero per ogni linea di indirizzo non sono mai
inferiori a 18-24 mesi. In questo scenario, ulteriori ral-
lentamenti potrebbero venire dalla mancanza di ade-
guati finanziamenti.

ACCESSO ALLE TERAPIE:

A CHE PUNTO SIAMO?

A partire dal maggio scorso, il panorama dei nuovi far-
maci per il trattamento dell’epatite C nel nostro Paese
¢ completo . L’Agenzia Italiana del Farmaco (AIFA),
in collaborazione con I'’Associazione Italiana per lo
Studio del Fegato (AISF), ha provveduto ad aggiorna-
re l'algoritmo per la scelta della terapia per I'epatite C
cronica, in funzione degli ulteriori schemi terapeutici
che si sono resi disponibili per la cura dell'infezione
da HCV (paritaprevir/ombitasvir/ritonavir + dasabuvir,
daclatasvir, ledipasvir, interferone peghilato, ribaviri-
na, simeprevir, sofosbuvir) 4. Gli epatologi hanno fi-
nalmente a disposizione combinazioni efficaci, ognu-
na delle quali funziona su un genotipo diverso: in
altre parole, si hanno ora tutti gli strumenti per poter
eliminare il virus C di qualsiasi genotipo. Va anche
considerato che la concorrenza tra i farmaci in com-
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mercio determinera presumibilmente un abbassamento
dei prezzi, che potra aprire la strada a un allargamento
dei pazienti ammessi al trattamento. Nel frattempo si
pone il problema di come gestire la situazione presente
e garantire 'accesso ai farmaci almeno a quanti ne han-
no diritto. L’AIFA ha infatti identificato 7 categorie di pa-
zienti, distribuiti in ordine crescente di priorita in base
alla gravita delle loro condizioni ¥ (vedi pagine 6 e 7).
A questi dovrebbe essere assicurato I'accesso alle te-
rapie, a patto che le Regioni inseriscano i farmaci nei
propri prontuari. Al 29 luglio, erano 14.833 i pazienti
trattati, circa il 30% dei 50 mila soggetti che avreb-
bero diritto al trattamento entro al massimo un anno
e mezzo P! (Figura 1). I pazienti, peraltro, denuncia-
no diverse carenze a livello regionale. Le Regioni del
Nord, seppur con una minore prevalenza di persone
infette, sono quelle che hanno un piu facile accesso
alle cure, come si evince dall’entita dei rimborsi rela-
tivi al primo scaglione di sconto al SSN, realizzato in
funzione dall’accordo prezzo/volume P. “Il problema
principale — secondo Ivan Gardini, presidente EpaC —
¢ la mancanza del decreto che ripartisce i fondi stan-
ziati dal Governo, senza il quale le Regioni devono
anticipare i soldi e, visti i conti della Sanita di molte
Regioni, questo non sempre & possibile” 1,

10.851

Numero trattamenti

Criterio 1 Criterio 4 Criterio 3 Criterio 2 Criterio 5 Criterio 7 Criterio 6
Criterio

Figura 1. Numero dei trattamenti avviati, suddivisi per
criterio di priorita, risultanti dai Registri AIFA al 29 luglio 2015
(modificata da™).
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CATEGORIE DI PAZIENTI CON ACCESSO PRIORITARIO

ALLE NUOVE TERAPIE ANTI HCU

-
‘a®
1. PRZIENTI CON CIRROSI IN CLASSE DI CHILD A 0 B E/0 CON HCC CON R l...\
RISPOSTA COMPLETA A TERAPIE RESETTIVE CHIRURGICHE O clulain [ Yl )= ]
LOCO-REGIONALI NON CANDIDABILI A TRAPIANTO EPATICO NEI QUALI LA - .. ,
MALATTIA EPATICA SIA DETERMINANTE PER LA PROGNOSI L -
Pazienti con cirrosi compensaia
(Child A) o sacompensaia (Child B); —
patzienli con epalocarcinoma su 1L

cirrosi. A rischio sopravvivenza.

2. PAZIENTI CON EPATITE RICORRENTE HCU-RNA POSITIVA DEL
FEGATO TRAPIANTATO IN PAZIENTE STABILE CLINICAMENTE E CON

LIVELLI OTTIMALI DI IMMUNOSOPPRESSIONE

Pazienti che hanno subilo un
lrapianio difegato e nei quali é
aopravvenuda una recidiva di

malaliia.
3. PAZIENTI CON EPATITE CRONICA CON GRAVI
MANIFESTAZIONI EXTRA-EPATICHE HCU-CORRELATE
‘Pazienti in cui [’ epatile ha provocalo . .

danni gravi ad allri organi o sistemi
. ‘ 4. PAZIENTI CON EPATITE CRONICA CON FIBROSI METAVIR =3
o

(vasi sanguigni, sistema linfatico).
(0 CORRISPONDENTE ISHAR)

‘. @ Pazienti con fibrosi avanzata (stadio precedente la cirrosi).

HC%GW



Overview @

Accesso alle cure innovative: una sfida non solo economica per la Sanita pubblica 7

5. PAZIENTI In LISTA DI TRAPIANTO DI FEGATO CON CIRROSI MELD < 25 E/0

CON HCC ALL'INTERNO DEI CRITERI DI MILANO CON LA POSSIBILITA DI
UN"ATTESA DI ALMENO 2 MESI

Pazienti con epalite C in atlesa di trapianlo difegalo
(gravi, con atima del 20% di mortalita a 3 mesi).

ce
L™, P

6. PAZIENTI CON EPATITE CRONICA DOPO TRAPIANTO

D’ORGANO  SOLIDO (NON FEGATO) O DI MIDOLLO CON
FIBROSI METAUIR =F2 (0 CORRISPONDENTE ISHAK)

Pazienti con fibroai significativa che hanno
aubito un trapianle di organo o di midollo.

7. PRZIENTI CON EPATITE CRONICA CON FIBROSI
METAVIR F6-F2 (0 CORRISPONDENTE ISHAK)

Pazienti con fibrosi da minima a significativa.

METAVIR  STADIAZIONE FIBROSI

Jibroai assente
m Fibrosi periportale = Tibrosi minima
@ Tibroai settale rara = Tibroai significativa ‘
133 Tibrosi seltale = Tibrosi avanzata

@ Cirrosi

la fibrosi é una cicatrizzazione del fegato che indica
la gravita della malattia.
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Lincertezza dei finanziamenti ha rallentato inevitabil-
mente l'acquisto dei farmaci da parte di molti Centri in
Italia, con evidenti effetti negativi per i pazienti in termini
di allungamento delle tempistiche per I'avvio dei tratta-
menti. Una situazione che attende una risposta concreta
nei prossimi mesi. La Conferenza Stato-Regioni ha esa-
minato il decreto predisposto dal Ministero della Salute,
di concerto con il Ministro dell’Economia e delle Finan-
ze, sulle modalita operative per I'erogazione delle risorse
stanziate con il Fondo per i farmaci innovativi, previsto
dalla legge di stabilita per il 2015, pari a 1 miliardo di
euro complessivo per il biennio 2015-2016 7. E’ stata
quindi sancita l'intesa sul documento ¥ cui & seguita la
firma del Ministro Lorenzin ¥. Il decreto, che ora attende
la confrofirma del Ministro Padoan per diventare opera-
tivo, prevede che:

* |'AIFA dovra fornire i dati relativi alla spesa di com-
petenza delle singole Regioni entro i 15 giorni suc-
cessivi a ciascuno dei primi tre trimestri degli anni
2015 e 2010, tenendo conto che i pazienti possono
effettuare i trattamenti anche in Regioni diverse da
quelle di residenza. Entro il 31 gennaio dell’anno
successivo a quello di riferimento, dovranno es-
sere invece comunicati i dati relativi all’annualita
precedente;

* nel caso in cui, per ciascuno degli anni 2015 e
2016, la somma delle spese regionali di compe-
tenza per i residenti ecceda complessivamente il
valore di 500 milioni di euro annui, il Fondo verra
attribuito a ciascuna Regione in misura proporzio-
nale alla spesa regionale di competenza. La quota
non coperta dal Fondo resta a carico delle singole
Regioni;

e per quanto riguarda le modalita di rimborso, un
primo acconto del 50% sara versato trimestralmen-
te dal Ministero della Salute, mentre le operazioni
di conguaglio saranno effettuate entro il 14 febbra-
io dell’anno successivo a quello di riferimento, sul-
la base dei dati forniti da AIFA entro il 31 gennaio;

e la compensazione tra Regioni per l'acquisto dei
farmaci dispensati a non residenti sara assicurata
attraverso il sistema della fatturazione diretta tra gli
enti del Servizio Sanitario Nazionale delle Regioni
o Province autonome interessate.

In assenza di un piano nazionale attivo, ogni Regione
si muove secondo la propria sensibilita e disponibilita.
Laffaire Toscana, peraltro, sembra rimanere isolato:
nessun’altra amministrazione ha dichiarato di voler
garantire, almeno in questa fase, i farmaci innovativi a

HC%GW

tutti i malati di epatite C. Lannuncio di meta maggio
scorso — di voler assicurare a oltre 26 mila pazienti le
cure contro i 3.500 che ne avrebbero diritto secondo
i criteri AIFA — ha suscitato molte polemiche, sia da
parte dell’Agenzia sia da parte di Farmindustria e di
EpaC. Polemiche che hanno riguardato la legittimita di
una delibera di questo genere da una parte, le stime
sui costi che la Regione dovra affrontare nei prossimi
tre anni e i risparmi che si produrranno dall’altra. In
particolare la Giunta aveva scritto: “La Toscana ritiene
necessario garantire a tutti gli assistiti I'accesso gratui-
to alla terapia farmacologica per la cura dell’epatite C.
Un ciclo di trattamenti si aggira intorno a 30.000 euro
a paziente. Per la Regione la spesa ¢ stata valutata in
60 milioni di euro nel triennio 2015-2017: 10 milioni
nel 2015, 25 nel 2016, 25 nel 20177 "9, Cifre conte-
state perché molto piu basse di quelle reali secondo
Luca Pani, presidente AIFA, ma difese dalla Regione in
nome dei risparmi che si produrrebbero con la som-
ministrazione a tutti gli infetti dei farmaci ad azione
antivirale diretta. Ad ogni modo, I'ipotesi di curare tut-
ti i malati di epatite C toscani resta ad oggi irrealizzata.
Infatti, dopo la prima gara andata deserta, la seconda
selezione ha visto un’unica offerta esaminabile, ma
con una proposta di prezzo per trattamento di oltre
10 volte superiore a quella preventivata dalla Regione,
per una spesa complessiva di 700 milioni di euro ",

Procedono senza strappi invece le altre Regioni, cer-
cando pero di allargare, dove possibile, i criteri di in-
clusione. E il caso della Lombardia, che al 19 luglio
aveva preso in carico circa 2.400 pazienti, vale a dire
il 35% dei 7 mila cittadini lombardi aventi diritto al
trattamento, a fronte di un investimento di 160 milioni
di euro "%, “Sulla cura dell’epatite C stiamo studiando
la possibilita di ampliare i pazienti della Lombardia da
trattare con il nuovo medicinale, perché dobbiamo
guardare alle successive ricadute positive per quanto
riguarda gli accessi ospedalieri e la cronicita”, ha di-
chiarato Mario Mantovani assessore alla Salute della
Regione Lombardia ¥, La Regione Piemonte, inve-
ce, al 6 luglio aveva avviato 559 trattamenti e ne ave-
va chiusi 58 con una percentuale di somministrazioni
rispetto alle prescrizioni di oltre il 93% . Secondo
una nota di Federconsumatori ', a luglio in Emilia
Romagna erano circa 1.210 i pazienti in cura con
i nuovi farmaci antivirali, mentre quelli seguiti dai
Centri che presentano i criteri definiti da AIFA per
il trattamento nei prossimi sei-nove mesi sono circa
2.500. In Campania, al 22 giugno, erano 1.173 i pa-
zienti in trattamento "9 In Sicilia, secondo quanto
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riportato dalla “Rete Regionale dellHCV”, al 29 lu-
glio erano 1.170 i pazienti avviati al trattamento, su
un totale di 6.055 cittadini siciliani aventi diritto alla
terapia ", T dati non permettono di capire né di che
tipo di pazienti si tratti né della quota di aventi diritto
curati fino a questo punto. Meno avara di informa-
zioni la comunicazione della Regione Lazio, che ha
annunciato lo scorso 1° luglio di aver gia acquistato
farmaci anti-epatite C per oltre 69 milioni di euro a
carico del Fondo per la spesa farmaceutica regionale.
Uno stanziamento che permettera agli 11 Centri abi-
litati alla prescrizione dei nuovi farmaci di erogarli a
1.297 pazienti candidabili al trattamento. All'inizio
di luglio erano 18 i pazienti che avevano terminato
il ciclo terapeutico e 1.131 erano in trattamento. In
circa '80% dei casi si tratta di persone con cirrosi
epatica e nel 5% dei casi malati di tumore primiti-
vo del fegato correlato allHCV. La maggior parte
dei pazienti (circa il 75%) ¢ affetto da un genotipo
difficile da eradicare e piu della meta ha gia speri-
mentato, senza successo, precedenti terapie a base
di interferone e/o di ribavirina " (Figura 2).

LEPATITE C NELLE CARCERI
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Figura 2. Pazienti in trattamento con farmaci antivirali ad azione diretta
(DAAs) di seconda generazione, in alcune Regioni italiane (elaborazione
sulla base di dati pubblicati/forniti dalle amministrazioni regionali, alla
data dell'ultimo aggiornamento disponibile).

La necessita di ampliare i criteri stabiliti da AIFA, sulla base della gravita della malattia da una parte e della
sostenibilita della terapia dall’altra, viene ormai affermata da pit parti.

Una popolazione che merita attenzione ¢ quella dei carcerati. Secondo una ricerca della SIMSPe (Societa
Italiana di Medicina e Sanita Penitenziaria) il 60-80% dei 62.000 detenuti che transitano ogni giorno nelle
carceri italiane presenta almeno una patologia: due detenuti su tre quindi sono malati. Tra le malattie piu
frequenti proprio quelle infettive, che interessano il 48% dei detenuti italiani. Tra queste la pit diffusa € I'epa-
tite C, con una prevalenza del 33% (percentuale dei detenuti che risultano anti-HCV positivi). La possibilita,
recentemente introdotta, dell’'uso dei cosiddetti antivirali ad azione diretta (DAAs) per trattare efficacemente i
pazienti affetti da HCV, ha radicalmente mutato 'atteggiamento dei clinici, spesso portati a rimandare la tera-
pia in pazienti detenuti relapser o non responder, ad un momento successivo alla carcerazione. La possibilita
di eradicare con elevate probabilita di successo le infezioni da HCV cosiddette “difficili” rende indispensa-
bile secondo la SIMSPe, anche per i pazienti detenuti, applicare le Linee guida italiane e internazionali sul
trattamento da HCV e sulle coinfezioni HCV/HIV, concretizzando quel principio di parita di trattamento gia
sancito dal legislatore.

Proprio gli effetti della coinfezione HCV/HIV sull’evoluzione della malattia del fegato hanno spinto i rappre-
sentanti delle associazioni Lila, Nadir e Plus, Massimo Oldrini, Filippo Schloesser, Sandro Mattioli a chiedere
ad ATFA lattivazione di un tavolo per la revisione dei criteri di inclusione. Secondo i dati presentati alla Con-
ferenza Italiana su AIDS e Retrovirus, in Italia ci sono 30.000 coinfetti HIV/HCV, di cui 8.000, nonostante una
malattia del fegato moderata, progrediranno verso la cirrosi e il cancro del fegato con un ritmo molto piu
rapido della norma. Nei prossimi 5 anni, se non verranno trattati con i nuovi farmaci, di questi ne moriranno
376 e 500 svilupperanno una malattia epatica grave "%
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UNA SPERANZA DOPO TANTI FALLIMENTI

Cosa significhi riacquistare una speranza di cura dopo
aver tentato molte strade e aver assistito inermi al falli-
mento di tutte le terapie proposte lo si puo capire solo
sentendo parlare un paziente. Sono loro, quelli che
hanno potuto partecipare alle sperimentazioni e quelli
che hanno gia ricevuto la terapia su base regionale, a
raccontare di un cambio sostanziale della propria quali-
ta e prospettiva di vita. Come Massimiliano Conforti, 42
anni, con pitt di 20 anni di malattia alle spalle e 47 mesi
di diverse terapie provate. Tutte inesorabilmente fallite.
“La diagnosi mi ¢ stata fatta a 21 anni, I'infezione in-
vece I'ho contratta alla nascita per via di una trasfu-
sione. All'inizio non capivo cosa significasse, mi sono
rifiutato di affrontare il problema, cercavo di evitare
le situazioni che sapevo pericolose, ma non volevo
cambiare stile di vita”, ricorda Conforti. La negazione
del problema passa anche per il rifiuto delle terapie,
per paura degli effetti collaterali e di sentirsi davvero
malato. “Poi, per amore, ho deciso che dovevo curar-
mi, ma la prima esperienza ¢ stata fallimentare: sia la
combinazione interferone e ribavirina sia quella con la
forma peghilata dell’interferone e la ribavirina hanno
fallito, con effetti collaterali perd importanti, come una
broncopolmonite durata 40 giorni”. La delusione & for-
te e il fisico debilitato, cosi per diversi anni Conforti
non si cura.

Fino al 2004, quando scopre di avere la cirrosi. “Da
quel momento sono entrato in diversi studi sperimen-
tali, sempre perd con interferone e ribavirina in asso-
ciazione con altri farmaci, ma non ho ottenuto risultati
se non quelli di cadere in depressione, avere diversi
disturbi di natura dermatologica, essere soggetto a cri-
si di panico e di ansia.

Fino al 2013, quando ho chiesto di essere arruolato
per provare una combinazione senza interferone, e
sono rinato. Gli effetti collaterali sono stati minimi, la
terapia ¢ orale e quindi facilmente gestibile. Questo e
importante anche perché aiuta a prendersi cura me-
glio di se stessi: se non stai troppo male per via della
terapia la segui con pit entusiasmo e fai tutti i con-
trolli che devi fare. A un anno e mezzo dalla fine del
trattamento sono ancora negativo e finalmente, dopo
anni in cui non riuscivo a pensare ad altro se non alla
mia malattia, ora riesco a pianificare il mio futuro per-
sonale e lavorativo”.

HC%eW

GUARDARE IN FACCIA LA VITA

Il diritto a poter pianificare il proprio futuro do-
vrebbe essere garantito a tutti, soprattutto ai bam-
bini. La storia di Amelia, 43 anni, parla di delusio-
ni e sensi di colpa, ma anche di voglia di vivere
e combattere, perché quello che ¢ successo a lei
non succeda a nessun’altra donna. Amelia convive
con l’epatite C da pit di vent’anni, la sua € una
malattia moderata, tenuta sotto controllo grazie a
uno stile di vita attento. Quando arriva il momento
di fare un figlio, Amelia si scontra con la lama a
doppio taglio delle percentuali: le probabilita di
trasmettere il virus al feto sono poche, circa il 5%,
ma ci sono. Purtroppo il figlio di Amelia fa parte
di questa piccola porzione di nati malati da madri
positive allHCV.

“Lo abbiamo scoperto a un mese dalla nascita e il
dolore ¢ stato grandissimo. Vedere la propria ma-
lattia negli occhi di tuo figlio € una sensazione che
non auguro a nessuno”, racconta la donna. “Non
ho voluto fare un secondo figlio per non rischia-
re un’altra volta”. Amelia oggi si batte affinché i
nuovi farmaci antivirali ad azione diretta (DAAs)
vengano garantiti anche alle donne come lei, che
vogliono fare dei figli o che sono madri e si devo-
no occupare dei figli: “sono medicinali che ridanno
la speranza, e li dobbiamo dare a chi la vita la da
o se ne prende cura”, dice ancora. La sua posizio-
ne ¢ portata avanti anche dalla European Associa-
tion for the Study of the Liver (EASL), che nelle sue
Raccomandazioni per il trattamento dell’Epatite C
inserisce le donne in eta fertile fra le categorie di
pazienti che dovrebbero essere trattati con i nuovi
farmaci, indipendentemente dallo stato di fibrosi
epatica 2% (Tabella 1). 1l rischio di trasmissione
verticale cresce all’aumentare della carica virale
della madre: trattare quindi la donna con i DAAs
permetterebbe di abbassare, fino quasi ad azze-
rare, questo rischio. Si potrebbe prendere spunto
dalla pratica clinica nel caso dell’infezione da HIV,
dove trattando la madre si evita la nascita di un
figlio malato. Perché anche se ¢ vero che nel caso
dell’infezione da HCV il rischio di trasmissione ver-
ticale, da madre a feto, & basso, e altrettanto vero
che esiste e che il danno ¢ reale. Come dimostra la
storia di Amelia e di suo figlio.
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Priorita di trattamento
[l trattamento & indicato

Il trattamento dovrebbe essere prioritario

I trattamento & legittimo
I trattamento puo essere rinviato
Il trattamento non & raccomandato

Gruppo di pazienti
compensata

Pazienti con coinfezione HIV
Pazienti con coinfezione HBV
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Tutti i pazienti che hanno gia avuto una terapia e quelli naive alla terapia, con malattia epatica compensata e non

Pazienti con fibrosi significativa (F3) o cirrosi (F4), inclusa la cirrosi non compensata

Pazienti con indicazione al trapianto di fegato

Pazienti con reiterazione di HCV dopo trapianto di fegato

Pazienti con manifestazioni extra-epatiche clinicamente rilevanti
Pazienti con affaticamento debilitante
Soggetti a rischio di trasmissione HCV (assunzione di droghe per via iniettiva, pratiche sessuali ad alto rischio fra
uomini, donne in eta fertile desiderose di gravidanza, pazienti in emodialisi, detenuti)

Pazienti con fibrosi moderata (F2)
Pazienti senza malattia o con forma lieve (FO-F1) e nessuna delle manifestazioni extra-epatiche sopra menzionate
Pazienti con bassa aspettativa di vita per malattie concomitanti non correlate al fegato

Tabella 1. Indicazioni per il trattamento dellepatite C cronica nel 2015. Chi dovrebbe essere trattato e quando? (modificata da %),
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SUMMARY

saranno oggetto di dibattito nei prossimi mesi.

Grazie alle nuove terapie IFN free la maggioranza dei pazienti, anche quelli con malattia epatica avanzata, ha
la concreta possibilita di guarire dall'infezione in modo rapido e persistente. Oggi sono | malati pit gravi a be-
neficiare delle terapie, ma e necessario iniziare a programmare nuove categorie di pazienti alle quali offrire |
trattamenti quando la fase di emergenza sara in larga parte superata. Sono molteplici gli scenari possibili che

UNA NUOVA SPERANZA PER | PAZIENTI

Linfezione da virus dell’epatite C (HCV) puo deter-
minare in maniera subdola cirrosi ed epatocarcinoma
ed essere la causa di morte per molti soggetti porta-
tori dell'infezione. Dopo anni di approccio terapeuti-
co con farmaci spesso mal tollerati ed efficaci solo in
circa la meta dei soggetti trattabili, finalmente c’¢ la
disponibilita di antivirali con elevata efficacia e soprat-
tutto utilizzabili anche in malati con patologia epatica
avanzata. I costi molto elevati hanno pero indotto le
Autorita regolatorie a stabilire criteri di priorita, basati
prevalentemente sulla gravita/evolutivita della patolo-
gia epatica. In sintesi, ¢ prevista la rimborsabilita del
trattamento solo per i soggetti con infezione da HCV
nei quali il ritardo della terapia pud comportare ra-
pido peggioramento della patologia e/o complicanze
che mettano a rischio la vita.

La diversa efficacia e tollerabilita dei vari antivirali di
seconda generazione variano in rapporto al genotipo,
allo stadio di fibrosi e ai precedenti trattamenti; cid ha
reso necessario elaborare linee guida per un utilizzo il
pitl appropriato possibile. E da sottolineare che tali in-
dicazioni derivano dai risultati dei trial registrativi, ed
¢ quindi probabile che dall’esperienza su larga scala
in “real life” possano essere proposte modifiche, an-
che sostanziali.

HC%ew

La guida all’'uso razionale degli attuali antivirali diretti
(DAAs) di seconda generazione nelle categorie di pa-
zienti affetti da epatite C cronica ammesse alla rimbor-
sabilita in Italia e reperibile sul sito dell’Associazione
Italiana per lo Studio del Fegato (AISF) O,

LEPATOLOGO E | NUOVI DAAs, 0GGlI

E un buon periodo per gli specialisti che si occupano
di malattie epatiche virali. Dopo anni di attese disil-
luse, finalmente la maggioranza dei soggetti con in-
fezione da HCV puo ottenere la rapida e persistente
negativizzazione di HCV-RNA. Soggetti che non po-
tevano effettuare terapia con interferone o che non
avevano risposto a cicli di terapia con interferone pe-
ghilato e ribavirina, o con la triplice terapia (interfe-
rone peghilato, ribavirina e telaprevir o boceprevir),
hanno improvvisamente ripreso a sperare di “guarire”.
E quindi sta succedendo che larghe coorti di soggetti,
da anni in attesa presso gli ambulatori o che avevano
abbandonato ogni rapporto con il Centro specialistico
per carenza di prospettive terapeutiche, stanno emer-
gendo dal torpore emotivo in cui erano piombate e
si avvicinano alla terapia richiedendo di essere curate
con lattesa di sicura guarigione.

I medici che si confrontano con questi pazienti sono
consapevoli di avere armi terapeutiche molto efficaci,
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con le quali possono vincere la guerra all'infezione

da HCV, ma in questa fase stanno emergendo alcuni

problemi che richiedono la massima attenzione, anche
organizzativa:

e leradicazione dell'infezione da HCV nelle malat-
tie epatiche avanzate elimina l'infezione ma non
“guarisce” la malattia, anche se in molti casi ne
migliora la storia naturale. Il medico ha, di conse-
guenza, difficolta a far comprendere che la terapia
puo riuscire a eliminare il virus ma non guarisce
la cirrosi, e quindi deve fronteggiare la reazione
di un soggetto che, convinto di sicura guarigione,
viene disilluso dalle parole del medico;

e agli ambulatori dei Centri Prescrittori afferiscono
attualmente malati “gravi” con malattia avanzata
(per il rispetto dei criteri di rimborsabilitd) e spes-
so anziani (meta della popolazione italiana con
infezione da HCV ha eta superiore a 60 anni),
con la conseguente necessita di approccio mul-
tidisciplinare, in strutture altamente qualificate e
con possibilita di interazione con altre discipline
specialistiche;

e gli attuali DAAs, definiti efficaci e “sicuri”, hanno
comunque interazioni farmacologiche importanti.
E i soggetti che in questa fase storica accedono al
trattamento sono “fragili”, quasi sempre con pa-
tologie associate e praticamente sempre in tratta-
mento con molti altri farmaci;

* i soggetti con infezione da HCV, che non rien-
trano nei criteri stabiliti dall’Agenzia Italiana del
Farmaco (AIFA), avvertono come incomprensibile
il diniego da parte del medico della prescrizione
di un farmaco che puo guarirlo da un’infezione
potenzialmente contagiosa e che pud evolvere in
una malattia potenzialmente mortale;

e esiste una categoria di soggetti nei quali gli attuali
DAAs non sono (ancora) utilizzabili (soggetti in
eta pediatrica, con insufficienza renale grave, in
emodialisi) o sono risultati meno efficaci di quan-
to atteso (genotipo 3).

FUTURO PROSSIMO

Fra un po’ di mesi o qualche anno, questa fase di
emergenza sara in larga parte superata e quindi €
necessario iniziare a programmare le categorie di
pazienti alle quali offrire i nuovi trattamenti. Sa-
rebbe ovviamente ottimale trattare tutti i soggetti con
infezione da HCV il piu precocemente possibile. Infat-
ti, 'eliminazione dell'infezione da HCV in un soggetto
con epatite cronica, prima dell’evoluzione in cirrosi,
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consente la guarigione sia dell’infezione che della ma-
lattia. Ma se il Sistema Sanitario Nazionale non ha la
possibilita di offrire a tutti la terapia con gli attuali
DAAs, diventa indispensabile predisporre ulteriori cri-
teri di priorita.

POSSIBILI FUTURI CRITERI DI PRIORITA

1. Soggetti con epatite cronica da HCV, con fibrosi < 3,
ma con maggiore rischio di progressione della
malattia.

2. Soggetti con manifestazioni extra-epatiche dell’infe-
zione da HCV, nei quali la guarigione dell’epatite da
HCV migliora/guarisce la patologia associata o co-
munque consente una migliore gestione della stessa.

3. Soggetti con altra patologia con insoddisfacente
qualita della vita, nei quali la terapia antivirale
consenta, con la guarigione/miglioramento della
malattia da HCV, una migliore gestione della pato-
logia associata.

4. Soggetti con epatite cronica da HCV con fibrosi < 3,
a elevato rischio di trasmissione dell’infezione o,
comunque, nei quali 'essere potenzialmente con-
tagiosi pone gravi problemi nella vita lavorativa e
di relazione.

5. Soggetti nei quali le attuali terapie non sono anco-
ra utilizzabili (insufficienza renale grave, soggetti
in emodialisi, soggetti in eta pediatrica ecc.).

1. Soggetti con epatite cronica da HCV, con fibro-
si < 3, ma con maggiore rischio di progressione
della malattia.

Uno dei possibili criteri, se si continua a seguire le
attuali modalita di scelta, potrebbe essere quello di
offrire la rimborsabilita, dopo aver trattato i pazienti
con malattia evoluta, a chi ¢ a maggiore rischio di
progressione.

Alcune categorie:

* Coinfezione HBV + HCV

* HCV + diabete mellito

* HCV + NAFLD (steatosi non alcolica)

*  HCV + accumulo di ferro

* HCV in donne in periodo perimenopausale

Tra queste categorie riporto solo due esempi che, con
il criterio del maggiore rischio di evolutivita, potrebbe-
ro essere considerati prioritari in futuro.

Soggetti con coinfezione da virus dell’epatite B e virus
dell’epatite C (HBV + HCV)

I soggetti con coinfezione HBV + HCV sono prevalen-
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temente di sesso maschile, di eta media inferiore ai
soggetti con la sola infezione da HCV. Numerosi studi
hanno evidenziato maggiori rischi di progressione del-
la fibrosi, epatocarcinoma e morte, rispetto ai soggetti
con monoinfezione da HCV.

Secondo gli attuali criteri AIFA la rimborsabilita del
trattamento IFN free & offerta solo ai soggetti con fi-
brosi avanzata (= F3).

Non abbiamo dati certi sul numero di soggetti con
coinfezione HBV + HCV e con fibrosi < F3. Dati rac-
colti qualche decennio fa documentavano una pre-
valenza di coinfezione HBV + HCV, in tutti i tipi di
patologia epatica, con percentuali oscillanti fra il 7% e
il 15%. Ma l'epidemiologia dei virus B e C ¢ cambiata
molto rapidamente negli ultimi due decenni, con una
netta riduzione del numero di infezioni da HBV, per
cui oggi, in assenza di dati epidemiologici recenti, ¢
praticamente impossibile avere la stima esatta del nu-
mero dei soggetti affetti da epatite cronica con questa
duplice etiologia virale e fibrosi < F3. Osservazioni
personali fanno ipotizzare che la rimborsabilita della
terapia dovrebbe interessare solo poche migliaia di
soggetti HBV/HCV-positivi, esclusi dalla rimborsabilita
con gli attuali criteri AIFA.

Soggetti con infezione da HCV e diabete mellito
Linfezione da virus dell’epatite C (HCV) e il diabete
mellito rappresentano due problemi di salute pubblica
a forte impatto sociale ed economico. Secondo 1'Orga-
nizzazione Mondiale della Sanita, sono circa 346 mi-
lioni le persone affette da diabete in tutto il mondo. I
dati Istat 2010 indicano che & diabetico il 4,9% degli
italiani (5,2% delle donne e 4,5% degli uomini), quindi
circa 3 milioni di persone.

Nel mondo sono circa 170 milioni le persone HCV-po-
sitive (circa il 3% della popolazione mondiale), e in
Italia si calcola che i soggetti con infezione da HCV
siano circa 1 milione.

Dalla scoperta dell’HCV nel 1989, I'associazione HCV
+ diabete mellito € stata oggetto di numerosi studi
che hanno documentato prevalenze piu elevate di an-
ti-HCV positivita nei pazienti con diabete mellito di
tipo 2 rispetto ai controlli. Uno studio multicentrico
italiano @ ha riportato una prevalenza del 7,2% con
un range tra il 5,2% e il 10,8% in accordo con la di-
versa distribuzione dell'infezione virale nelle aree geo-
grafiche considerate. Diversamente, la prevalenza del
diabete di tipo 2 nei pazienti HCV-positivi ¢ risultata
essere del 12,6%, significativamente piu alta rispetto ai
controlli sani (7%) e ai pazienti HBV-positivi (4,9%) P
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Pazienti diabetici HCV-positivi hanno un aumentato ri-
schio di evoluzione in cirrosi e sviluppo di epatocarci-
noma rispetto a soggetti non diabetici. Di estremo in-
teresse il dato che l'eradicazione dell’infezione da HCV
in pazienti epatopatici e diabetici ha determinato un
miglioramento dell’omeostasi glicidica oltre che dell’e-
patopatia. Quindi, I'eradicazione del virus, nei pazien-
ti diabetici HCV-positivi, potrebbe avere beneficio sia
sull’evoluzione della malattia epatica che del diabete.
Non esistono dati certi sul numero dei soggetti con
diabete e infezione da HCV con fibrosi < F3. Si puo
ipotizzare che ci sia qualche decina di migliaia di sog-
getti con queste caratteristiche.

2. Soggetti con manifestazioni extra-epatiche
dell’infezione da HCV, nei quali la guarigione
dell’epatite da HCV migliora/guarisce la patolo-
gia associata o comunque consente una migliore
gestione della stessa.

Quando si valutera l'apertura della prescrivibilita a
nuove categorie a rischio, non si potranno non pren-
dere in considerazione i soggetti con manifestazione
extra-epatiche dell’infezione da HCV. Di seguito sono
elencati alcuni esempi di manifestazioni extra-epati-
che che, in maniera piut o meno documentata, sono
state associate all’'infezione da HCV:

* crioglobulinemia mista

* nefropatia crioglobulinemica

* sindromi linfoproliferative a cellule B

* gammopatie monoclonali

* porfiria cutanea tarda

* lichen planus

* cardiomiopatie

* psoriasi

Attualmente, con il criterio 3, sono rimborsabili i tratta-
menti solo dei soggetti con “Epatite cronica con gravi
manifestazioni extra-epatiche HCV correlate (sindro-
me crioglobulinemica con danno d’organo, sindromi
linfoproliferative a cellule B)”.

Riporto solo un esempio, tra le innumerevoli patologie
considerate associate all'infezione da HCV che, anche se
non associate eziopatogeneticamente, potrebbero trarre
notevoli benefici dall’eradicazione dell’infezione da HCV.

Soggetti con epatite cronica da HCV e lichen planus

La prevalenza dell’infezione cronica da virus C nei
soggetti affetti da lichen planus varia dallo 0,5% al
35%, come riportato da diversi studi. Si tratta di sog-
getti pit anziani di quelli non affetti dall’epatopatia e
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che hanno generalmente una malattia dermatologica
pilt aggressiva e refrattaria alle terapie convenzionali.
1l lichen planus € una dermatosi muco-cutanea di na-
tura sconosciuta, che puod interessare sia la mucosa
orale sia la cute sia la mucosa genitale. La forma ora-
le colpisce lo 0,2-2,3% della popolazione generale e
rappresenta circa lo 0,6% di tutte le malattie odon-
tostomatologiche. 1l lichen planus orale si manifesta
per lo piu nelle donne HCV-positive di mezza eta. La
manifestazione clinica & nella maggior parte dei casi
variegata. Lesioni cheratosiche quali papule, reticoli o
lesioni a placca sono associate ad atrofia o a lesioni
erosivo-ulcerose o bollose. Si tratta di manifestazioni
che pregiudicano la qualita di vita, e il trattamento
dell’epatopatia sottostante potrebbe migliorare la ma-
nifestazione dermatologica.

3. Soggetti con altra patologia con insoddisfacen-
te qualita della vita, nei quali la terapia antivirale
consenta, con la guarigione/miglioramento della
malattia da HCV, una migliore gestione della pa-
tologia associata.

Un altro criterio che puo essere utilizzato ¢ l'offerta
di rimborsabilita per epatite cronica da HCV in sog-
getti con altra patologia con insoddisfacente qualita
della vita, in cui la terapia antivirale consenta, con la
guarigione/miglioramento della malattia da HCV, una
migliore gestione della patologia associata.

Riporto un esempio a riguardo.

Infezione da HCV in soggetti con emofilia

L'emofilia A ¢ la forma pit comune della malattia, pre-
sente in circa 1 su 5.000-10.000 nati maschi. L’emofilia
B si verifica in circa 1 su 20.000-34.000 nascite maschi-
li. In Ttalia si stima che vi siano circa 2.000 pazienti. Le
mutazioni ex novo a carico del fattore VIII e IX sono
comuni, per cui sempre pill numerosi sono oggi i casi
di bambini emofilici nati da famiglie senza storia po-
sitiva per emofilia.

Prima del 1990, molti pazienti con emofilia ed altri di-
sturbi emorragici ereditari sono stati infettati con il virus
dell’epatite C attraverso la terapia sostitutiva con fattori
della coagulazione prodotti negli anni 70 e ‘80. La pre-
valenza dell'infezione da HCV nei pazienti con emofilia
trattati con quei prodotti risulta essere molto elevata,
con tassi compresi tra '80% e il 100%.

Un quarto di questi pazienti ha sviluppato cirrosi epa-
tica in un periodo medio di quindici anni. In questa
categoria di pazienti, I'uso della terapia con interfero-
ne (IFN) e ribavirina era mal tollerata e ha prodotto
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risultati insoddisfacenti. L'avvento delle nuove terapie
antivirali con DAAs senza interferone potrebbe rap-
presentare, in questo gruppo di pazienti, un momen-
to di svolta per la loro storia naturale caratterizzata
da elevata morbilita e mortalita. Non sono presenti in
letteratura studi randomizzati sull'utilizzo di DAAs in
questa categoria di pazienti, ma esistono interessanti
report di strategie terapeutiche con DAAs di prima e
seconda generazione, associate a ottimi risultati in ter-
mini di efficacia e tollerabilita.

Oggi, quindi, con regimi IFN e ribavirina free ci si pud
porre l'obiettivo di eradicare l'infezione da HCV in
questa coorte di pazienti, caratterizzata da un vissuto
pieno di problematiche legate sia all’emofilia, sia
alle conseguenze delle terapie effettuate negli ultimi
decenni del secolo scorso.

Il numero di pazienti con fibrosi < F3 da trattare non ¢
elevato: poche centinaia di soggetti in Italia.

4. Soggetti con epatite cronica da HCV con fibro-
si < 3, a elevato rischio di trasmissione dell’infe-
zione o, comunque, nei quali I’essere potenzial-
mente contagiosi pone gravi problemi nella vita
lavorativa e di relazione.

Un ulteriore criterio da prendere in seria considerazio-
ne ¢ la rimborsabilita in alcune categorie a rischio di
trasmissione dell'infezione, quali:

* donne in eta fertile

* personale sanitario

* detenuti

* pazienti in emodialisi

Un breve commento solo sul personale sanitario per
il quale l'essere potenzialmente infettante pone seri
problemi nella vita lavorativa, dedicata a guarire le
malattie € non a trasmetterle.

1l virus C rappresenta uno dei piu frequenti virus tra-
smessi dai pazienti al personale sanitario. La puntura
o il taglio accidentale rappresentano i fattori di rischio
piu frequenti. La trasmissione si verifica nel 3-10% dei
casi di esposizione percutanea al’HCV. La prevalenza
della positivita anticorpale per HCV (HCV-Ab) ripor-
tata in letteratura ¢ del 2% tra i dentisti e del 9% tra
i chirurghi. Lo studio SIROH " fornisce informazioni
dettagliate sulle modalita di trasmissione, sulle carat-
teristiche dei pazienti, sui tassi di sieroconversione ri-
guardanti il personale sanitario di 43 ospedali italiani.
Da gennaio 1994 a giugno 1998 sono state notificate
al Centro di coordinamento 19.860 esposizioni pro-
fessionali, di cui il 77% era percutanea e il 23% mu-
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co-cutanea. I1 28% di tutte le esposizioni riguardava un
agente infettivo noto: HCV 63%, HBV 13%, HIV 11% e
HCV e/o HBV e/o HIV 13%. 1l 48% delle esposizioni si
¢ verificato nei reparti chirurgici, il 37% nei reparti di
medicina e il 15% in altri contesti come unita di tera-
pia intensiva e laboratori. Il personale infermieristico
¢ stato coinvolto nel 57% delle esposizioni, i chirurghi
nell’8%, il personale ausiliario nel 7% e i medici nel
5%. Su tutte le esposizioni, il 12% ha coinvolto per-
sonale che era in formazione, principalmente infer-
mieri e medici. Meta delle esposizioni notificate dai
chirurghi riguardava pazienti infetti, in confronto al
35% osservato per i medici e al 30% per gli infermieri
e le ostetriche. Il personale ausiliario era soprattutto
esposto a fonte non nota. I tassi di sieroconversio-
ne osservati per esposizione percutanea e mucosa da
HCV erano rispettivamente 0,39% e 0,36%.

Un altro problema su cui € necessario focalizzare l'atten-
zione riguarda la trasmissione dal personale sanitario al
paziente. Tale trasmissione non sembra essere cosi rara
anche in Paesi a elevato standard sanitario. La letteratura
riporta pit di 200 casi. Gli operatori sanitari con infezio-
ne da HCV documentata dovrebbero essere sottoposti a
limitazione e astenersi dall'eseguire procedure a rischio.
Se, invece, il sanitario non esegue procedure a rischio
non c’¢ alcuna necessita di limitazione. Rimane contro-
versa la questione sulla possibile informazione del pa-
ziente assistito riguardo la patologia del sanitario.
Sebbene il contenimento del rischio di trasmissione
basato su programmi di prevenzione e sorveglianza
dia risultati incoraggianti, ¢ necessario porre l'atten-
zione sui soggetti gia infetti. In particolare, i soggetti
pilt esposti a contagio (personale infermieristico, chi-
rurghi) sono anche quelli che piu facilmente potranno
trasmettere 'infezione.

Non si hanno a disposizione numeri certi di quanti si-
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ano i sanitari HCV-positivi che hanno fibrosi < 3 e che
quindi non rientrano negli attuali criteri di rimborsabi-
lita ATFA. Certamente non un numero elevato e tale da
influire in maniera importante sulla sostenibilita della
spesa sanitaria. Il beneficio derivante dall’annullamen-
to del rischio di trasmissione dell’'infezione, miglio-
ramento della qualita della vita, piu sereno rapporto
medico/paziente e, forse, maggiore performance lavo-
rativa ¢ sicuramente molto elevato.

5. Soggetti nei quali le attuali terapie non sono anco-
ra utilizzabili (insufficienza renale grave, soggetti in
emodialisi, soggetti in eta pediatrica ecc.).

Un'’ultima categoria di soggetti HCV-positivi per i quali
bisogna prevedere un trattamento prioritario sono tutti
quei pazienti nei quali le attuali terapie non sono an-
cora utilizzabili, in particolare quelli con insufficienza
renale grave, in emodialisi e i soggetti in eta pediatrica.

ALCUNE CONSIDERAZIONI FINALI

Non sono state elencate tutte le categorie che potreb-
bero beneficiare di eventuali priorita. Il tutto sara og-
getto di dibattito nei prossimi mesi. Proviamo a creare
qualche scenario: le donne in eta fertile devono avere
la priorita perché esiste il rischio concreto di trasmis-
sione materno-fetale e non abbiamo farmaci per l'eta
pediatrica. Le donne in eta menopausale, con fibrosi di
grado F2 sono ad elevato rischio di progressione. Allora
dobbiamo trattare prioritariamente quasi tutte le donne?
E gli uomini? E documentato che in questi ultimi I'in-
fezione ha maggiore gravita ed evolutivita! E allora?
Forse la soluzione del problema sara dimenticarsi del-
le priorita, ridurre il prezzo dei farmaci e curare tutti.
Quelli meno gravi li guariremo anche dalla malattia
e fra qualche anno non frequenteranno pit i nostri
ospedali. Questo ¢ il futuro! Prossimo o remoto?

1. Documento di indirizzo dellAssociazione Italiana per lo Studio del Fegato per l'uso ra-
zionale di antivirali diretti di seconda generazione nelle categorie di pazienti affetti da
epatite C cronica ammesse alla rimborsabilita in Italia. Consultabile su: http://www.
webaisf.org/pubblicazioni/documento -aisf-hcv-2015.aspx

2. Soverini V, Persico M, Bugianesi E et al. HBV and HCV infection in type 2 diabetes
mellitus: a survey in three diabetes units in different Italian areas. Acta Diabetol
2011:48(4):337-43

HC%GW

Antonelli A, Ferri C, Fallahi P et al. Hepatitis C virus infection: evidence for an associa-
tion with type 2 diabetes. Diabetes Care 2005;28:2548-50

Ippolito G, Pura V, Petrosillo N, De Carli G. Sorveglianza delle esposizioni professionali
a patogeni a trasmissione ematica negli operatori sanitari: il programma nazionale
italiano. Euro Surveill 1999:4(3):55. Consultabile su: http://www.eurosurveillance.org/
ViewArticle.aspx?Articleld=5b



Focus on ,O
17

Il paziente con co-infezione

da HIV e HCV

Massimo Andreoni

Universita di Roma “Tor Vergata”

Professore ordinario di Malattie infettive, Dipartimento di Medicina dei Sistemi

SUMMARY

farmaci per lepatite C.

In Italia si calcola che circa il 30% di tutti | pazienti attualmente in terapia antiretrovirale sia portatore della
duplice infezione HIV/HCV. vale a dire circa 25.000 persone. Nei pazienti co-infetti HIV/HCV é dimostrata una
maggiore incidenza di patologie quali infarto del miocardio e stroke, insufficienza renale cronica, sindrome
metabolica (in particolare diabete), disturbi cognitivi e tumori. La patologia epatica rappresenta oggi una delle
prime cause di morte nel paziente HIV-positivo. L'infezione da HIV, infatti, impatta fortemente sulla storia natu-
rale dell’epatite C, accelerando la progressione verso la cirrosi, lo scompenso epatico e lo sviluppo di epatocar-
cinoma. Mentre le recenti Linee guida europee [EASL) per il trattamento dell'infezione da HCV raccomandano
fortemente che il paziente HIV/HCV venga trattato in via prioritaria, a prescindere dal grado di fibrosi epatica,
AIFA non fa alcun riferimento alla co-infezione da HIV e HCV tra i criteri di priorita per il trattamento con i nuovi

EPIDEMIOLOGIA DELLA CO-INFEZIONE

DA HIV E HCV

Si calcola che nel mondo, su 170 milioni di persone
infettate dal virus dell’epatite C (HCV), almeno 12
milioni siano anche co-infetti dal virus dell'immuno-
deficienza umana (HIV). In Italia non e stabilito il
numero esatto di persone co-infette HCV/HIV, tutta-
via, rifacendosi ai dati della coorte ICONA (Utalian
Cobort Naive Antiretrovirals), che ha arruolato piu
di 12.500 pazienti con infezione da HIV, € possibile
stabilire che circa il 30% di tutti i soggetti attualmente
in terapia antiretrovirale sia portatore della duplice
infezione. Secondo questa valutazione, in Italia ci sa-
rebbero circa 25.000 pazienti co-infetti di cui circa
20.500 con presenza di HCV-RNA nel sangue e quin-
di con virus attivamente replicante.

E interessante osservare come in Italia si sia modifica-
ta I'epidemiologia dell’infezione da HCV nel paziente
HIV-positivo. Infatti, se all'inizio dell’epidemia pit del
50% dei pazienti era co-infetto al momento della dia-
gnosi di infezione da HIV, in questi ultimi anni questa

percentuale ¢ scesa a meno del 10%. Questa varia-
zione ¢ determinata dalle diverse modalita di acqui-
sizione dell'infezione da HIV: all'inizio dell’epidemia
prevalentemente attraverso la tossicodipendenza per
via venosa, pill recentemente per via sessuale.

Piu difficile ¢ la valutazione della prevalenza dei di-
versi genotipi di HCV presenti nei pazienti co-infetti.
Sempre facendo un’estrapolazione dai dati della coor-
te ICONA, ¢ presumibile che circa il 52% dei soggetti
sia infetto dal genotipo 1 (di cui almeno il 60% di
sottotipo 1a), il 4% dal genotipo 2, il 34% dal genotipo
3 e il 10% dal genotipo 4. L'alta prevalenza di genoti-
po 3, confrontata con la popolazione mono-infetta da
HCV, testimonia l'alta prevalenza di infezione legata
alla tossicodipendenza nel paziente co-infetto.

Per quanto attiene al grado di fibrosi nel paziente
co-infetto valutato attraverso il FIB-4, ¢ possibile cal-
colare che il 32% dei soggetti (circa 6.600 pazienti)
abbia una fibrosi di grado FO/F1, il 21% (circa 4.300
pazienti) di grado F2, il 22% (circa 4.500 pazienti) di
grado F3 e il 25% (circa 5.100 pazienti) di grado F4.
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FATTORI DI RISCHIO

Certamente in questi ultimi anni la terapia antiretro-
virale di combinazione con pit farmaci ha determi-
nato una drastica riduzione della mortalita e del nu-
mero di nuovi casi di AIDS. Tuttavia ¢ stato ormai
dimostrato che il trattamento antiretrovirale, seppur
altamente efficace, non ¢ in grado di sopprimere
completamente la replicazione virale e di eradicare
I'infezione, anche se riesce a ripristinare 'immunita
e quindi, indirettamente, a controllare in gran parte
tutte quelle patologie opportunistiche che erano alla
base dei casi a evoluzione fatale. E interessante sot-
tolineare che, nonostante la completa soppressione
della replicazione virale e una buona immuno-rico-
stituzione, i soggetti HIV-positivi rimangono piu su-
scettibili, rispetto ai soggetti di pari eta ma sieronega-
tivi, ad alcune condizioni patologiche classicamente
correlate all’invecchiamento. Questa condizione ¢
stata correlata a uno stato di immunoattivazione/in-
fiammazione che persiste nel soggetto con infezione
da HIV nonostante 'efficacia del trattamento antire-
trovirale. Per tale motivo, il soggetto HIV-positivo va
incontro con aumentata frequenza a patologie defini-
te non-AIDS correlate prevalentemente degenerative,
che includono malattie cardiovascolari, osteoporosi,
sindrome metabolica, insufficienza renale cronica.
Alcune di queste patologie sono particolarmente fre-
quenti anche nel soggetto con infezione da HCV a
dimostrazione che il danno che interessa diversi or-
gani e apparati si realizza con piu facilita nel corso
di infezioni croniche, non solo per una azione diretta
del microrganismo, ma anche per lo stato di inflam-
mazione che si viene a realizzare.

UN BINOMIO LETALE

In questo scenario non sorprende, quindi, che nel
paziente co-infetto HIV/HCV numerosi studi abbiano
documentato una maggiore incidenza di infarto del
miocardio e di stroke, di insufficienza renale cronica,
di sindrome metabolica e in particolare di diabete,
di disturbi cognitivi e di tumori rispetto alla popola-
zione sana o ai pazienti mono-infetti da HIV o HCV.
Ovviamente nel paziente co-infetto la patologia epa-
tica puo assumere un ruolo determinante tanto da
rappresentare oggi una delle prime cause di mor-
te nel paziente HIV-sieropositivo. Infatti, 'impatto
dell’infezione da HIV sulla storia naturale dell’epatite
C ¢ estremamente rilevante poiché aumenta il tas-
so di cronicizzazione e la gravita dell’infezione acuta
da HCV, accelera la progressione verso la cirrosi, lo
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scompenso epatico e lo sviluppo dell’epatocarcino-
ma M. In particolare & stato dimostrato che il rischio
di scompenso epatico dopo dieci anni € dell’83% piu
alto nel paziente co-infetto rispetto a quello con sola
infezione da HCV. Anche I'esito del trapianto di fega-
to ¢ meno favorevole in questi pazienti se confronta-
to con quello dei pazienti mono-infetti HCV. Un altro
fattore rilevante, che peggiora il quadro di epatopa-
tia nel paziente co-infetto, ¢ la tossicita epatica della
terapia antiretrovirale: circa il 10% dei pazienti che
iniziano la terapia per HIV presenta un incremento
delle transaminasi di grado 3/4 . Tuttavia l'efficacia
della terapia antiretrovirale nel controllare I'evolu-
zione dell’infezione da HIV giustifica I'indicazione al
trattamento piu precoce possibile anche nel paziente
co-infetto.

Relativamente all’accelerata progressione verso la cir-
rosi nel paziente co-infetto, uno studio ha dimostrato
che nel 41% di un campione di 136 pazienti, valutati
con due biopsie epatiche prelevate a distanza di soli
tre anni, si € registrata una progressione di almeno
due punti nell’lshak scoring system P, Questo dato
¢ particolarmente rilevante se si considera che tutti
i pazienti al momento della prima biopsia eseguita
avevano un grado di fibrosi iniziale (FO/F1).

In un altro studio prospettico ¢ stato dimostrato
che il 6% di 1.011 pazienti co-infetti presentava uno
scompenso epatico e che il 3% di questi andava in-
contro a morte per insufficienza epatica nel corso di
un follow-up di appena 5 anni .

Infine, uno studio recente della coorte di EuroSIDA,
che ha analizzato 3.941 pazienti con co-infezione
HIV-HCV nel corso di un follow-up poco piu che
decennale, ha dimostrato che su 670 morti registrate
ben 145 (21,6%) erano dovute a malattia epatica e
che questa rappresentava la seconda causa di mor-
te dopo T'AIDS (24,2%) P! Lo studio ha evidenziato
inoltre come anche modesti gradi di fibrosi (F2/F3)
aumentavano di 2,5 volte il rischio di morte per
causa epatica, quando confrontati a gradi bassi di
fibrosi FO/F1 (Figura 1). Ancora piu interessante
¢ il dato che la mortalita non correlata ad AIDS o
a malattia epatica era comunque influenzata dalla
presenza di fibrosi epatica, in questo caso anche di
modesta entita (rischio aumentato di 7,9 volte per
fibrosi FO/F1). Questi dati hanno portato gli autori
a concludere che la terapia per I'infezione da HCV
nel paziente co-infetto deve essere data prioritaria-
mente e in particolare a tutti i soggetti con fibrosi
maggiore o uguale a F2.
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Probabilita di LRD in base allo stato di fibrosi
FO/F1 F2IF3 F4
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Test di Gray per luguaglianza degli strati p <0,0001

Figura 1. Incidenza cumulativa di mortalita per causa epatica ((iver-related death, LRD) in pazienti co-infetti HIV/HCV stratificati in
relazione al grado di fibrosi epatica (modificata da'®).

UNA PRIORITA TACIUTA

Proprio in relazione a questi studi, le recenti Linee guida
europee della European Association for the Study of the
Liver (EASL) ¥ per il trattamento dell'infezione da HCV
indicano chiaramente, con la massima forza di racco-
mandazione (A1), che il paziente con infezione da HIV/
HCV deve essere trattato prioritariamente, a prescindere
dal grado di fibrosi epatica (Tabella 1). Nonostante que-
sta indicazione, tra i criteri di priorita indicati dall’Agenzia

Italiana del Farmaco (AIFA) per il trattamento dell’epatite
C con i nuovi farmaci antivirali, non ¢ citata la presenza
della co-infezione da HIV. Ad oggi, quindi, il paziente
co-infetto puo essere trattato solamente con gli stessi cri-
teri previsti per il paziente mono-infetto da HCV. E au-
spicabile che in un prossimo futuro AIFA possa rivedere
questa posizione al fine di garantire I'accesso ai nuovi
farmaci a tutti i pazienti con infezione da HIV, a prescin-
dere dal grado di fibrosi epatica.

Condizioni per le quali Uinizio del trattamento & da considerare prioritario (evidenza/forza A1)

e Dovrebbero essere considerati per la terapia tutti i pazienti naive al trattamento o precedentemente trattati
con epatopatia cronica compensata o scompensata (A1)

e |ltrattamento dovrebbe essere prioritario nei pazienti con una significativa fibrosi o cirrosi (punteggio
METAVIR F3/F4) [A1]

| pazienti con cirrosi scompensata (classificazione di Child-Pugh B e C) dovrebbero essere urgentemente
trattati, con una terapia senza interferone (A1)

e |l trattamento dovrebbe essere prioritario, a prescindere dal grado di fibrosi, nei pazienti con co-infezio-
ne da HIV o HBV, nei pazienti in fase di pre- o post-trapianto, nei pazienti con manifestazioni significative
extra-epatiche (es. vasculite sintomatica associata ad HCV con crioglobulinemia, nefropatia da immuno-
complessi correlata ad HCV, linfoma non-Hodgkin a cellule B, nei pazienti con stanchezza cronica debili-
tante (A1)

Tabella 1. Furopean Association for the Study of the Liver (EASL): Linee guida 2015 per il trattamento dellepatite C (modificata da™).
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MODELLI ORGANIZZATIVI E CRITERI DI APPROPRIATEZZA TERAPEUTICA

Verso un PDTA per la gestione
del paziente con epatite C

Intervista a Marco Marzioni

Esiste oggi un modello organizzativo ottimale verso
cui convergere per garantire un piu agevole accesso
all’assistenza sanitaria, pur nella differenza dei con-
testi regionali e tra singole Aziende che trattano la
malattia?

Considerato che ogni modello organizzativo deve riflet-
tere la necessita dei pazienti — e non il contrario — un
modello organizzativo efficace da realizzare ¢ quello
che prevede la possibilita di accesso immediato alla
terapia per quei pazienti che al momento attuale rica-
dono nei criteri di prescrivibilita stabiliti dall’Agenzia
Italiana del Farmaco (AIFA), e in futuro alle nuove
categorie ammesse al trattamento.

Perché é necessario un PDTA nazionale per l'epatite C
e in che modo puo influire positivamente su tempesti-
vita della diagnosi, accesso alle terapie innovative, ap-
propriatezza prescrittiva, uniformita dell’assistenza e
del monitoraggio?

Ritengo non ci sia un’eccessiva disomogeneita nella pre-
sa in carico della sorveglianza pre-terapia dei pazienti.
Sebbene non sia codificata a livello nazionale con un
Percorso Diagnostico, Terapeutico e Assistenziale (PDTA)
unico, € pur vero che si tratta di buona pratica clinica,
attuata fin da prima dell’avvento delle nuove terapie. L'e-
terogeneita € stata, dalla fine del 2014 a oggi, sull'accesso
alla terapia, piuttosto che sulle metodiche e sui protocolli
di sorveglianza. La disomogeneita dell’accesso ¢ stata de-
terminata principalmente dalla differenza di disponibilita
delle risorse, piuttosto che da difformita nelle modalita di
sorveglianza o di gestione clinica dei pazienti.

Come deve essere strutturato un PDTA per Uepatite C?
Ribadisco che, anche laddove sara realizzato un PDTA

Segretario dell’Associazione Italiana per lo Studio del Fegato

di gestione e sorveglianza del paziente con epatite
unico a livello nazionale, permanendo una marcata
eterogeneita nella disponibilita economica tra le Re-
gioni per l'accesso alla terapia, esso perderebbe co-
munque la sua efficacia. Paradossalmente un PDTA
sarebbe stato piu incisivo all’epoca dei primi farma-
ci antivirali ad azione diretta (DAAs) in quanto, non
essendoci dei criteri nazionali di accesso cosi stretti
come quelli stabiliti per i nuovi farmaci, le Regioni
potevano avere maggiore discrezionalita nel gover-
nare l'accesso alla terapia. Nella situazione attuale,
invece, le Regioni per legge sono obbligate a recepire
i criteri stabiliti da AIFA (trattandosi di farmaci inno-
vativi); cio toglie margini di azione a livello locale
per poter ulteriormente limitare 'accesso alla terapia.
L'aspetto che piu influisce sull’accesso ¢ la disponibi-
lita economica. Ove vi fosse, nessun amministratore e
nessun clinico negherebbero I'accesso al trattamento
a pazienti con epatite F3. Se ci poniamo tuttavia nella
prospettiva di un allargamento futuro dei criteri di
inclusione, cio rendera fondamentale avere un PDTA
unico nazionale.

Cosa va modificato in termini di diagnosi per dare
un’opportunita di cura nelle fasi precoci della malattia?
Le modalita di diagnosi e di sorveglianza del paziente
con epatite C sono ormai codificate da lungo tempo,
quindi cid che conta ¢ saper applicare le linee guida
internazionali per I'identificazione del paziente, la dia-
gnosi della malattia e la sua corretta stadiazione. Un
elemento invece su cui bisogna far attenzione, oggi
molto pit di ieri, € il monitoraggio accurato della pro-
gressione della malattia, in particolar modo per quei
pazienti che non possono accedere alla terapia e che,
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seppur con un’epatite di grado lieve nel momento in
cui sono presi in carico dal clinico, potrebbero soffrire
di comorbidita che concorrono ad accelerare la pro-
gressione di malattia.

In considerazione del cambiamento del paradigma
clinico terapeutico in atto, come dovrebbe essere ge-
stita/potenziata la formazione del personale medico e
degli operatori sanitari in merito alla presa in carico
complessiva del paziente, e non solo relativamente
all’erogazione del farmaco?

Il medico di medicina generale (MMG) ha per definizio-
ne un ruolo chiave nella gestione della salute del pazien-
te che ha in cura, molto pit dello specialista. E infatti il
MMG che fa la prima diagnosi, che conosce meglio di
chiunque altro le ulteriori malattie — e le relative terapie —
di cui soffre il paziente. A conferma di cio, '’Associazione
Italiana per lo Studio del Fegato (AISF) ha pubblicato,
proprio all'inizio di quest'anno, un documento congiun-
to con i MMG per la gestione appropriata del paziente
con epatite C, ove il termine gestione comprende anche
saper individuare i fattori di rischio e i comportamenti
a rischio, nonché le circostanze cliniche in cui I'epatite
C va ricercata. Il paziente che oggi non pud accedere
alla terapia deve essere sorvegliato per la progressione
di malattia in maniera congiunta dallo specialista e dal
medico curante. Ma non solo, il ruolo del MMG era e
rimane importante anche dopo l'eradicazione dell'infe-
zione. Infatti, a parte i primi mesi post-terapia in cui
il paziente rimarra sotto il controllo dello specialista, &
importante la successiva sorveglianza della malattia da
parte del medico curante, soprattutto per i pazienti con
malattia avanzata — cioe quelli che stiamo curando oggi —
che, pur eradicando l'infezione, si mantengono a rischio
per lo sviluppo di complicanze della malattia del fegato.

Quali dovrebbero essere gli strumenti e le procedu-

re per la valutazione delle attivita e degli esiti delle
cure? Come pensate di affrontare il tema degli indi-
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catori e del monitoraggio, anche in un’ottica di appro-
priatezza?

Oggi abbiamo degli strumenti che ci consentono piu
facilmente e su scala pit ampia di raggiungere un
obiettivo che, con maggiori difficolta e in un numero
minore di casi, raggiungevamo anche prima. Sappia-
mo gia che cosa succede a un paziente con epatite C
che eradica l'infezione virale, fatto salvo nuove evi-
denze scientifiche che potrebbero esserci in futuro.
Intendo dire che il paziente deve essere seguito nella
maniera che & gia codificata. T criteri per valutare
I'appropriatezza della gestione clinica del paziente
sono gli stessi gia in uso, che dipendono sostanzial-
mente dallo stadio della malattia e non dall’eradica-
zione come tale.

Come dovra essere gestito il follow-up dei pazienti?
Sara necessario istituire appositi registri?

Un paziente con danno epatico da epatite C, una
volta che eradica l'infezione virale dovra essere sor-
vegliato con una modalita e una durata che sono in
funzione non dell’infezione, ma del grado di danno
determinato dal virus prima che fosse eradicato. Cio
significa che, se il paziente ¢ cirrotico, una volta che
eradica l'infezione virale dovra comunque continuare
il protocollo codificato di sorveglianza delle compli-
canze della cirrosi epatica. Se il paziente non aveva
una cirrosi epatica, andra comunque sorvegliato per
un periodo di circa 2 anni, dopodiché, se non ci sono
indici di aggravamento del danno epatico — come
dovrebbe accadere — il paziente puo interrompere i
protocolli di sorveglianza. Uno degli obiettivi princi-
pali delle nuove terapie ¢ proprio quello di togliere il
paziente dalla necessita di dover accedere ai controlli
periodici da parte del Servizio Sanitario, fatto salvo
il paziente cirrotico che, pur beneficiando dell’eradi-
cazione virale, che riduce notevolmente il rischio di
sviluppare complicanze, dovra comunque proseguire
nei controlli.
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NUOVE PROSPETTIVE DI ACCESSO ALLE TERAPIE

Curare | detenutl, un atto
di Sanita pubblica

F] Intervista a Sergio Babudieri

La disponibilita sul mercato di farmaci in grado di eradi-
care linfezione da HCV offre nuove opportunita per trat-
tare anche popolazioni particolarmente fragili dal punto di
vista sociale e sanitario, come quella dei detenuti. Quanti
sono in Italia i carcerati infetti da HCV?

In Italia, come in Europa, questi dati non esistono. Per que-
sto abbiamo partecipato a un progetto di studio europeo,
il PreHep, che aveva come obiettivo quello di analizzare la
situazione e valutare quanti detenuti sono infetti e quanti
siano eleggibili praticamente ai nuovi trattamenti. Come
primo passo abbiamo quindi condotto uno screening sulla
popolazione: i dati europei non sono ancora disponibili
perché in molte nazioni non esiste una societa come la
nostra, dedicata allo studio e alla tutela della salute nelle
carceri, ma noi siamo riusciti a raccogliere i dati prove-
nienti da 4 istituti, che sono rappresentativi della situa-
zione generale. Ebbene, i dati preliminari indicano che
delle oltre 103.000 persone passate per il carcere nel 2014,
almeno 10.800 avrebbero avuto bisogno di essere trattate
per l'infezione da HCV. Bisogna dire che spesso i detenuti
rifiutano lo screening, un atteggiamento che ¢ frutto di
diversi fattori: la mancata comprensione degli effetti della
malattia, la paura dello stigma e quella di essere isolati
all'interno del carcere, la scarsa fiducia nelle istituzioni.

Si tratta di casi che, in base alle categorie stabilite da AlFA,
andrebbero curati con gli agenti antivirali ad azione diretta?
Questo ¢ il secondo punto importante: capire quali sono
i termini perché questo trattamento sia possibile nella
pratica. Fra i criteri indicati dall’Agenzia Italiana del Far-
maco (AIFA) c’¢ la fibrosi di grado F3: questo ¢ un dato
che si ottiene sottoponendosi a un test condotto con un
macchinario, il fibroscan, presente solo in pochi centri cli-
nici. Affinché un detenuto si possa sottoporre a questo

Presidente della Societa Italiana di Medicina e Sanita Penitenziaria

test deve essere organizzato il trasferimento in ospedale,
con evidenti stanziamenti di fondi e di personale, e un
giudice deve firmare I'autorizzazione. Insomma, si tratta di
un’operazione complessa, che quindi viene fatta di rado.
In alcune Regioni si € pensato di far girare la macchina
piuttosto che far muovere i detenuti, di portarla cio¢ nei
diversi istituti di pena ed eseguire i test dentro le mura del
carcere. Per cercare di ovviare a queste difficolta, la nostra
Societa ha proposto di agire sulla base di analisi pit sem-
plici, ma che danno comunque una ragionevole certezza
del fatto che un dato paziente abbia una malattia avanzata.
Si tratta dei Fibrotest, cio¢ degli scores matematici che si
calcolano sulla base di dati biochimici ottenuti grazie a
un semplice esame del sangue, accettati dalla letteratura
internazionale, con percentuali di sensibilita e attendibilita
superiori al 75% nel predire una cirrosi epatica.

Perché é importante trattare la popolazione detenuta e
quali sono le opportunita che si aprono con i nuovi farmaci?
Le persone che sono in carcere oggi sono i cittadini li-
beri di domani. Se li curiamo facciamo un atto di Sanita
pubblica. Si tratta nella maggior parte dei casi di persone
giovani — oltre la meta ha circa 40 anni — che una volta
uscite possono essere veicolo di infezione. In piu, grazie
alle nuove terapie, abbiamo oggi 'opportunita di poter
eradicare il virus e di farlo in un tempo relativamente bre-
ve. Il vantaggio ¢ evidente: prima la terapia durava mol-
to e poteva essere difficile gestirla se il detenuto veniva
trasferito, magari solo temporaneamente. Oggi abbiamo
terapie altamente attive, con ridotti effetti collaterali, che
durano poche settimane e che quindi possono essere pro-
grammate in modo da essere gestite al meglio, ottenendo
elevatissimi tassi di guarigione anche in un setting difficile
come quello penitenziario.
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CRITERI' EQUI DI PROGRAMMAZIONE DEL SISTEMA SANITARIO

| a bioetica diI fronte
alleconomia sanitaria

Intervista a Dario Sacchini

L'annuncio della disponibilita di tutte le specialita far-
maceutiche in grado di eradicare il virus dell’epatite
C [HCV] si scontra con le discussioni sui costi di questi
medicinali e quindi sull’opportunita di rendere lacces-
so possibile secondo criteri di gravita. Come si concilia
il diritto di ogni singolo a ricevere la miglior cura con
quello della comunita di garantire la salute di tutti?
Prima di tutto occorre comprendere che la migliore cura
per una persona non ¢ di per sé quella innovativa o tec-
nologicamente avanzata, bensi la terapia piti appropriata
per la sua concreta condizione clinica. La conciliazione
tra le esigenze del singolo e quelle della comunita sta
alla base del nostro sistema di welfare che si ispira a tre
concetti: socialita, sussidiarieta e solidarieta.

Socialita, perché la salute ¢ un bene anzitutto del
singolo, ma anche sociale, di cui la societa si fa ca-
rico; inoltre, se le persone custodiscono la propria
salute psico-fisica, il “benessere sociale” aumenta
diminuendo anche i relativi oneri economici per il
Servizio Sanitario.

Sussidiarieta, perché la comunita viene incontro ai bi-
sogni di chi non ce la fa con le proprie forze a supera-
re un ostacolo alla realizzazione del proprio progetto
di vita, come nel caso di una malattia.

Solidarieta, perché la salute del singolo ha un valore
infinitamente piu grande di qualsiasi valore economi-
co, ragione per cui la cura, se esiste ed ¢ appropriata,
deve essere fornita a carico del Servizio Sanitario.

In questo scenario di tensione dialettica fra le esigen-
ze della collettivita e quella del singolo occorre dun-
que lavorare per cercare la migliore soluzione di volta
in volta, senza abbandonarsi allo scontro tra le parti,
bensi coinvolgendo tutti gli attori in un patto solidale
e sostenibile di lungo periodo.
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Esperto di Bioetica, Universita Cattolica del Sacro Cuore, Roma

Istituzioni, pazienti, cittadini: Uintera collettivita si trova
davanti a un rebus da sciogliere. Quali sono le implica-
zioni da un punto di vista etico?

E evidente che in questo scenario si pone un quesito im-
mediato di giustizia distributiva, cio¢ la richiesta di dare
accesso in maniera omogenea a farmaci efficaci. Tutta-
via, garantire un sistema equo non significa applicare
un egualitarismo indifferenziato. La reale uguaglianza fra
cittadini nel cosiddetto “diritto alla salute” richiede invece
di guardare alle differenti esigenze di salute per stabilire
chi in un dato momento ha pitt bisogno degli altri, e
quindi puo avere un accesso immediato alle cure, come
nel caso in cui le risorse economiche non siano al mo-
mento bastanti per tutti.

Emblematica ¢, per 'appunto, la situazione relativa ai
nuovi farmaci per 'HCV. Per un definito periodo di tem-
po si potrebbe dare accesso a chi ha un danno concla-
mato e quindi rischia pit dei soggetti HCV-positivi in
assenza di danno rilevante, al contempo rintracciando in
tempi certi e non lesivi per la salute dei soggetti le risorse
necessarie a erogare il trattamento a tutti i pazienti, evi-
tando cosi il peggioramento della loro condizione clini-
ca; non da ultimo, considerando 'onere economico per
il Servizio Sanitario dovuto agli esiti clinici di una epatite
C non efficacemente e precocemente curata. Questo si
puo giustificare eticamente con il principio di solidarieta:
al momento chi ¢ meno malato favorisce chi lo ¢ piu
gravemente.

Inoltre, questa strategia solidale per essere eticamente
giustificabile deve essere accompagnata anche da una
campagna d’'informazione istituzionale chiara, comple-
ta, realistica e condivisa, che spieghi cos’¢ l'infezione da
HCV e come si € deciso di affrontarla. Infine, i criteri di
priorita nella distribuzione delle cure vanno continua-
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mente ridiscussi, alla luce, i primis, delle nuove eviden-
ze scientifiche e poi delle disponibilita di budget.

La regionalizzazione del nostro Sistema sanitario non
espone la popolazione a un rischio maggiore di iniquita?
Il federalismo sanitario ¢ fonte di possibile iniquita
interregionale, non c’¢ dubbio, ma possiamo trovare
esempi di scarsa equita anche all’'interno di uno stesso
territorio regionale: non basta infatti che una Regione
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abbia deciso di rendere accessibile una terapia, biso-
gna anche che essa venga erogata in maniera uniforme
in tutto il territorio di competenza. Per essere equo e
al contempo sostenibile il Sistema Sanitario Regionale
deve essere adeguatamente organizzato: particolare at-
tenzione va data allindividuazione e al monitoraggio
dei Centri prescrittori e di quelli erogatori sul territorio,
che permettano a tutti gli utenti di accedere realmente
ai trattamenti.
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POLITICHE REGIONALI PER LA LOTTA ALLEPATITE C

Programmazione, organizzazione
e stato dell'accesso nella

Regione Lazio

Intervista a Lorella Lombardozzi

Nellambito dei criteri di trattamento previsti da AIFA,
quali sono le necessita dei pazienti della Regione Lazio,
sia in termini numerici che di caratteristiche cliniche?
Tutti i pazienti che rispondono ai criteri di eleggibilita
stabiliti dall’Agenzia Italiana del Farmaco (AIFA) sono
attualmente inseriti nel registro regionale e hanno av-
viato la terapia con i nuovi farmaci. Tramite il registro
¢ possibile rilevare anche alcuni dati non presenti nel
registro AIFA, ma che sono funzionali ad un pit appro-
fondito monitoraggio regionale.

Come annunciato dal Presidente Zingaretti il 1° luglio
scorso, nella Regione Lazio sono oltre 1.200 i pazienti
candidabili alle cure, dei quali oltre 1.100 stanno seguen-
do uno schema terapeutico basato sui nuovi farmaci.
Circa I'80% dei pazienti in trattamento € affetto da cirrosi
epatica e il 5% da tumore primitivo del fegato correlato
al’HCV. Inoltre, a partire dal mese di marzo, il trattamen-
to con i nuovi farmaci in regime di completa rimborsabi-
lita a carico del Servizio Sanitario Regionale del Lazio si €
reso disponibile anche per i pazienti non affetti da cirrosi
epatica ma con uno stadio di fibrosi epatica avanzata.

A fronte del ritardo nella ripartizione delle risorse
previste dal Fondo per i farmaci innovativi, la Regione
come sta gestendo l'acquisto dei farmaci?

La Regione ¢ in forte difficolta a causa del grande im-
pegno economico: sono circa 70 i milioni di euro che
ha dovuto sostenere, sia per i pazienti residenti che
per quelli extra-regione che sono stati presi in carico
dagli 11 Centri di riferimento regionali. In particola-
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re, oltre al ritardo nella ripartizione del Fondo per i
farmaci innovativi, non si € ancora avuto accesso ai
fondi collegati al raggiungimento delle fasce di sconto
prezzo/volume derivanti dagli accordi negoziali.

Quali sono le stime di spesa peril2015e il 2016? Come
state gestendo la programmazione della spesa, es-
sendo gli sconti prezzi/volumi a scaglioni non noti?
Non ¢ facile fare una stima di spesa in quanto le Re-
gioni non conoscono il prezzo reale delle terapie, e
cio provoca evidenti difficolta nella programmazione.
Le scontistiche prezzo/volume sono note relativamen-
te allo step raggiunto, ovvero avendo conseguito il
primo traguardo dei 10 mila pazienti si ha diritto ad
uno sconto del 40% sui secondi 5 mila pazienti. La
seconda fascia di sconto sara applicabile al raggiungi-
mento, a livello Italia, dei 20 mila pazienti sui pazienti
dal 10.001 al 20.000, ma la valorizzazione dello sconto
non ¢ ufficiale. Per gli step successivi non siamo a
conoscenza dell’esatto valore dello sconto.

Quali sono i vantaggi organizzativi ed economici dell’a-
ver identificato una centrale unica di acquisto? C’¢é la
possibilita di stipulare accordi diretti con il produttore
per ottenere risparmi?

L'aver individuato una centrale unica di acquisto de-
termina, al momento, vantaggi di tipo organizzativo, in
quanto uniforma l'erogazione delle terapie in termini
di tempi e modalita di acquisto. Oltre alla sicurezza
dell'accesso al farmaco in maniera uniforme su tutto
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il territorio regionale, il centro unico di acquisto per-
mettera di avere un maggiore controllo sulla corretta
corresponsione del payback, nonché di altre forme di
condivisione della spesa derivanti da accordi negoziali.
Lo stanziamento di un fondo e di un conto economico
dedicato, cui far affluire anche payback e note di credi-
to, consentira un piu attento monitoraggio della spesa.
Quanto alla possibilita di stipula di accordi diretti con il
produttore, al momento non si ritiene un’opzione pra-
ticabile, anche se € una strada da valutare dall’anali-
si puntuale della tipologia di pazienti trattati, nonché
dall’efficacia reale dei diversi farmaci ora disponibili.
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Qual é la sua opinione in merito alla posizione della
Regione Toscana di mettere in gara il farmaco per ga-
rantire l'accesso a una popolazione piu ampia rispet-
to a quella prevista dal piano nazionale AIFA?

Non esprimo giudizi in merito. Ogni Regione puo
bandire gare su qualsiasi categoria terapeutica e
sara importante valutare il reale risultato di ri-
sparmio derivante da queste procedure. Riflette-
remo poi se potra essere garantito un reale piu
ampio accesso alla popolazione e il ruolo di ATFA
nell’individuazione delle categorie terapeutiche
omogenee.
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Una riflessione sul criteri di
valutazione del nuovi farmaci
e sugli attuali assetti del payback

Intervista a Giovanna Scroccaro

In un contesto di risorse limitate e a fronte di crescenti
bisogni di salute, quali valutazioni devono essere fatte
dai payers ai fini di una corretta allocazione delle ri-
sorse disponibili?

Ogni qual volta viene approvato un nuovo farmaco, in
particolare se si tratta di terapie a elevato impatto di
spesa, dovrebbero essere effettuate delle valutazioni
sia di tipo sanitario che economico atte a verificare
se, a fronte della spesa per l'acquisto dei farmaci, si
produrranno reali benefici di salute per i pazienti e
risparmi per il Sistema sanitario. A mio avviso € essen-
ziale che venga fatta almeno una delle due valutazio-
ni: I'analisi dovrebbe concentrarsi prioritariamente sul
guadagno di salute per coloro che beneficeranno del-
la terapia, rappresentato da un aumento della soprav-
vivenza, dalla guarigione o da un miglioramento signi-
ficativo della qualita di vita. In questo caso ¢ possibile
utilizzare il parametro del costo/QALY, che misura la
costo-efficacia in rapporto agli anni di vita guadagnati
ponderati per la qualita di vita, o pit semplicemente
in rapporto ai mesi/anni guadagnati. L'ideale sareb-
be associare a questo tipo di valutazione un’analisi
economica che dimostri il risparmio sugli altri costi
sanitari assistenziali, generato da una riduzione delle
ospedalizzazioni, degli interventi chirurgici o, come
ad esempio nel caso dell’epatite C, dei trapianti. Tut-
tavia, mentre le valutazioni di HTA (Health Technology
Assessment) sono considerate prioritarie nel caso di
farmaci per patologie ad alta prevalenza, per i quali
quindi I'impatto di spesa € piu significativo, non c’¢ la

HC%GW

Responsabile Coordinamento Regionale Unico sul Farmaco, Regione Veneto

stessa attenzione per le categorie terapeutiche di pa-
tologie a bassa prevalenza. E il caso di alcune malattie
rare o di alcuni tumori rari, rispetto ai quali il Sistema
sanitario sostiene di sovente una spesa molto elevata
a fronte della quale non si ha né un consistente gua-
dagno di salute, ma spesso soltanto un allungamento
della sopravvivenza di pochi mesi, né un risparmio in
termini economici.

Come si collocano i nuovi farmaci per il trattamento
dell’epatite C nell'ambito di tale valutazione, anche ri-
spetto ad altre categorie terapeutiche ad alto impatto
di spesa?

In un contesto di risorse limitate come quello attua-
le — ricordiamo anche i recenti tagli alla Sanita fatti
a carico delle Regioni — diventa fondamentale uti-
lizzare dei criteri univoci e trasversali alle differenti
aree terapeutiche per valutare la coerenza tra il de-
naro speso e i benefici ottenuti. E importante anche
nell’ottica di realizzare un’equita di trattamento tra i
pazienti. L'epatite C, patologia con una prevalenza
elevatissima in Italia, ha senz’altro rappresentato un
paradigma che ci ha fatto riflettere sull’importanza
della valutazione economica dei farmaci, da espor-
tare anche ad altre aree. E giunto il momento di fare
una riflessione sulla spesa per i farmaci oncologici
ed onco-ematologici, che rappresentano la prima ca-
tegoria a maggior impatto sulla spesa farmaceutica a
carico del Servizio Sanitario Nazionale (SSN), che in-
crementa sempre di pit di anno in anno. Una rifles-
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sione a parte meritano le malattie rare che hanno un
impatto di spesa piu basso in termini generali, dato
il numero limitato di malati, ma molto alto se riferito
al singolo paziente, il cui trattamento puo costare
anche 300 mila euro all’anno.

Qual é la sua opinione in merito alla richiesta delle
Regioni di inserire il costo dei farmaci per U'epatite C
nella spesa territoriale ai fini del payback, secondo
quanto emerso dall’esame del decreto per la riparti-
zione del Fondo per i farmaci innovativi in Conferenza
Stato-Regioni?

Si tratta di una richiesta precisa da parte delle Regioni
che mi sento di condividere, anche perché ad oggi non
ci sono norme che prevedono che questa voce non
debba rientrare nel calcolo della spesa farmaceutica e
del conseguente payback. Il punto € un altro, e cio¢ che
€ necessaria una riflessione generale sul meccanismo
del payback e una modifica delle regole attualmente in
uso, per far si che le Regioni riescano effettivamente a
introitare le somme a esse dovute. Basti pensare che, a
causa delle reiterate sospensioni, le Regioni negli ultimi
tre anni, compreso quello in corso, sono in credito di
1,5 miliardi di euro. Nello specifico, nel 2013 i payback
complessivi della spesa ospedaliera ammontavano a
circa 400 milioni di euro, di cui non € stato incassato
nulla. Inoltre, la procedura per realizzare l'introito del
2014 non ¢ stata ancora avviata dall’Agenzia Italiana del
Farmaco (AIFA), e dubito che verra avviata anche quel-
la riferita al 2015. Questa situazione si sta traducendo in
una perdita di risorse enorme per le Regioni.
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Qual é la situazione attuale dell'accesso in Veneto?
Come state gestendo l'acquisto dei nuovi farmaci?

Ad oggi in Veneto sono stati trattati circa 800 pazienti
su un totale di 2500 persone che prevediamo di trat-
tare entro 'anno. Nel secondo semestre ci aspettiamo
un’accelerazione del reclutamento, dal momento che
abbiamo ormai a disposizione tutti i farmaci che con-
sentiranno di trattare tutti i genotipi e, non meno im-
portante, anche a un costo piu basso rispetto ai primi
mesi dell'anno.

Quanto alla gestione degli acquisti, non abbiamo op-
tato per una centralizzazione in quanto, per questi
farmaci, non ¢ possibile fare delle gare in concor-
renza dal momento che le terapie non sono state
dichiarate equivalenti dall’ATFA - tutti ricorderanno
il caso della Toscana. Gli ospedali quindi scelgono i
farmaci tenendo conto degli schemi terapeutici sug-
geriti dalle societa scientifiche, dei prezzi applicati e
delle personali caratteristiche di ogni paziente.
L’attuale organizzazione ci consente di controllare in
maniera efficiente il calcolo del payback, in quanto
in ogni momento la Regione verifica il reclutamento
dei pazienti tramite il cruscotto AIFA, inoltre ogni
mese le Aziende sanitarie inviano alla Regione i dati
sulla spesa sostenuta, dunque la Regione ¢ perfet-
tamente in grado di monitorare i payback regionali.
Da parte loro, i 14 ospedali, abilitati alla prescri-
zione ed erogazione dei farmaci, sono responsabi-
lizzati a controllare successivamente e introitare —
tramite i sistemi informatizzati del registro AIFA — i
rispettivi payback.

Volume 1 | Numero 3 | Settembre 2015



&« Open discussion
30

HCView: UN APPUNTAMENTO CONDIVISO

[l think tank HCView a colloquio
con Il senatore Antonio Scavone

Sen. Antonio Scavone

Membro della 12* Commissione Igiene e Sanita, Senato della Repubblica

Riformare il Sistema sanitario per rispondere ai crescenti bisogni di salute dei cittadini, a partire da una rifles-
sione su come coniugare innovazione e sostenibilita, tra le principali sfide per il cambiamento che abbiamo
di fronte. E il messaggio emerso dalla relazione sul tema “La sostenibilita del Servizio Sanitario Nazionale
con particolare riferimento alla garanzia dei principi di universalita, solidarieta ed equita”'”, approvata nel
giugno scorso dalla Commissione Igiene e Sanita del Senato. Un‘analisi che ha evidenziato differenze regionali
nellaccesso alle cure e allassistenza sanitaria, che concorrono ad aggravare le gia importanti disequaglianze
sociali e territoriali presenti nel Paese, e che si sono mostrate con particolare forza in questo ultimo anno in

riferimento allaccesso alle cure per lepatite C.

Una delegazione del think tank HCView™* ne ha discusso con il senatore Antonio Scavone, membro della Com-
missione che ha promosso lindagine, soffermandosi sulla necessita di modificare lapproccio alla lotta all’e-
patite, alla luce delle riflessioni e delle argomentazioni portate avanti dal board nel terzo numero della rivista.

‘Maria Emilia Bonaccorso, Giornalista Caposervizio Responsabile Salute ANSA

Nicola Caporaso, Professore ordinario di Gastroenterologia, Universita di Napoli “Federico IT”
Massimiliano Conforti, Vice Presidente EpaC Onlus

Francesco S. Mennini, Professore di Economia Sanitaria, Universita di Roma “Tor Vergata”

UN APPROCCIO GLOBALE

PER UNA RIVOLUZIONE EPOCALE

E opinione condivisa che stiamo vivendo una svol-
ta storica in epatologia: I'arrivo delle nuove terapie
consente di liberare dal virus una percentuale di pa-
zienti altissima, oltre il 95%. Attualmente, pero, sono
solo i pazienti piu gravi ad avere accesso alle nuove
terapie. Un approccio controverso, quello di partire
dal trattamento dei pazienti piti seriamente compro-
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messi, che, anche al netto delle considerazioni di
carattere etico, non consente di sfruttare appieno
lefficacia della cura somministrata prima dello svi-
lupparsi delle complicanze non solo in termini di
salute ma anche di risparmio per il sistema. Agi-
re sull'infezione in maniera radicale significa infat-
ti arrestare I’evoluzione della malattia ed eliminare
la spesa sanitaria che ne consegue, principalmente
legata al trattamento di cirrosi ed epatocarcinoma.



W: un appt ntamento condiviso

Oggi i nuovi farmaci sembrano rappresentare un
problema insormontabile, dimenticando il peso
economico delle patologie HCV-correlate, che com-
portano costi di gestione della malattia molto ele-
vati, poiché il paziente spesso ¢ indirizzato verso
un’assistenza sanitaria intensiva, che in alcuni casi
prevede anche il trapianto d’organo. Costi diretti so-
stenuti dal Servizio Sanitario Nazionale (SSN), ma
anche costi indiretti a carico della societa in termi-
ni di perdita di produttivita causata dalla malattia.
Senza dimenticare I'impatto sulla qualita di vita dei
pazienti, del tutto indipendente dal grado di gravita
della malattia epatica e legato alla natura infettiva
della malattia di cui si ¢ affetti.

E in questo quadro che deve essere valutato il ca-
rattere innovativo dei nuovi farmaci, anche in un’ot-
tica di sostenibilita per il sistema di welfare nel suo
complesso.

“Per un farmaco che puo guarire una malattia, [approccio deve essere
globale”. E questo il tema centrale della riflessione che il senatore Anto-
nio Scavone ha voluto condividere con il tavolo di lavoro. "Lunica strada
percorribile per conciliare innovazione e sostenibilita é una programmazione
sanitaria con un investimento pluriennale che tenga conto non soltanto del
costo della terapia, ma anche dei risparmi ottenibili nel medio periodo grazie
alla mancata assistenza a una serie di patologie che vanno dall’infezione fino
a gravi complicanze, che costituiscono il vero costo sanitario dellepatite. £
infatti molto pit oneroso per il Sistema Sanitario gestire un paziente cirrotico
0 con epatocarcinoma, per non parlare i trapianto ed eventuali reinfezioni dei
pazienti trapiantati non correttamente trattati.

Proprio per questo motivo sarebbe Stato piu efficace arruolare i pazienti su
scala nazionale nelle varie fasi della malattia, in maniera inversa rispetto
all attuale protocollo, evitando di far aggravare i malati prima di iniziare a
trattarli. In mancanza di un approccio globale, si rischia di fare comunque
un grosso investimento, ma senza avere il giusto ritorno”.

D’altra parte, hanno sottolineato gli esperti, in pas-
sato sono state somministrate ai pazienti terapie
il cui costo complessivo, considerando le ospeda-
lizzazioni derivanti dai pesanti effetti collaterali, ¢
superiore alle nuove terapie, oltre a impattare ne-
gativamente sulla qualita di vita dei pazienti. Appa-
re un controsenso pensare che oggi con a disposi-
zione terapie che abbattono la carica virale in tre
settimane, con limitati effetti collaterali, la questio-
ne economica del prezzo dei farmaci per I'epatite
C sia diventata preminente, e in maniera del tutto
discriminante rispetto ad altre categorie di farma-
ci per la cura di differenti patologie. Pensiamo ai
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farmaci oncologici che, secondo i dati dell’'ultimo
rapporto Osmed ¥, rappresentano la prima cate-
goria a maggior impatto sulla spesa farmaceutica a
carico del SSN, sebbene producano, in molti casi,
un allungamento della sopravvivenza dei malati di
soli 20-30 giorni.

“L'epatite C puo segnare una svolta epocale nella Sanita italiana,
perché grazie a queste terapie estremamente innovative e risolu-
tive, avremo la possibilita di incidere significativamente sui costi
complessivi del welfare”, ha affermato con convinzione Scavone.
“Perché cio sia possibile, é necessario mutare il paradigma di approc-
cio al problema. Lattenzione non puo essere incentrata sulla mera
spesa farmaceutica, senza considerare che questa sara ampiamente
compensata dalla riduzione degli altri costi sanitari, in primis quelli
per la gestione ospedaliera dei malati, e dei costi sociali, restituendo il
paziente alla vita lavorativa”.

ACCELERARE E UNIFORMARE LACCESSO
Nel frattempo, come denunciato dall’Associazione
dei pazienti EpaC e verificato dall’analisi condotta
sui singoli contesti regionali, I'accesso alle tera-
pie, anche per i pazienti piu gravi che ne hanno
diritto, risulta ancora lento e disomogeneo sul ter-
ritorio nazionale, con alcune Regioni ferme con
I’erogazione dei farmaci, in attesa dello sblocco
delle risorse stanziate con il Fondo per i farmaci
innovativi.

I recenti tagli alla spesa sanitaria fatti a carico
delle Regioni rappresentano il fulcro del proble-
ma. E proprio su questo punto il tavolo ha voluto
aprire una riflessione: le Regioni stanno tardando
a procedere con l'erogazione dei farmaci, perché
sperano di poter utilizzare nei prossimi mesi par-
te dei fondi stanziati ad hoc per i farmaci anti-e-
patite per coprire buchi di bilancio dovuti ad altre
voci di spesa.

“Ma i fondi per i farmaci innovativi non possono e non devono essere
utilizati per le spese ordinarie, tanto meno per far fronte a sprechi e
inefficienze, giocando con [a salute dei cittadini”, ha condiviso pie-
namente Scavone.

E pur vero, hanno sottolineato gli esperti, che il
meccanismo del payback e le fasce di sconto pro-
gressive in rapporto ai consumi nazionali creano
non poche difficolta alle Regioni, costrette ad an-
ticipare la spesa dei farmaci a prezzo pieno, salvo
poi ottenere il rimborso derivante dall’applicazione
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della scontistica. Se da un lato va risolto il proble-
ma della contabilizzazione del farmaco secondo il
prezzo indicato in Gazzetta Ufficiale, a fronte di un
successivo costo effettivo pitt basso del 30-50%, tut-
tavia si tratta di scontistiche in buona parte note alle
Regioni, che dunque sono in grado di fare previsio-
ni di budget.

PROSPETTIVE FUTURE

Oggi possiamo dire di aver superato la fase critica
iniziale, nella quale la mancata percezione reale del
problema ha impedito di realizzare una program-
mazione strutturata. Nel mese di luglio erano oltre
14 mila i pazienti trattati e si inizia a dibattere sulla
possibile apertura al trattamento a nuove categorie
a rischio nei prossimi mesi. Ma serve uno sforzo piu
grande, una programmazione pluriennale supporta-
ta da adeguate risorse finanziarie, che consenta di
eradicare il virus nel giro di 5-6 anni.

“Ancora una volta (a politica dimostra di essere in ritardo nel dare risposte
ai bisogni de cittadini, nel rispetto der principi di universalita della cura e
dellassistenza ai pazienti, che rappresentano i cardini del nostro Sistema
sanitario. Bisogna invertire (a rotta che oggi vede risorse limitate, un ar-
ruolamento limitato, una liberta data alle Regioni di gestire questo tipo di
arruolamento. | decisori devono impegnarsi per trovare il giusto equilibrio
tra a gestione dei malati piu gravi e (accesso alle cure ai pazienti meno
gravi per evitare che sviluppino complicanze. Solo attuando queste politiche
saremo in grado di produrre, in proiezione futura, importanti risparmi e di
ridare dignita ai pazienti”, ha affermato Scavone.
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Un ultimo argomento portato all’attenzione del se-
natore per una primissima riflessione ¢ quello dello
screening, indicato anche tra gli obiettivi del Pia-
no Nazionale per la prevenzione delle epatiti virali,
e che sara oggetto di un’analisi approfondita nel
prossimo numero di HCView. Si tratta di una que-
stione estremamente rilevante ora che abbiamo la
certezza della risposta terapeutica, ma anche impe-
gnativa, che portera alla luce nuovi casi da trattare
e rendera necessaria un’organizzazione di sistema
strutturata per dare risposte concrete ai pazienti. La
costo-efficacia delle nuove terapie va letta anche
come un’opportunita di efficientamento delle risor-
se allocate nell’ottica dell’implementazione di cam-
pagne di screening.

“Sono convinto che per ogni patologia lo screening sia la prima cosa
da cui partire”, ha affermato Scavone. Lo screening é di per sé una
procedura a basso costo. Il problema é principalmente di tipo organizzati-
vo; bisagnera promuovere gli screening all’interno della rete delle malat-
tie infettive e rilanciarli attraverso il territorio, con il coinvolgimento della
medicina di base. Contestualmente, sara necessario lanciare una grande
campagna di screening per sensibilizzare (a popolazione sullargomento e
promuovere Ladesione al test per UHCV-RNA. Sara importante tenere in
considerazione I nuovi fattori di rischio per valutare le popolazioni a cui ri-
volgersi in fase di programmazione dello screening. £ una battaglia che va
fatta, cosi come pure bisogna intervenire politicamente per garantire che
le strutture di cura non siano causa dell’insorgenza di nuove infezioni”,
ha concluso Scavone.

1. Senato della Repubblica. Relazione della 12° Commissione permanente Igiene e Sanita sullo
“Stato e sulle prospettive del Servizio Sanitario Nazionale, nellottica della sostenibilita del
sistema e della garanzia dei principi di universalita, solidarieta ed equita”, 23 giugno 2015.
Consultabile su: http://www.quotidianosanita.it/allegati/allegato1302348. pdf
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0SMED-0sservatorio nazionale sull'impiego dei medicinali. L'uso dei farmaci in
Italia. Rapporto Nazionale anno 2014. Consultabile su: http://www.agenziafarmaco.
gov.it/sites/default/files/Rapporto_0sMed_2014_0.pdf
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