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L'ltalia & un paese ad elevata endemia di infezione da virus dell'epatite C (HCV) ed e tra i Paesi europei

con il maggior numero di persone esposte al virus.

Incidenza dell'infezione HCV e nuove infezioni HCV nella popolazione generale
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Studi degli anni “90 del secolo scorso evidenziano un picco d’incidenza dell’infezione nell’eta piu
avanzata (> 70 anni) ed una variabilita significativa tra Nord e Sud, aree metropolitane e rurali. Tuttavia, nelle
scorse due decadi, analogamente a quanto avvenuto in Europa, anche nel nostro Paese si € registrata una
significativa modificazione dell’epidemiologia dell’infezione da HCV. Infatti, gli studi piu recenti stimano che
una percentuale compresa tra I'1-2,2% della popolazione italiana sia entrata a contatto con il virus
(documentata dalla positivita degli anticorpi anti-HCV) ed il 75% di questi soggetti presenti un’infezione
attiva. Pertanto, la prevalenza stimata di persone affette da epatite C in Italia sarebbe compresa, oggi, tra
0,74 e 1,7% (circa 297.000 - 670.000 soggetti). Esiste ancora un gradiente di prevalenza dell’'infezione tra
Nord e Centro-Sud, ma di minore rilevanza clinica rispetto al passato, mentre si conferma una significativa
variazione in rapporto all’eta. Infatti, indipendentemente dall’area geografica, la prevalenza dell’infezione e

massima (7%) nei nati tra il 1935 e 1944 e tende a diminuire progressivamente nella popolazione pil giovane



fino a raggiungere un livello minimo (0.2%) nei nati dopo il 1984, riflettendo un effetto “coorte” legato ad
una modalita di acquisizione dell’infezione per via parenterale oggi non pil attiva (uso di siringhe di vetro,
trasfusioni e somministrazione di plasma-derivati, convivenza con pazienti infetti). Un secondo picco di
prevalenza (1.6%) si osserva nei nati tra il 1965 e 1974 e cio € da mettere in relazione all’utilizzo di droghe
per via endovenosa, caratteristica degli anni 80 e '90 [1-3].

Alla luce di tali premesse, ed in particolar modo riguardo la grande variabilita nella stima delle
persone affette da infezione HCV attiva (circa 297.000 - 670.000 soggetti), appare quanto mai evidente la
necessita di programmare studi epidemiologici volti a definire in maniera quanto pil accurata la prevalenza
dell'infezione HCV, in maniera tale da poter mettere in atto le migliori strategie di eradicazione. A questo
riguardo, un argomento di grande attualita ed ancora controverso rimane anche lo sviluppo di programmi di
screening mirati ad identificare soggetti con infezione da HCV non ancora nota (case-finding), specialmente
nelle popolazioni a rischio *, e quindi avviare programmi di linkage to care. Quanto esposto pone in risalto
la necessita di coordinamento tra medici specialisti, medici di medicina generale e medici che lavorano in
strutture presso cui gravitano soggetti ad alto rischio di infezione, per effettuare uno screening in tutte le
categorie considerate a rischio.

L'obiettivo della terapia antivirale & curare l'infezione da HCV al fine di: (1) prevenire le complicanze
fegato correlate e le malattie extra-epatiche (progressione della fibrosi in cirrosi epatica e lo scompenso della
cirrosi, lo sviluppo di epatocarcinoma, di gravi manifestazioni extra-epatiche sino alla morte); (2) migliorare
la qualita della vita dei pazienti e dei “caregiver”; (3) impedire il propagarsi della trasmissione di HCV.
L'endpoint della terapia e rappresentato dal raggiungimento della risposta virologica sostenuta (SVR), ovvero
dalla mancata rilevazione del virus HCV (HCV-RNA) nel sangue a distanza di 12 o 24 settimane dalla fine della
terapia. Per convenzione questa evidenza corrisponde alla eradicazione del virus e si associa ad un
significativo raggiungimento degli obbiettivi precedentemente descritti. Per tale motivo le linee guida
internazionali raccomandano che “tutti i pazienti con infezione da HCV devono essere considerati per la
terapia, compresi i pazienti naive al trattamento e le persone che non sono riuscite a raggiungere la SVR dopo
un precedente trattamento”, con priorita per pazienti con malattia epatica avanzata [4].

| farmaci antivirali ad azione diretta di seconda generazione (DAAs) permettono oggi di raggiungere
una SVR in percentuali di pazienti superiori al 90-95% a seconda del grado di gravita della malattia, del
genotipo virale, della precedente esposizione a terapia antivirale e della presenza di comorbidita,
rappresentando pertanto uno standard ormai consolidato di terapia ed un significativo avanzamento rispetto

alle terapie precedenti sia in termini di efficacia, sia di tollerabilita.

*(soggetti sottoposti a trasfusioni di sangue o plasmaderivati; soggetti sottoposti ad interventi di chirurgia maggiore; soggetti che
abbiano effettuato iniezioni con siringhe di vetro non monouso soggetti sottoposti a tatuaggi e/o piercing; soggetti con insufficienza
renale cronica in terapia dialitica; soggetti con infezione da HIV; soggetti con storia pregressa o attiva di uso di sostanze stupefacenti
per via ev, seguiti o meno nei servizi per le Dipendenze (SerD); detenuti in carcere o in strutture socio-sanitarie (orfanotrofi; case di
accoglienza; case famiglia); conviventi o soggetti che possano aver avuto contatti a rischio con persone infette (si intende a tal
riguardo anche la condivisione di strumentario per manicure, pedicure, rasoi o spazzolini da denti); omosessuali maschi (MSM);
soggetti con alterazione delle transaminasi).



Con I'autorizzazione all’utilizzo da parte dei clinici dei DAAs (Determina AIFA n. 500/2017 pubblicata
nella G.U. n. 75 del 30/03/2017) il Governo centrale e I’Agenzia Italiana del Farmaco (AIFA) hanno avviato
un importante programma di eradicazione dell’infezione da HCV in Italia. AIFA ha elaborato linee di indirizzo
e conseguenti criteri di trattamento, piu volte ampliati nelle indicazioni ed aggiornati [5], che hanno
permesso di eleggere al trattamento antivirale dapprima pazienti con malattia epatica piu grave e pertanto
piu bisognosi di un rapido accesso alla cura, ovvero pazienti affetti da cirrosi epatica eventualmente gia
complicata da epatocarcinoma, o pazienti in lista di trapianto di fegato. In fasi successive si & estesa la
possibilita di accesso alla terapia anche a soggetti con malattia piu lieve, con comorbidita, o appartenenti a
particolari categorie, quali gli operatori sanitari e i detenuti (Criterio AIFA 12, dal 17/10/2019). Sia AIFA, sia
le Regioni hanno elaborato un sistema di monitoraggio e censimento dell’attivita prescrittiva e degli esiti
delle terapie che ha permesso e rende tuttora possibile affinare le strategie, sia a livello nazionale, sia a livello
locale, tramite tavoli tecnici che riuniscono periodicamente clinici e funzionari dell’lamministrazione
periferica e centrale. Da segnalare che, il database AIFA & unico, ma raccoglie informazioni relative
all’eleggibilita al trattamento, alle caratteristiche del paziente ed alla scelta del farmaco, al contrario i
database regionali spesso riportano anche gli esiti del trattamento (raggiungimento della cd “risposta
virologica sostenuta”) ed informazioni relative al fallimento della terapia o gli effetti collaterali riscontrati.
Sarebbe, quindi, auspicabile implementare la condivisione delle informazioni in essi riportate.

L'ultimo aggiornamento del registro AIFA (21 Ottobre 2019) [6] evidenzia come dal 2017 abbiano

iniziato il trattamento di 195291 pazienti, con un trend cumulativo costantemente in ascesa.
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Da un’analisi di questi dati emerge come di oltre il 50 % dei trattamenti abbiano beneficiato soggetti con
malattia epatica avanzata (Fibrosi F3-Criterio 4), cirrosi epatica e pregresso epatocarcinoma (Criterio 1) e

circa il 40% di soggetti con malattia lieve (Fibrosi FO-F2-Criteri 7 e 8).
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Appare evidente come nel primo caso un trattamento efficace potrebbe limitare i costi diretti ed indiretti
ricadenti sulla spesa sanitaria connessi allo scompenso della malattia o allo sviluppo o alla recidiva di
neoplasia primitiva del fegato. Infatti, € ben documentato come, nei pazienti con fibrosi avanzata, il rischio
annuale di sviluppare insufficienza epatica terminale sia pari a 2.9%, epatocarcinoma 3.2% e morte correlata
a problematiche epatiche sia del 2.7% [7]. A conferma di tali considerazioni, nel panorama italiano, i
ricercatori afferenti alla rete HCV Sicilia hanno recentemente dimostrato: 1) un incremento della
sopravvivenza dei pazienti affetti da cirrosi epatica e pregresso epatocarcinoma trattati con DAAs rispetto a
soggetti che non hanno assunto terapia antivirale [4] e 2) che I’eradicazione di HCV dopo terapia diminuisce
significativamente I'incidenza di epatocarcinoma [8]. Allo stesso modo é ipotizzabile che anche I’eradicazione
dell'infezione HCV in fasi precoci della malattia, ovvero nei pazienti a bassa fibrosi, e I'interruzione della storia
naturale della malattia (epatite cronica-cirrosi-cirrosi scompensata e epatocarcinoma) possa presentare
analoghi effetti positivi. Infatti, & stato dimostrato come vi sia un rischio tre volte inferiore di sviluppare cirrosi
epatica a 10 anni dalla diagnosi di infezione HCV nei soggetti trattati con successo rispetto a persone che non
hanno ricevuto terapia antivirale [9]. Da non sottovalutare anche come siano molto significativi i vantaggi
dell’eradicazione HCV nei pazienti con manifestazioni extraepatiche dell’infezione (beneficio nella
crioglobulinemia mista, miglioramento della sopravvivenza in soggetti con linfoma, miglioramento del
controllo delle malattie dismetaboliche) e come I'utilizzo dei DAAs sia sicuro ed efficace nei pazienti

sottoposti a chemioterapia per neoplasie non epatiche, determinando una riduzione del rischio di
4



riattivazione virale e di scompenso dell’epatopatia. Queste evidenze confermano come |'eliminazione del

virus ridurra la morbilita e la mortalita epatica ed extraepatica e migliorera la cura delle comorbilita associate.

L'insieme di queste considerazioni fa emergere che, se da un lato il costo delle terapie antivirali andra
sempre tenuto in debita considerazione, d’altra parte I'impatto dell’investimento di risorse economiche nel
trattamento dovra essere valutato in una prospettiva di lungo periodo in relazione alla riduzione globale dei
costi delle complicanze epatiche ed extraepatiche dell'infezione da HCV e dei costi diretti e indiretti di
malattia. A tal proposito, le analisi costo-efficacia hanno chiaramente dimostrato che il trattamento
dell'infezione da HCV con DAAs sia conveniente in pazienti con danno epatico lieve e avanzato, non
trascurando pero la difficolta di ottenere il budget necessario per coprire i costi del trattamento per tutti gli

individui infetti [10, 11].

In conclusione, dunque, I'impatto epidemiologico dell'infezione da HCV e la disponibilita di regimi
antivirali sicuri ed efficaci hanno portato I’Organizzazione Mondiale della Sanita a promuovere con forza
I'obiettivo di eliminare l'infezione da HCV entro il 2030. Tuttavia, questo progetto deve tenere conto delle
differenze nella prevalenza dell'infezione da HCV nel mondo, a seconda delle differenti classi di eta e dei
fattori di rischio, nonché dei costi dei farmaci e della disponibilita finanziaria nei paesi. Lo screening
rappresenta, come anticipato, una componente centrale di questa strategia e deve far parte di piani nazionali
coordinati e basati su dati di prevalenza, sia generale, sia riguardante specifici gruppi di popolazione. L'uso di
test diagnostici rapidi potrebbe ridurre gli ostacoli nella diagnosi, facendo emergere “il sommerso”,
migliorare lo screening globale e svolgere un ruolo nel miglioramento dell’accessibilita alle cure per I'HCV.
Appaiono necessari ulteriori sforzi per collegare lo screening alla cura con un rapido accesso di tutti i pazienti
alla terapia antivirale. Inoltre, sfide ancora aperte sono rappresentate dalla quota di pazienti che tuttora
falliscono le terapie con DAAs, in particolare quelli con cirrosi scompensata, per i quali regimi subottimali o
di salvataggio sono e saranno disponibili. Appare necessario, quindi, proseguire nell'impegno di eliminare
I'infezione da HCV allo scopo di ridurre le complicanze epatiche ed extraepatiche e ridurre la mortalita

complessiva dei soggetti affetti.
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