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Introduzione

@ Nel mondo, 170
milioni di persone
hanno un’infezione
cronica da HCV

@ 2,8 milioni di HIV+
sono anche HCV+

@ 350.000 persone

{
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Hepatitis C Virus Infection
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Introduzione

Il Atta: prevalenza superiore a 8%
Moderata: trail2 e il 79
Bassa: inferiore al 2%

@ Circa 350 milioni di persone nel mondo vivono con un’infezione cronica da HBV.

@ Le conseguenze dell‘infezione acuta e cronica provocano nel mondo piu di 600.000
morti all’anno.

o Esiste un vaccino sicuro ed efficace

@ Tutti i soggetti HBsAg positivi sono a rischio di infezione con HDV (e vanno quindi
screenati per tale infezione) virus difettivo a RNA che utilizza HBsAg per
I"assemblaggio del virione.



Introduzione

@ In Italia, HCV e
responsabile, da solo

o0 In associazione
con l'alcol, del 68%

6% , dei casi di
10% \ epatopatia cronica
>6% @ HBV di circa il 10%
1 2%
@ prevalenza
o HCV 2-3%
HeVisaleol HBV 1,5%
HBV
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D Altro

Sagnelli et al., I Med Virol 2005



Introduzione

Cause di morte 0 10 20 30 40
n el la Fegato (incluso HCC) 43%

Popolaz|one Cancro (non HIV non HCV) _

HIV+ HCV+ -
: 5 Cardiovascolare
In Francia

Infezioni non-H1V .

Pneumopatie
Overdose '/
Suicidio

Altro

Sconosciuto

Lacombe K et al. 7th IAS Conference on HIV Pathogenesis, Treatment and Prevention (IAS 2013).
June 30-July 3 2013. Kuala Lumpur, Malaysia. Abstract WEPLO104.



Epidemiologia

@ Vie di trasmissione:

- parenterale classica (trasfusioni, TD ew., personale sanitario);

- parenterale inapparente (rasoi, spazzolini da denti, piercing, cure
odontoiatriche, ecc.);

- sessuale (B > C);
- materno-fetale.

@ Serbatoio rappresentato dai malati in fase acuta e, soprattutto, dai portatori
cronici.

@ La cronicizzazione di HBV si verifica nel 90% dei casi di trasmissione materno-
fetale, nel 20-50% dei soggetti che si infettano in eta infantile e in meno del 5%
dei soggetti infettati in eta adulta.

@ La cronicizzazione di HCV si verifica nel 60-85% dei soggetti esposti.

@ Linfezione acuta da HBV guarita lascia immunita, da HCV no.



Marker sierlogici HBV

HBsAg

E la proteina principale prodotta dal virus. La sua presenza nel
sangue indica l'infezione in corso (acuta o cronica)

HBsAb
Anticorpo contro HBsAg, che conferisce immunita protettiva. o

HBcAb
Anticorpi prodotti solo in caso di infezione naturale

HBV-DNA o0 viremia

Genoma virale circolante. Esprime la presenza di infezione e la
contagiosita.

I livelli correlano con la gravita di malattia.
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al>lale positivo
HBsAb negativo
HBCADb positivo
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Qualche esempio...

HBSAQ positivo

HBSAD negativo

HBCADb positivo
HBSAg negativo
HBSAb positivo
HBCcAb IgG positivo




Qualche esempio...

HBSAQ positivo HBsAg
HBSAD negativo HBsAb
HBCcADb positivo HBCADb

HBSAQ negativo

HBSADb positivo

HBCcAb IgG positivo

negativo
positivo
negativo



HBSAgQ
HBsAb
HBcADb

Qualche esempio...

positivo
negativo
positivo

HBSAg
HBsAb
HBCcADb
HBSAQ negativo
HBSAb positivo

HBCcAb IgG positivo

negativo
positivo
negativo



Marker sierlogici HCV

anti-HCV o HCV-Ab

Anticorpi anti-HCV, che esprimono il pregresso contatto con il virus (quindi nel
60-85% una forma cronicas).

Restano positivi per tutta la vita, ma non sono protettivi.

HCV-RNA o viremia

Genoma virale circolante. Esprime la presenza di infezione e di contagiosita. I
livelli NON correlano con la gravita di malattia.
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@ Per inattivare HCV servono
temperature di almeno 65°C
per 80-95 secondi

Doerrbecker et al., JID 2011



Storia naturale

Fé4

No fibrosi Fibrosi Fibrosi Fibrosi Cirrosi
lieve moderata grave

@ La presenza di HCV e/o HBV e un fattore
di rischio per cirrosi, scompenso ed
epatocarcinoma

@ Fattori di rischio aggiuntivi (HIV, alcol,
dismetabolismo) accelerano il processo
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Storia naturale

F3 Fé4 >

No fibrosi Fibrosi Fibrosi Fibrosi Cirrosi
lieve moderata grave Scompenso

HCC

\/
Morte

@ La presenza di HCV e/o HBV e un fattore
di rischio per cirrosi, scompenso ed
epatocarcinoma

@ Fattori di rischio aggiuntivi (HIV, alcol,
dismetabolismo) accelerano il processo



La terapia anti-HBV

Trattamento “curativo” - PEG-IFN alfa2a

Risposta in HBV DNA < 2000 IU/ml
trattamento ALT < UNL

(anti-HBe)

HBV DNA undetectable by PCR (<10-15 IU) HBsAg loss

Anni




Miglioramento della fibrosi dopo terapia
con Entecavir

tUp to 7 years (range: 3—7 years)
median time: 280 weeks™”




La terapia anti-HCV

@ Il passato remoto: interferoni e ribavirina
@ Il passato prossimo: triplice fterapia
@ I| presente: farmaci antivirali diretti

@ Il futuro: 27



Il passato: interferoni e
ribavirina
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PEG-INF + RBY =
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Risultati della fterapia
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Genotipo 2-

Manns et al., 2001



Effetti collaterali di
PEG-IFN e RBV

Somatici

® Sindrome influenzale
® Astenia
® Nausea

® Manifestazioni cutanee
(reazioni locali all’iniezione,
xerosi, prurito, eczema)

@ Tireopatie

@ Perdita di peso, calo della
libido, perdita di capelli

@ Disordini autoimmuni

Psichici
@ Insonnia
@ Fragilita emozionale e affettiva
@ Ansia e irritabilita
@ Decadimento cognitivo

@ Apatia, abulia, depressione franca
Ematologici

@ Leucopenia
@ Anemia

@ Trombocitopenia



La triplice terapia

NS3

NS3/4A e una serina-proteasi virale,
essenziale per il clivaggio della
poliproteina
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La triplice terapia
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"Note dolenti”
PI di I generazione

@ Bassa barriera genetica === neccessario
"backbone” di PEG-IFN e RBV
@ Attivi solo su genotipo 1

@ Problemi farmacocinetici / farmacodinamici
Telaprevir: 6 cp/die con pasto grasso,
Boceprevir: 12 cp/die a stomaco pieno

® Effetti collaterali
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Possibili schemi
terapeutici

SOF/VEL (Epclusa) 1 cp al giorno per 12 settimane
SOF/VEL/VOX (Vosevi) 1 cp al giorno per 8 - 12 settimane
GLE/PIB (Maviret) 3 cp al giorno per 8 settimane

ELB/GRZ (Zepatier) 1 cp al giorno per 12 settimane



E nelle persone con
HIV?



The indications are the
same in HCV-monoinfected and HIV coinfected patients. How-

ever, treatment alterations or dose adjustments may be needed
in the latter due to drug-drug interactions




La prescrizione dei DAA
in Italia fino al 2016

@ Riservata ai Centri specialistici di Malattie Infettive,
Gastroenterologia e Medicina Interna

@ Rimborsabilita regolata dai celebri “criteri AIFA’ che recitano:
"Con |'obiettivo finale di favorire |'accesso alle nuove terapie per
tutti i pazienti affetti da epatite C cronica e garantire al tempo
stesso la sostenibilita del SSN, si e reso inizialmente necessario
individuare una strategia di accesso modulata sulla base dell'urgenza
clinica al trattamento. Di conseguenza, |'AIFA, tramite la
Commissione Tecnico Scientifica (CTS), ha individuato i criteri di
rimborsabilita prioritaria al trattamento con i nuovi DAAs sulla base
dei risultati emersi dai lavori del Tavolo tecnico epatite C istituito
presso |'Agenzia.”



La prescrizione dei DAA
in Italia fino al 2016

o I criteri di prioritizzazione individuano i seguenti gruppi di pazienti:
1 Pazienti con cirrosi in classe di Child A o B e/o con HCC con risposta completa a terapie resettive

chirurgiche o loco-regionali non candidabili a trapianto epatico nei quali la malattia epatica sia
determinante per la prognosi.

2 Epatite ricorrente HCV-RNA positiva del fegato trapiantato in paziente stabile clinicamente e con
livelli ottimali di immunosoppressione

3 Epatite cronica con gravi manifestazioni extra-epatiche HCV-correlate (sindrome crioglobulinemica
con danno d'organo, sindromi linfoproliferative a cellule B).

4 Epatite cronica con fibrosi METAVIR F3 (o corrispondente Ishack)

5 In lista per trapianto di fegato con cirrosi MELD <25 e/o con HCC all'interno dei criteri di Milano con
la possibilita di una attesa in lista di almeno 2 mesi.

6 Epatite cronica dopo trapianto di organo solido (non fegato) o di midollo con fibrosi METAVIR >2 (o
corrispondente Ishack).



La prescrizione dei DAA
in Italia dal 30/03/2017

@ I criteri di prioritizzazione sono stati ampliati inserendo i seguenti:

7 Epatite cronica con fibrosi METAVIR F2 (o corrispondente Ishak) e/o comorbilita a rischio di
progressione del danno epatico [coinfezione HBYV, coinfezione HIV, malattie croniche di fegato
non virali, diabete mellito in trattamento farmacologico, obesita (body mass index >30 kg/m.),
emoglobinopatie e coagulopatie congenite]

8 Epatite cronica con fibrosi METAVIR FO-F1 (o corrispondente Ishak) e/o comorbilita a rischio
di progressione del danno epatico [coinfezione HBV, coinfezione HIV, malattie croniche di
fegato non virali, diabete mellito in trattamento farmacologico, obesita (body mass index >30
kg/m.), emoglobinopatie e coagulopatie congenite].

9 Operatori sanitari infetti.

10 Epatite cronica o cirrosi epatica in paziente con insufficienza renale cronica in trattamento
emodialitico.

11 Epatite cronica nel paziente in lista d'attesa per trapianto di organo solido (non fegato) o di
midollo.



La prescrizione dei DAA
in Italia dal 30/03/2017

@ I farmaci possono essere prescritti e concessi
gratuitamente a tutti i pazienti affetti da epatite

cronica C




Epatite acuta C



Epatite acuta C

Sex Transm Infect. 2004 Aug; 80(4): 326-327. PMCID: PMC1744861
doi: 10.1136/sti.2003.008532

Increased numbers of acute hepatitis C infections in HIV positive
homosexual men; is sexual transmission feeding the increase?




Epatite acuta C

AIDS. 2007 May 11;21(8):983-91.

Recent epidemic of acute hepatitis C virus in HIV-positive men who have sex with men linked to high-risk
Sex Transm Infect. 2004 Aug: 80(4): 3 sexual behaviours.

doi: 10.1136/sti.2003.008532 4 _ , _ _
Danta M ', Brown D, Bhagani S, Pybus OG, Sabin CA, Nelson M, Fisher M, Johnson AM, Dusheiko GM; HIV and Acute HCV (HAAC) group.

Increased numbers of acute hena‘ifﬁe M infantinne in LU\ nAacitivua

homosexual men; is sexual trs SASCEESE g LR

Acute hepatitis C virus (HCV) infection in the setting of HIV
coinfection: a single-centre 10-year follow-up

T . Ingiliz, Patrick; Steininger, Katharina; Schuetze, Marcel; Dupke, Stephan; Carganico, Andreas; Krznaric, Ivanka;
Hepat|t|s C VIruS SerQ Wienbreyer, Andreas and Baumgarten, Axel

men Who h ave sex Infectiology, Medical Center for Infectious Diseases, Berlin, Germany.
injection drug

Ann N Burchell PhD'-2, Sandra L €
Vanessa G Allen MD?, Ahmed M
Robert S Remis MD MPHZ3, \!

on behalf ¢

.. ~ o % = mswu s L

Centers for Disease Control and Prevention

Morbidity and Mortality Weekly Report
Weekly /Vol. 60 / No. 28 July 22, 2011

Sexual Transmission of Hepatitis C
Virus Among HIV-Infected Men Who
Have Sex with Men — New York City,

2005-2010



Epatite acuta C

@ Rischio di trasmissione negli eterosessuali molto basso
(0,6-5% delle coppie)

@ In costante aumento negli MSM HIV+ in Europa (rischio
0,59% -> 2,23% dal 2002 al 2013)

@ Rischio HIV+ circa 4 volte HIV-

@ Durante la fase acuta si e molto piu contagiosi



Epatite acuta C

Fattori di rischio
@ Rapporti anali senza condom .

VD’”

@ Condivisione di sex-’roys

@ Fisting

a

@ Uso di cllsferl prlma del sesso anale passivo \

@ Sesso di gruppo
@ BDSM

.. @ Serosorting

" @ Chemsex



Epatite acuta C

@ In confronto agli HIV-negativi, gli HIV-positivi hanno

- piu spesso una forma asintomatica (fino al 92%)
- un minor controllo precoce della replica di HCV

- piu facilmente virus presente nello sperma (37.8% vs.
18.47%)

- piu probabilita di cronicizzare

QUINDI....



Epatite acuta C

® Devono essere trattati (?)

@ E come?



Reinfezione
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Simmons et al., CID 2016



Epatite A ed Epatite E

@ Epatiti virali a trasmissione oro-fecale
@ Tipiche dei paesi in via di sviluppo

@ Pericolose soprattutto in chi ha un danno epatico pre-
esistente; HEV anche nella donna in gravidanza
(mortalita 15-25%)

@ Non cronicizzano negli immunocompetenti; HEV puo
cronicizzare negli immunodepressi



Epatite delta

@ HDV e un virus difettivo, che necessita della presenza
contemporanea di HBV per replicare

® Condivide le vie di trasmissione con HBV

® Puo infettare insieme a HBV (coinfezione) o
successivamente in chi ha cronicizzato HBV
(sovrainfezione)

@ Peggiora drasticamente il decorso dell’epatite B



Infezioni a trasmissione
sessuale



Virus

® HPV

@ Herpes

Funghi

® Candida

Protozoi

@ Trichomonas vaginalis

® Giardia

Batteri

@ Treponema pallidum (sifilide)
@ Neisseria gonorrhoeae

@ Chlamydia trachomatis

@ Haemophilus ducreyi

@ Mycoplasma genitalium

Ectoparassiti

@ Phthirus pubis

@ Sarcoptes scabiei



Virus

Ba’rfi il

@ Herpes - i .
F un g h i o Haemophilus ducreyi .
@ Candida -

| Ectoparassiti
Protozol P

o Phthirus pubis

@ Trichomonas vaginalis B
@ Sarcoptes scabiel

® Giardia






Sifilide
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Intae

® Come si manifesta?
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Sifilide
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Sifilide

@ Come si fa la diagnosi?
Sierologia:
- Test treponemici: indicano pregresso contatto
- Test non treponemici: (VDRL o RPR) indicano
infezione attiva, ma non sono specifici
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Sifilide
@ Come si fa la diagnosi?
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Sifilide
® Come Si tratta?
Antibiotici:
- Penicillina e la terapia di scelta
- Doxiciclina alternativa



Sifilide

@ E importante testare gli asintomatici?
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Sifilide
@ E importante testare gli asintomatici?
St
- Spesso la fase primaria puo risultare

inapparente
- Lunghi periodi di asintomaticita

@ E possibile risultare positivi se non si hanno avuto
rapporti a rischio?

Si! (ma e molto raro)

- Infezione congenita

- Framboesia, Bejel, Pinta

- Trasmissione per contatto (sifilide digitale negli operatori sanitari)
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Gonorrea

® Come si manifesta?

Artrite
Endocardite
Osteomielite

Meningite



Gonorrea

@ Come si fa la diagnosi?



Gonorrea

@ Come si fa la diagnosi?

Identificazione del gonococco:
- Esame colturale: consente di testare la sensibilita
agli antibioftici
- PCR: amplifica il codice genetico eventualmente
presente ed e quindi molto piu sensibile






Gonorrea

® Come Si tratta?

Antibiotici:
< Ceftriaxone e la prima scelta
- Poche alternative per il diffondersi di resistenze
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Gonorrea

@ E importante testare gli asintomatici?

Si!
- Spesso asinfomatica

@ E possibile risultare positivi se non si hanno avuto
rapporti a rischio?

No!
Ma non serve per forza un rapporto penetrativo
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Infezione da Chlamydia

® Come si manifesta?

Proctite (LGV)

Congiuntivite

Cervicite

5-14 giorni

..puo portare a

- Cecita

- o PID

- Sterilita

- Complicanze della gravidanza
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Infezione da Chlamydia

@ Come si fa la diagnosi?

Identificazione della Chlamydia:
- Esame colturale: teoricamente possibile ma non di
routine
- PCR: amplifica il codice genetico eventualmente
presente



Infezione da Chlamydia

® Come Si tratta?



Infezione da Chlamydia

® Come Si tratta?

Antibioftici:
s Doxiciclina 7-21 giorni e la prima scelta
- Azitromicina 1 giorno (non per le forme rettali)
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Infezione da Chlamydia

@ E importante testare gli asintomatici?

Si!
- Spesso asinfomatica

@ E possibile risultare positivi se non si hanno avuto
rapporti a rischio?

No!
Ma non serve per forza un rapporto penetrativo



Vaccini anti-ITS

@ HAV
@ HBV
o HPV

@ (Vaccino anti-meningococco B)






