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Glossario

ART: terapia antiretrovirale basata sulla disponibilita di 30 principi attivi che si combinano
in una o piu pillole.

BHIVA: British HIV Association. La British HIV Association € un'organizzazione di profes-
sionisti sanitari interessati al trattamento e all'assistenza delle persone con HIV.

CDC: Centers for Disease Control and Prevention — Centri per il controllo e la prevenzione
delle infezioni negli USA.

Cochrane Library: La Biblioteca Cochrane € una raccolta di banche dati in medicina e al-
tre specialita sanitarie fornite da Cochrane e altre organizzazioni. Al centro c'e la raccolta

di Recensioni Cochrane, un database di revisioni sistematiche e meta-analisi che sintetiz-
zano e interpretano i risultati della ricerca medica.

Copie/mL.: unita di misura della viremia ovvero di copie di virus per millilitro di sangue.

Coppia sierodiscordante: coppia in cui un partner & sieronegativo al virus HIV e l'altro &
sieropositivo al virus HIV.

ECDC: European Centre for Disease Prevention and Control - Centro europeo per la pre-
venzione e il controllo delle malattie

Embase: la piu importante banca dati farmacologica e tossicologica

Follow- up: indica genericamente una fase di controllo continuo o periodico e programma-
to.

HPTN 052, PARTNER 1, PARTNER 2, Opposites attract: nomi di studi clinici per valuta-
re il rischio di trasmissione di HIV allinterno di coppie sierodiscordanti in cui il partner con
infezione da HIV era in terapia antiretrovirale/con viremia soppressa.

IST: infezioni sessualmente trasmissibili.

MSM: maschi che fanno sesso con maschi.

NIAD: National Institute of Allergy and Infectious Diseases negli USA.

NIH: National Institutes of Health negli USA.

PEP: profilassi post — esposizione, terapia antiretrovirale assunta per un periodo medio di

28 giorni da assumere immediatamente dopo esposizione a rischio al virus HIV, al fine di
ridurre il rischio di infezione.
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PrEP: profilassi pre-esposizione, terapia antiretrovirale che assumono persone HIV-
negative ad alto rischio di infezione al fine di prevenire l'infezione da HIV.

Pubmed: motore di ricerca gratuito, basato principalmente sul database MEDLINE, di let-
teratura scientifica biomedica dal 1949 ad oggi; la sua prima versione online & del gennaio
del 1996.

Rebound viremico: dopo il raggiungimento della soppressione virologica al di sotto di una
determinata soglia, esprime il primo valore di viremia superiore a quella soglia.

Studio randomizzato: € uno studio nel quale i pazienti sono assegnati in modo casuale
per ricevere un intervento clinico.

Studio osservazionale: studio epidemiologico analitico nel quale il ricercatore non deter-
mina l'assegnazione dei soggetti a ciascun gruppo, ma si limita a registrare (osservare)
quello che avviene nella realta.

Soppressione virologica: indica il raggiungimento della viremia a valori inferiori a deter-
minate soglie. Tali soglie possono essere diverse ai fini clinici o di trasmissione del virus.

Viremia: quantita di virus presente nel plasma, ovvero nella parte liquida del sangue.

WHO: World Health Organization - Organizzazione mondiale della sanita.



Conferenza di Consenso o SIMIT
Italiana su UequalsU (U=U) e Sogiew laliana w
(| e Tropicali R o et
Roma 12 novembre 2019 /\ A

Background e razionale

Oltre 10 anni fa un gruppo di medici, ricercatori e persone impegnate nella lotta contro
I’AIDS in Svizzera ha prodotto un documento nel quale per la prima volta si affermava con
chiarezza che le persone con infezione da HIV che sono in trattamento antiretrovirale e
presentano una soppressione virologica stabile non trasmettono l'infezione. Negli anni
successivi i dati provenienti da studi osservazionali e sperimentali hanno confermato la va-
lidita di questa affermazione.

Le implicazioni di questi dati sono molto significative, in particolare per le persone che vi-
vono con HIV e per i medici che li hanno in cura, ma anche per I'impatto sulla razionaliz-
zazione degli interventi sanitari e sulla societa nel suo complesso.

Tuttavia, vi sono evidenze preliminari che indicano come in ltalia permangano, anche tra i
medici che curano le persone con HIV, resistenze ad accettare la validita scientifica dei
dati disponibili sulla non trasmissibilita di HIV in alcune condizioni, e, di conseguenza, a
trasmettere alle persone che sono in cura una corretta informazione su questo tema.

Lo scopo di questa Conferenza di Consenso (CC) & stato quello di raggiungere un con-
senso sui dati disponibili relativamente alle condizioni di non trasmissibilita di HIV e sulle
implicazioni di quest’ultima in diversi ambiti, cio al fine di facilitare I'applicazione nella pra-
tica corrente di quanto €& gia stato definito scientificamente. Le finalita sono state inoltre
quelle di fornire agli specialisti infettivologi un punto di riferimento e un utile strumento di
lavoro, nonché di promuovere una corretta informazione per le persone con HIV e per la
societa nel suo complesso.

| coordinatori, gli estensori e gli esperti invitati a partecipare alla CC hanno rilasciato una
dichiarazione in merito ai propri potenziali conflitti di interessi

Organigramma e compiti

Chairs

| Chairs rappresentano le organizzazioni che promuovono la CC. | compiti dei Chairs sono

stati:

» definire gli obiettivi della CC;

* ideare, programmare e organizzare le varie fasi della CC (compreso il convegno con-
clusivo);

* identificare i componenti degli altri gruppi di lavoro incluso il panel giuria sulla base di
criteri di autonomia intellettuale, rappresentativita, autorita scientifica;

* proporre e definire i quesiti a cui il Panel Giuria avrebbe dovuto rispondere ed indivi-
duare gli esperti a cui affidare I'analisi delle evidenze scientifiche in merito a ciascun
quesito;

» stabilire la politica editoriale relativa alla pubblicazione delle relazioni degli esperti, de-
gli atti della CC e delle raccomandazioni finali;

* definire le strategie di diffusione ed eventualmente di misurazione dell'impatto delle
raccomandazioni finali.
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Gruppo di lavoro per I'’elaborazione dei documenti

Per raccogliere i dati da presentare al Panel Giuria, i Chairs hanno identificato un Gruppo

di lavoro costituito dai Developers e dall’Evidence Review Team. | componenti di questo

Gruppo hanno incluso, ricercatori ed operatori che negli ultimi anni hanno partecipato atti-

vamente alle attivita di ricerca e ad interventi in questo settore. Tutti i componenti hanno

specifiche competenza nel processo di revisione delle evidenze, in particolare, essendo

stati responsabili della raccolta e della sintesi dei dati.

Il Gruppo di lavoro ha avuto il compito di:

» effettuare la revisione, selezione e valutazione della letteratura scientifica e I'analisi del-
le fonti non specialistiche;

* preparare una sintesi delle prove scientifiche disponibili in merito al quesito affidato;

* fornire al Panel Giuria, nei tempi stabiliti, le relazioni prodotte;

* presentare i dati raccolti durante la CC e partecipare alla discussione;

» assistere i Chairs nella preparazione della proposta di documento finale da sottoporre
al Panel Giuria.

Il Gruppo di lavoro si € avvalso della consulenza di esperti sui profili bioetici e giuridici.

Il Panel-Giuria

[l Panel-Giuria & un gruppo multidisciplinare e rappresentativo di tutti i diversi possibili ap-

procci al tema, ed ha avuto il compito di formulare le proprie conclusioni in forma di rac-

comandazioni sulla base delle evidenze presentate dal Gruppo di lavoro, e, in particolare,

ha svolto i seguenti compiti:

* esaminare e giudicare i documenti prodotti dai gruppi di lavoro;

» assistere alla discussione pubblica di tali documenti al momento dello svolgimento del-
la CC;

* discutere la bozza del documento di consenso da presentare al termine della CC;

* approvare il documento finale da pubblicare.

Temi della CC

Per la realizzazione della CC, i Chairs hanno identificato i temi di interesse nell’ambito del-
la trasmissibilita di HIV da persone con soppressione virologica. La scelta dei temi é rica-
duta sugli specifici aspetti che costituiscono delle priorita, principalmente sulla base di
considerazioni epidemiologiche, cliniche e sociali:

1) La trasmissibilita di HIV per via sessuale e il rischio di trasmissione in condizioni di
viremia stabilmente non rilevabile;

2) Il monitoraggio dell'infezione da HIV nelle persone in terapia a fini di controllo della
trasmissibilita;

3) La profilassi pre-esposizione (PrEP) e post-esposizione (PEP) in caso di esposizio-
ne sessuale a persona fonte HIV-positiva in terapia antiretrovirale con viremia sta-
bilmente soppressa;
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4) |l rischio di trasmissione da persona con infezione da HIV e viremia stabilmente
soppressa nelle attivita lavorative che possano comportare I'esposizione a sangue
(rischio occupazionale) e nelle procedure assistenziali invasive (da operatore sani-
tario a paziente).

In questo documento € stata rivista I'ampia evidenza scientifica che supporta I'efficacia
della terapia antiretrovirale nella prevenzione della trasmissione dellinfezione da HIV
(riassunta nella sigla U=U) da persone che hanno raggiunto la soppressione virologica.
Questa evidenza non deve in alcun modo scoraggiare, nei rapporti sessuali con persone
HIV-positive con viremia rilevabile o con persone con stato sierologico/virologico per HIV
non noto, l'uso di altri mezzi di prevenzione quali il profilattico o la Profilassi Pre-
Esposizione (PrEP). Riguardo I'uso del profilattico va anche ricordato il ruolo essenziale
che riveste al fine della prevenzione di altre infezioni sessualmente trasmissibili (IST).

Inoltre, va precisato che in questo documento non sono stati analizzati i temi relativi alla
trasmissione attraverso trasfusione, scambio di siringhe o aghi infetti, trapianti, gravidanza,
allattamento e agli effetti della terapia su tali modalita di trasmissione.

Definizione della lista dei quesiti

A partire dai temi da affrontare nella CC, i Chairs in collaborazione con il Gruppo di lavoro,
hanno definito una lista di quesiti rispetto ai quali formulare le raccomandazioni, che sono
state poi sottoposte al Panel Giuria.

|dentificazione ed analisi dei documenti

per la revisione delle evidenze

L’analisi delle evidenze si € basata sulla revisione di: documenti di indirizzo (linee guida e

documenti di consenso), documenti di sintesi (revisione sistematiche e/o meta-analisi), let-

teratura primaria e letteratura grigia.

Il reperimento dei documenti € avvenuto mediante consultazione delle banche dati PUB-

MED, EMBASE e COCHRANE LIBRARY, selezionando documenti pubblicati fino al 30

settembre 2019 e relativamente alle pubblicazioni in italiano, inglese, francese, spagnolo e

tedesco.

Sono stati inoltre consultati i siti web di Societa di Malattie Infettive, organizzazioni interna-

zionali (WHO, ECDC) e nazionali (NIH, NIAID, CDC, BHIVA).

Sulla base dei documenti reperiti il Gruppo di lavoro ha predisposto le tabelle di evidenza.

La qualita dell’evidenza disponibile € stata classificata utilizzando il metodo GRADE, se-

condo il seguente framework:

1) Alta: ulteriori ricerche difficilmente possono cambiare i risultati sulla stima dell’effetto;

2) Moderata: ulteriori ricerche potrebbero modificare i risultati sulla stima dell’effetto;

3) Bassa: ulteriori ricerche sono necessarie e potrebbero modificare sostanzialmente i ri-
sultati sulla stima dell’effetto;

4) Molto bassa: la stima dell’effetto € molto incerta.
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Organizzazione della CC e approvazione

delle dichiarazioni/raccomandazioni (statement)

Nella prima parte della CC, i Chairs e i Developers hanno presentato le evidenze disponi-
bili sui temi prescelti. Successivamente hanno presentato la proposta di dichiarazio-
ni/raccomandazioni (statement). A questa prima fase hanno partecipato i Chairs, il Gruppo
di lavoro, i Panelisti, nonché altre figure invitate in quanto esperti o portatori di interessi.
Questi ultimi hanno espresso i loro commenti nella discussione generale.

La seconda parte € stata riservata ai Chairs e al Panel-giuria. Sono stati presenti i membri
del Gruppo di lavoro per eventuali approfondimenti sulle evidenze presentate. | Chairs
hanno sottoposto alla valutazione dei Panelisti gli statement. | Panelisti hanno chiesto di
apportare alcune modifiche prima di passare al voto finale: le modifiche sono state ritenute
accettate se approvate per consenso generale o votate dal almeno il 75% dei Panelisti.
Nella votazione finale i Panelisti hanno votato si/no/astenuto su ogni singolo statement. Il
consenso si € ritenuto raggiunto quando almeno il 75% dei Panelisti ha votato positiva-
mente. In caso contrario il consenso non si é ritenuto raggiunto.

Per i quesiti sui quali & stato raggiunto il consenso, il Panel-giuria ha definito anche la for-
za della raccomandazione (forte vs. condizionale) prendendo in considerazione i criteri
considerati nell’Evidence to Decision Framework di GRADE. In particolare, sono stati con-
siderati: 1) il rapporto rischi/benefici; 2) i valori e le preferenze delle persone interessate;
3) i problemi di fattibilita, i costi e I'accettabilita; 4) la qualita dell’evidenza. (vedi classifica-
zione a pagina 4).

Era previsto, in caso di qualita dell’evidenza molto bassa, a meno che almeno 1 degli altri
3 fattori non fosse straordinariamente forte, che la forza della raccomandazione fosse au-
tomaticamente considerata “condizionale” (senza votare).

Definizioni e livello di raccomandazione

Raccomandazione forte: i benefici sono chiaramente maggiori dei rischi (positiva) o vice-

versa (negativa);

Una raccomandazione forte comporta:

1) per i clinici: la maggior parte dei pazienti deve ricevere l'intervento raccomandato;

2) per i pazienti: la quasi totalita dei pazienti correttamente informati si comporta secondo
quanto raccomandato;

3) per i decisori: la raccomandazione puo essere adottata per I'utilizzo delle risorse.

Raccomandazione debole: i benefici e i rischi si bilanciano o sono incerti.

Una raccomandazione debole (condizionale) comporta:

1) per i clinici: devono considerare in modo completo e attento valori e preferenze dei pa-
zienti che possono influenzare la scelta;

2) per i pazienti: una buona parte dei pazienti correttamente informati si comporta secon-
do quanto raccomandato;

3) per i decisori: &€ necessario sviluppare una discussione e coinvolgere gli stakeholder.
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Diffusione dei risultati

Il documento finale della CC sara diffuso dai canali istituzionali dei proponenti e in occa-
sioni congressuali. Sara richiesto al Ministero della salute di diffonderlo attraverso i suoi
canali istituzionali.

Elenco delle Informal Questions

Informal Question n. 1 (Q1)

Per le persone con infezione da HIV trattate con terapia antiretrovirale ed in soppressione
virologica stabile, qual € il rischio di trasmettere HIV attraverso rapporti sessuali senza
profilattico?

Informal Question n. 2 (Q2)

Qual é la soglia di viremia di al di sotto della quale si considera in soppressione virologica
una persona HIV-positiva in terapia antiretrovirale a fini di valutazione del rischio di tra-
smissione?

Informal Question n. 3 (Q3)

Qual e il tempo minimo di soppressione virologica per considerare una persona HIV-
positiva in terapia antiretrovirale in soppressione virologica stabile e non a rischio di tra-
smissione?

Informal Question n. 4 (Q4)

Quale periodicita del monitoraggio virologico deve essere raccomandata ai fini di una cor-
retta valutazione di non-trasmissibilita di HIV da parte di una persona HIV-positiva in tera-
pia? Tale periodicita varia in rapporto alle caratteristiche della persona e della situazione
clinica (fase iniziale del trattamento, pregresso fallimento virologico o resistenza; livello di
aderenza al trattamento)?

Informal Question n. 5 (Q5)

In caso di rapporto sessuale senza profilattico tra partner HIV-negativo e partner HIV-
positivo in terapia antiretrovirale e con soppressione virologica stabile, € indicata la PrEP
per il partner HIV-negativo (incluse le donne che vogliono concepire con metodo natura-
le)?

Informal Question n. 6 (Q6)

In caso di rapporto occasionale senza profilattico o di rapporto protetto con rottura del pro-
filattico tra partner HIV-positivo in terapia antiretrovirale con soppressione virologica stabi-
le e partner HIV-negativo, vi € indicazione alla PEP per la persona HIV-negativa?
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Informal Question N. 7 (Q7)
Una persona HIV-positiva in terapia antiretrovirale con viremia stabilmente soppressa pud
trasmettere l'infezione nel corso di un incidente occupazionale?

Informal Question N. 8 (Q8)

Per le persone HIV-negative che hanno avuto un incidente occupazionale a rischio con
una persona HIV-positiva in terapia antiretrovirale e in soppressione virologica stabile, vi &
indicazione alla PEP con antiretrovirali?

Informal Question n. 9 (Q9)

Per operatori sanitari con infezione da HIV in terapia antiretrovirale ed in soppressione vi-
rologica stabile, qual ¢ il rischio di trasmettere HIV nel corso di procedure invasive?

10
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Capitolo 1

La trasmissibilita di HIV per via sessuale e il rischio
di trasmissione in condizioni di viremia stabilmente
non rilevabile

Informal Question n. 1 (Q1)
Per le persone con infezione da HIV in terapia antiretrovirale e in soppressio-
ne virologica stabile, qual e il rischio di trasmettere HIV attraverso rapporti
sessuali senza profilattico?

Statement

Il rischio di trasmettere HIV, attraverso rapporti sessuali senza profilattico da un
partner HIV-positivo in terapia antiretrovirale con viremia stabilmente soppressa é
uguale a zero (rischio assente) [Raccomandazione forte; Qualita dell’evidenza alta].

Tale rischio é pari a zero per tutte le modalita di rapporto sessuale [Raccomanda-
zione forte; Qualita dell’evidenza alta].

Per il rispetto della condizione di non-trasmissibilita é necessaria I'aderenza alla te-
rapia antiretrovirale [Raccomandazione forte; Qualita dell’evidenza moderataj.

L’interruzione della terapia vanifica I'efficacia di queste condizioni [Raccomanda-
zione forte; Qualita dell’evidenza alta].

Rischio di trasmissione di HIV attraverso rapporti non protetti e rapporti protetti da
profilattico

Sulla base di dati epidemiologici storici, una revisione sistematica ha stimato che il rischio
di trasmissione di HIV attraverso rapporti sessuali non protetti da profilattico (rischio per
singolo atto) oscilla da 4 infezioni per 10.000 esposizioni (95%CI 1-19) nel rapporto inser-
tivo pene-vagina, 8 per 10.000 esposizioni (95%CI 6-11) nel rapporto ricettivo vagina-
pene, 11 per 10.000 esposizioni (95%CI 4-28) nel rapporto insertivo pene-ano, e 138 per
10.000 esposizioni (95%CI 102-186) nel rapporto ricettivo ano-pene [1]. In merito alla ridu-
zione del rischio associata all’'utilizzo del profilattico una revisione sistematica della Co-
chrane Collaboration ha stimato che il rischio di trasmissione di HIV, all’interno di coppie
siero-discordanti che utilizzano stabilmente (nel 100% dei rapporti) il profilattico, pari a
1.14 per 100 anni-persona di follow-up (95%CI 0.56-2.04), con una riduzione dell’80% ri-
spetto al rischio di un rapporto senza profilattico [2]. In base a tale riduzione del rischio le-
gata all’'uso stabile del profilattico, il rischio per singolo atto ricettivo ano-pene con profilat-

11
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tico in una coppia siero-discordante con partner HIV-positivo non in terapia & stato stimato
pari a 28 infezioni per 10.000 esposizioni (95%CI 11-70) [1].

Rischio di trasmissione di HIV da partner HIV-positivo in terapia antiretrovirale (in-
dipendentemente dal valore di viremia)

Diverse evidenze di letteratura hanno stabilito che, in coppie siero-discordanti,
’assunzione di terapia antiretrovirale da parte del partner HIV-positivo/o, anche indipen-
dentemente dal livello della viremia in corso di terapia, € legata ad una forte riduzione del
rischio di trasmissione. Un ampio studio randomizzato che ha arruolato 1.763 coppie sie-
ro-discordanti (97% di cui eterosessuali), in cui i partner HIV-positivi erano nel 50.5% uo-
mini e nel 49.5% donne (HPTN 052), ha documentato 3 trasmissioni geneticamente corre-
late durante 4.325 anni-persona di follow-up in cui il partner HIV-positivo della coppia era
sottoposto a una terapia antiretrovirale precoce, indipendentemente dal livello di viremia
[3]. In queste condizioni, il rischio di trasmissione di HIV per 100 anni-persona di follow-up
e risultato molto basso, pari a 0.07 (95%CI 0.01-0.2), con una riduzione del 93% rispetto al
rischio osservato nelle coppie in cui il/la partner HIV-positivo/a differiva I'inizio del tratta-
mento (1.03 [95%CI 0.74-1.38]) [1]. In una recente revisione sistematica su 11 studi ran-
domizzati e osservazionali, il rischio di trasmissione di HIV attraverso rapporti eteroses-
suali quando il/la partner HIV-positivo/a della coppia era in terapia antiretrovirale (indipen-
dentemente dalla presenza di soppressione virologica) € risultato pari a 0.23 infezioni per
100 anni-persona di follow-up (95%CI 0.15-0.35), con un totale di 23 trasmissioni geneti-
camente correlate in 9.922 anni-persona di follow-up [4]. Mentre la qualita dell’evidenza
della stima del rischio di trasmissione attraverso rapporti eterosessuali € da considerare
elevata, i dati relativi alla popolazione di maschi che fanno sesso con maschi (MSM) risul-
tano indiretti e imprecisi in quanto, nei due studi di riferimento sulla popolazione MSM [5-
71, il rischio di trasmissione é stato stimato solo in condizioni di soppressione della viremia
del partner HIV-positivo (coppie eleggibili all’analisi) [8], e non semplicemente nella condi-
zione di esposizione alla terapia.

Rischio di trasmissione di HIV da partner HIV-positivo/a in terapia antiretrovirale in
soppressione virologica

Robuste evidenze di letteratura dimostrano che il rischio di trasmissione di HIV in una
coppia siero-discordante in cui il/la partner HIV-positivo/a sia in terapia antiretrovirale e
abbia una viremia soppressa (al di sotto di 200 copie/mL) € da considerare pari a zero.
Gia nello studio HPTN 052, il rischio di trasmissione da partner HIV-positivo/a in terapia
con una viremia soppressa (<400 copie/mL) é risultato pari a 0.00 per 100 anni-persona di
follow-up (95%CI 0.00-0.26) [9-10]. In una revisione sistematica [4] di due studi osserva-
zionali [5-6], in coppie siero-discordanti MSM ed eterosessuali in cui i partner HIV-positivi
erano in una condizione di soppressione virologica (<200 copie/mL), si sono verificate zero
trasmissioni in 1.327 anni-persona di follow-up, con un’incidenza di infezione nell’analisi
cumulativa pari a 0.00 per 100 anni-persona di follow-up (95%CI 0.00-0.28) [4]. Tale ri-
schio pari a zero é stato osservato sia per la trasmissione all’interno di coppie eteroses-
suali (analisi cumulativa nello studio PARTNER per qualsiasi rapporto sessuale senza pro-
filattico o PrEP, in donne e uomini: 0.00 trasmissioni per 100 anni persona di follow-up;
95%Cl 0.00-0.46) [4-5], sia per quella all’interno di coppie MSM (analisi cumulativa degli
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studi PARTNER, PARTNER-2 e Opposites Attract, per oltre 125.000 rapporti anali non
protetti da profilattico o PrEP, in oltre 2.600 anni-coppia di MSM: 0.00 trasmissioni per 100
anni-persona di follow-up; 95%CI 0.00-0.14) [4-7,9]. Una recente revisione sistematica
[11] che ha analizzato cumulativamente i risultati dei 4 studi di riferimento (HPTN 052,
PARTNER, PARTNER-2 e Opposites Attract) [5-7] e quelli di precedenti studi osservazio-
nali, per un complessivo di osservazione di 4.063 anni-persona di follow-up, ha documen-
tato un rischio di trasmissione di HIV da partner HIV-positivo (maschio o femmina, in rap-
porti eterosessuali o tra MSM) pari complessivamente a 0.00, con un limite superiore di
confidenza al 95% di 0.07 (95% CI 0.00-0.07), quindi inferiore all’1/1000. Va ribadito co-
munque come non sia mai stato documentato alcun caso di trasmissione geneticamente
correlata al partner sessuale da persone HIV-positive in terapia con viremia soppressa [9].
E’ stato rilevato che la continua assenza di evidenza sia da considerare, di per sé,
un’evidenza [11].

Il rischio di trasmettere HIV (allinterno di una coppia siero-discordante con partner HIV-
positivo in terapia e in soppressione virologica stabile) non pare modificarsi in presenza di
una IST, laddove la viremia del/la partner HIV-positivo/a in terapia si mantenga soppressa.
Infatti, nello studio PARTNER-2, a fronte di un’elevata (27% nei partner HIV-positivi e 24%
nei partner HIV-negativi) prevalenza di IST nel follow-up, e di 6.090 atti sessuali non pro-
tetti in presenza di una IST durante il periodo di eleggibilita, non vi & stata comunque nes-
suna trasmissione geneticamente correlata. Essendo il tempo di follow-up delle IST in atto
relativamente breve (116 anni-persona di follow-up), il limite superiore di confidenza del ri-
schio é stato stimato a 3.17 per 100 anni-persona di follow-up [6], ma il rischio rimane co-
munque pari a zero.

Infine, risulta evidente come nelle coppie siero-discordanti (eterosessuali e MSM) in cui
illa partner HIV-positivo/a sia in terapia e in soppressione virologica stabile, il rischio di
trasmissione (stimato pari a zero) non sia modificato dall’utilizzo del profilattico nei rappor-
ti. In una recente revisione sistematica, utilizzando solo dati da evidenza indiretta, la stima
del rischio di trasmissione nella condizione terapia antiretrovirale+soppressione virologi-
ca+profilattico € risultata identica a quella di terapia antiretrovirale+soppressione virologica
[4].

Effetto dell’aderenza alla terapia antiretrovirale e della interruzione della terapia sul
rischio di trasmissione di HIV

Per quanto riguarda il livello di aderenza alla terapia nel/la partner HIV-positivo/a in tratta-
mento, nello studio HPTN 052, nel braccio di trattamento immediato, il 79% delle persone
arruolate ha presentato un livello di aderenza alla terapia antiretrovirale superiore al 95%
[3]. Nello studio PARTNER il 93-97% delle persone arruolate ha presentato un livello di
aderenza al trattamento >90% e nello studio PARTNER-2, il 98% aveva un’aderenza alla
terapia >90% [5-6]. Inoltre, nello studio Opposites Attract, I'88% delle persone arruolate
aveva un’aderenza alla terapia >90% [7]. In base a questi dati, per il rispetto della condi-
zione di non-trasmissibilita di HIV da partner HIV-positivo/a in terapia con viremia stabil-
mente soppressa, € necessario, in conformita con gli studi di riferimento, che il livello di
aderenza al trattamento sia ottimale (>90%) [12-13]. Analogamente, va evidenziato che, in
conformita con I’evidenza che l'interruzione della terapia, in studi randomizzati controllati, &
stata associata a una ripresa della replicazione virale nell’arco di 2-3 settimane, e che tale
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rebound viremico raggiunge comunque valori di viremia associati a un aumentato rischio di
trasmissione [14], ai fini del mantenimento della condizione di non-trasmissibilita appare
assolutamente necessario non sospendere la terapia.

Valutazione della qualita dell’evidenza

Considerata nel suo complesso, la qualita dell’evidenza relativa ai primi due statement ed
al quarto statement & stata considerata elevata in quanto derivata da trial clinici e studi
osservazionali di alta qualita. Relativamente al terzo statement la qualita dell’evidenza &
stata diminuita in considerazione del fatto che, benché la correlazione tra aderenza e sop-
pressione virologica sia ampiamente documentata, una analisi ad hoc non era riportata
negli studi sulla trasmissione di HIV.

Il panel ha considerato inoltre I'esistenza di un rapporto rischi/benefici molto favorevole, la
elevata rispondenza ai valori ed alle preferenze delle persone interessate, 'assenza di li-
mitazioni in termini di fattibilita, costi ed accettabilita.
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Tabella 1. Rischio di trasmissione di HIV attraverso rapporti protetti da profilattico o con
partner HIV-positivo in terapia antiretrovirale (ART) in varie condizioni di valori di viremia
plasmatica. Evidenza di eventi trasmissione, stima del rischio, limiti di confidenza al 95% e
qualita dell’evidenza a supporto.

Evidenza Stima del rischio L e
- - - Qualita . Riferi-
N. copp!e/attl N. eventi N. eve_ntl dell’ D_etermlna- menti
sessuall trasmissio- | Lo > | 95%Cl | eviden- fi':::ige' biblio-
ne/PYFU f,'\‘(’l':‘lej za§ grafici
Rapporti pro- n.d. Etero: Etero: 0.56- Elevata | Basso [2]
tetti da profilat- 11/946.3 1.14 2.04
tico
Partner HIV- n.d. Etero: Etero: 0.15- Etero: Trascurabi- | [4]
positivo in ART 23/9.922 0.23 0.35 elevata | le
(indipenden-
temente dal va-
lore di vire-
mia)*
Partner HIV- 888/58.000 Etero: 0/799 | Etero: 0.00- Etero: Assente [4-5]
positivo in ART MSM: 0.00 0.46 elevata | (nessun
in SQPF:re%S'O' 0/527.59 MSM: 0.00- MSM: rischio)
ne virologica Totale: 0.00 0.70 elevata
A
(PARTNER) 0/1.327 Totale. | 0.00-
0.00 0.28
Partner HIV- 782/76.088 MSM: MSM: 0.00- MSM: Assente [6]
positivo in ART 0/1.593 0.00 0.23 elevata | (nessun
in soppressio- rischio)
ne virologica
(PARTNER-2)2
Partner HIV- 1.583/>125.0 | MSM: MSM: 0.00- MSM: Assente [6-9]
positivo in ART | 00 0/>2.600 0.00 0.14 elevata | (nessun
in soppressio- rischio)
ne virologica
(PARTNER +
PARTNER-2 +
Opposites At-
tract)?
Partner HIV- n.d. Etero + Etero + 0.00- Etero + Assente [11]
positivo in ART MSM: MSM: 0.07 MSM: (nessun
in soppressio- 0/4.063 0.00 elevata | rischio)
ne virologica
(HPTN 052 +
PARTNER +
PARTNER-2 +
Opposites At-
tract + studi
precedenti)?

*Livelli di viremia variabili; AViremia <200 copie/mL; AViremia: <200 copie/mL (PARTNER, PART-
NER-2, Opposites Attract); <400 copie/mL (HPTN 052); §Qualita dell’evidenza analizzata secondo

GRADE.

ART=terapia antiretrovirale; PYFU=anni persona (o coppie-persona) di follow-up; 95%ClI=intervalli

di confidenza al 95%; MSM=maschi che fanno sesso con maschi;

(sia maschio-femmina che femmina-maschio); n.d.=non determinato

Etero=rapporti eterosessuali
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Informal Question n. 2 (Q2)

Qual e la soglia di viremia di al di sotto della quale si considera in soppres-
sione virologica una persona HIV-positiva in terapia antiretrovirale a fini di va-
lutazione del rischio di trasmissione?

Statement

La soglia di viremia di HIV al di sotto della quale una persona HIV-positivo in terapia
non trasmette I'infezione per via sessuale a un partner sieronegativo é pari a 200
copie/mL [Raccomandazione forte; Qualita dell’evidenza alta].

La dimostrazione che il rischio di trasmissione di HIV fosse profondamente influenzato dai
valori di viremia plasmatica precede anche I'impatto della terapia antiretrovirale nella po-
polazione. In uno studio osservazionale condotto tra il 1994 e il 1998 in Uganda, su 415
coppie siero-discordanti seguite prospetticamente fino a 30 mesi, in assenza di terapia an-
tiretrovirale del/la partner HIV-positivo/a, il rischio di trasmissione di HIV e risultato pari a
zero nelle 51 coppie in cui la viremia del/la partner HIV-positivo/a era non rilevabile (<400
copie/mL) o comunque inferiore alle 1.500 copie/mL [1]. In una recente revisione sistema-
tica da 1 studio randomizzato e 10 studi osservazionali sul rischio di trasmissione di HIV in
coppie siero-discordanti, il limite di rilevazione del test di viremia plasmatica oscillava tra
20 e 400 copie/mL [2]. Nello studio HPTN 052, il rischio di trasmissione da partner HIV-
positivo/a in terapia con una viremia soppressa a <400 copie/mL é risultato pari a 0.00 per
100 anni-persona di follow-up (95%CI 0.00-0.26) [3], in quanto nessun evento di trasmis-
sione geneticamente correlata € stato osservato nello studio quando il/la partner HIV-
positivo/a in terapia aveva una viremia stabilmente soppressa [4]. Nello studio PARTNER,
I’obbiettivo primario era la stima del tasso di trasmissione in coppie siero-discordanti che
avevano rapporti non protetti in cui il/la partner HIV-positivo/a aveva una viremia <50 co-
pie/mL [5]. Tuttavia, i criteri di eleggibilita per I'analisi primaria erano: a) che la coppia
avesse rapporti non protetti da profilattico nel periodo; b) che non vi fosse evidenza di uso
di PrEP o PEP; c¢) che l'ultima viremia plasmatica del/la partner HIV-positivo/a fosse <200
copie/mL e non risalisse a >12 mesi prima [6]. In base a tale disegno, il rischio di trasmis-
sione di HIV negli studi PARTNER e PARTNER-2 ¢ stato stimato in rapporto a una condi-
zione di soppressione virologica del/la partner HIV-positivo/a definita come una viremia
<200 copie/mL [6-7]. Nello studio Opposite Attract, la soppressione virologica € stata defi-
nita come una viremia <200 copie/mL, per consentire la comparabilita con altri studi, in
particolare con lo studio PARTNER, e aumentare la consistenza dei dati attraverso siti di
sperimentazione geograficamente differenti [8].

La soppressione virologica nel plasma si associa a una significativa riduzione del rilascio
di virus nei secreti genitali. E’ stato infatti dimostrato che in persone con viremia plasmati-
ca <400 copie/mL la frequenza di HIV-RNA rilevabile nello sperma & pari solo all’1.8%
(95%CI 0.0-4.2) [9]. In un ampio studio condotto in Africa su 1.778 coppie siero-discordanti
eterosessuali con partner HIV-positivo di sesso maschile, osservate per 4.554 anni-
persona di follow-up, nonostante HIV-RNA fosse rilevabile nello sperma nell’8% delle per-
sone con viremia soppressa nel plasma, nell’82% di tali casi 'HIV-RNA spermatico era
<1.000 copie/mL [10]. In ogni caso, la rilevazione di minime quantita di HIV-RNA nello
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sperma non risulta associata con un rischio di aumentata trasmissione di HIV in presenza
di una concomitante viremia plasmatica soppressa. In uno studio prospettico su 2.521
coppie siero-discordanti in Africa, nessuna trasmissione si & verificata da persone con
HIV-RNA rilevabile nello sperma, ma con viremia soppressa nel plasma [11]. Questo in
quanto verosimilmente I’'HIV-RNA presente nello sperma in condizioni di viremia soppres-
sa nel plasma, non & riconducibile a virus integro, competente per la replicazione, o & pre-
sente in quantita insufficienti per causare una trasmissione efficace [12].

Valutazione della qualita dell’evidenza

Considerata nel suo complesso, la qualita dell’evidenza relativa a questo statement & stata
considerata elevata in quanto derivata da un trial clinico e da studi osservazionali di alta
qualita.

Il panel ha considerato inoltre I'esistenza di un rapporto rischi/benefici molto favorevole, la
rispondenza ai valori ed alle preferenze delle persone interessate, I'assenza di limitazioni
in termini di fattibilita, costi ed accettabilita.
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Capitolo 2

Il monitoraggio dell’infezione da HIV nella persona in
terapia a fini di controllo della trasmissibilita.

Informal Question n. 3 (Q3)

Qual e il tempo minimo di soppressione virologica per considerare una per-
sona HIV-positiva in terapia antiretrovirale in soppressione virologica stabile e
non a rischio di trasmissione.

Statement

Lo stato di non-contagiosita si definisce dopo un periodo di almeno 6 mesi
dall’inizio della terapia, in presenza di una documentata soppressione virologica
(HIV-RNA plasmatico <200 copie/mL). [Raccomandazione forte; Qualita
dell’evidenza moderata].

In caso di interruzione terapeutica riferita dalla persona HIV-positiva, successiva a
un ultimo controllo con un valore di HIV-RNA <200 copie/ml, é necessaria, per la de-
finizione della non-contagiosita per via sessuale, la conferma di una nuova viremia
<200 copie/ml [Raccomandazione forte; Qualita dell’evidenza moderata]j.

Informal Question n. 4 (Q4)

Quale periodicita del monitoraggio virologico deve essere raccomandata ai fi-
ni di una corretta valutazione di non-trasmissibilita di HIV di una persona HIV-
positiva in terapia? Tale periodicita varia in rapporto alle caratteristiche della
persona e della situazione clinica (fase iniziale del trattamento, pregresso fal-
limento virologico o resistenza; livello di aderenza al trattamento)?

Statement

La tempistica di monitoraggio virologico nella persona HIV-positiva in trattamen-
to indicata dalle linee guida italiane (tra 4 e 6 mesi) é adeguata per supportare la non
trasmissibilita dell'infezione [Raccomandazione forte; Qualita dell’evidenza modera-
taj.

Anche nella fase di iniziale del trattamento non é richiesta una piu frequente esecu-
Zione della viremia rispetto al monitoraggio clinico standard [Raccomandazione for-
te; Qualita dell’evidenza moderatal].

Non esistono al momento indicazioni che supportino una piu frequente esecuzione
della viremia rispetto al monitoraggio clinico standard nelle persone che abbiano
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raggiunto un livello <200 copie, anche in caso di precedenti fallimenti singoli o mul-
tipli e/o pregressa selezione di mutazioni di resistenza [Raccomandazione forte;
Qualita dell’evidenza moderata].

Due studi pivotal hanno posto le basi del concetto di Treatment as Prevention (TasP) agli
inizi degli anni 2000 [1,2] Questi 2 studi osservazionali seguirono coppie siero-discordanti
in Uganda ed in Zambia (N = 1437 coppie totali) e dimostrarono come un valore di carica
virale piu basso nel/la partner sieropositivo/a si associasse ad un rischio inferiore di tra-
smissione dell'infezione al/la partner senza infezione da HIV. Nello studio ugandese
incidenza di infezione fu di 11.8/100 anni-persona [1] e in quello zambiano 7.7/100 anni
persona [2]. Nello studio zambiano fu utilizzata I’analisi filogenetica per escludere i casi di
infezione non correlabili al/la partner HIV-positivo/a. In entrambi gli studi non si osservo
trasmissione dell'infezione quando la viremia della persona HIV-positiva risultava bassa e
lo studio zambiano defini un valore soglia di 3000 copie/ml.

Studi successivi condotti su campioni ottenuti dal tratto genitale dimostrarono che la sop-
pressione della viremia plasmatica indotta dalla terapia antiretrovirale induceva la sop-
pressione anche della viremia a livello genitale, riducendo di conseguenza il rilascio di vi-
rus [3-5]. Nell'insieme questi studi posero le basi concettuali per la teoria che la riduzione
della viremia plasmatica indotta dalla terapia antiretrovirale potesse determinare la ridotta
trasmissione sessuale del virus. Questa teoria fu alla base dello studio HPTN 052 [6,7]
che si propose di verificare se la terapia antiretrovirale precoce potesse prevenire la tra-
smissione del virus in coppie sierodiscordanti. L’inizio immediato della terapia si associo
ad una riduzione del 96% del rischio di trasmissione dell'infezione al/la partner HIV-
negativo/a e questi risultati estremamente positivi portarono a offrire la terapia antiretrovi-
rale immediata a tutte le persone arruolate nello studio. Il follow up dello studio fu prolun-
gato fino al 2015 e il marcatissimo effetto protettivo della terapia antiretrovirale fu confer-
mato per tutto il periodo dello studio [6]. Tre ulteriori studi osservazionali: PARTNER-1 [8],
PARTNER-2 [9] e Opposites Attract [10] hanno negli ultimi tre anni portato allo sviluppo
del concetto Undetectable=Untransmittable (U=U) e su di essi oltre che sullo studio HPTN
052 trovano ragione tutte le considerazioni scientifiche e cliniche riferite a questo concetto.
Il tempo minimo di terapia antiretrovirale per stabilire 'assenza del rischio di trasmissione,
e stato valutato in un’analisi di coorte prospettica utilizzando i dati dei 1.573 partecipanti
del braccio placebo dello studio Partners PrEP, uno studio randomizzato finalizzato a valu-
tare l'effetto della PrEP in coppie eterosessuali siero-discordanti. In tale analisi, 'incidenza
di infezione da HIV, in persone HIV-negative prima di entrare nello studio, € risultata 2.08
per 100 anni-persona prima dell’inizio della terapia, 1.79 nel periodo 0-6 mesi dopo l'inizio
della terapia antiretrovirale, e 0.00 dopo >6 mesi dall’inizio della terapia antiretrovirale [11].
Tuttavia, va precisato che non vi sono state trasmissioni documentate nei primi 6 mesi do-
po l'inizio della terapia in presenza di una viremia non rilevabile (<200 copie/mL), in quanto
in tutti e 3 i casi di trasmissione geneticamente correlata verificatesi nei primi 6 mesi di te-
rapia antiretrovirale, la viremia del partner HIV-positivo non era ancora completamente
soppressa per effetto della terapia (HIV-RNA tra 404 e 872 copie/mL) [11].

In merito al tempo minimo di soppressione virologica definibile come valido al fine di stabi-
lire 'assenza del rischio di trasmissione da un/a partner HIV-positivo/a in terapia con di-
mostrata viremia non rilevabile, tecnicamente, lo studio HPTN 052 arruolava pazienti naive
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per terapia antiretrovirale e calcolava il rischio dal primo giorno di terapia (quindi con vire-
mia misurabile); gli altri tre studi (PARTNER-1, PARTNER-2 e Opposites Attract) arruola-
vano pazienti in terapia ma l'unico criterio virologico di selezione richiesto era che la vire-
mia fosse <200 copie al momento dell'arruolamento [10, 12]. Non esistevano criteri di in-
clusione che richiedessero alcuna definizione storica della viremia né alcun criterio riguar-
do le terapie precedenti (se esistenti) o il loro esito. Va tuttavia precisato che i pazienti ar-
ruolati nello studio PARTNER-2 (ad esempio) al momento dell’arruolamento erano in tera-
pia da un tempo mediano superiore a quattro anni [9] ed & quindi possibile dedurre che
anche la soppressione virologica fosse pertanto persistente. In base all'insieme di tali con-
siderazioni € sostenibile che un tempo minimo di terapia di 6 mesi in presenza di una sop-
pressione virologica possa essere considerato sufficientemente sicuro per applicare il
principio di non trasmissibilita.

Per quanto riguarda la frequenza di verifica della viremia, in HPTN 052 si eseguiva il test
ogni 3 mesi e negli altri tre studi trai 6 e i 12 mesi [5-10,12]. Appare quindi ragionevole ri-
mandare, per il monitoraggio della condizione di U=U, ai tempi standard del monitoraggio
clinico (ogni 4-6 mesi) [13]. Tale frequenza di monitoraggio va considerata valida, laddove
sia presente una stabile soppressione virologica, anche nelle persone con pregresso falli-
mento virologico o pregressa resistenza.

Valutazione della qualita dell’evidenza

Considerata nel suo complesso, la qualita dell’evidenza relativa ai questi statement & stata
considerata moderata in quanto, benché le tempistiche raccomandate siano derivate da
trial clinici e studi osservazionali di alta qualita, non erano disponibili confronti ad hoc
sull'impatto di varie tempistiche di monitoraggio nel mantenere lo stato di non trasmissibili-
ta.

Il panel ha considerato inoltre I'esistenza di un rapporto rischi/benefici molto favorevole, la
rispondenza ai valori ed alle preferenze delle persone interessate, I'assenza di limitazioni
in termini di fattibilita, costi ed accettabilita.
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Capitolo 3

La PrEP e PEP in caso di esposizione sessuale a
persona fonte HIV-positiva in terapia antiretrovirale
con viremia stabilmente soppressa.

Informal Question n. 5 (Q5)

In caso di rapporto sessuale senza profilattico tra partner HIV-negativo e
partner HIV-positivo in terapia antiretrovirale e con soppressione virologica
stabile, € indicata la PrEP per il/la partner HIV-negativo/a (incluse le donne
che vogliono concepire con metodo naturale)?

Statement

Non vi é indicazione alla PrEP per la persona HIV-negativa in caso di rapporti ses-
suali non protetti da profilattico con partner HIV-positivo/a in terapia antiretrovirale
e con soppressione virologica stabile (Raccomandazione forte; Qualita
dell’evidenza moderata).

In coppie siero-discordanti eterosessuali con partner maschile HIV-positivo in tera-
pia antiretrovirale e soppressione virologica stabile, che esprimono un desiderio di
genitorialita, non vi é indicazione alla PrEP per la partner femminile HIV-negativa.
(Raccomandazione forte; Qualita dell’evidenza moderata).

La PrEP con tenofovir disoproxil/emtricitabina (TDF/FTC in combinazione fissa) € risultata
altamente efficace nel prevenire le nuove infezioni da HIV [1]. L'efficacia della PrEP &
strettamente correlata al livello di aderenza alla terapia [2]. Nei trials clinici la PrEP si & ri-
velata piu efficace negli uomini che fanno sesso con uomini [3-4] e nelle coppie sierodi-
scordanti (sia MSM che eterosessuali) [5—6] piuttosto che nelle donne [7-8]. Questo po-
trebbe essere dovuto al differente profilo farmacocinetico di TDF a livello della mucosa va-
ginale e rettale, inoltre gli studi effettuati nelle donne sono stati caratterizzati da un basso
livello di aderenza che ne ha influenzato il risultato finale. Le linee guida attuali raccoman-
dano la PrEP sia per gli uomini che per le donne [9-10]. Non vi sono al momento studi che
documentino I'effetto aggiuntivo della PrEP sul rischio di trasmissione di HIV in coppie sie-
ro-discordanti in cui il/la partner HIV-positivo/a sia in terapia e con una soppressione viro-
logica nel plasma. In ogni caso, la terapia antiretrovirale del/la partner HIV-positivo/a gioca
un ruolo determinante nella trasmissione dell'infezione da HIV per via sessuale, come &
stato largamente dimostrato in diversi studi su coppie sierodiscordanti in cui il/la partner
HIV-positivo/a era in terapia antiretrovirale con viremia soppressa [11-15]. In analogia con
quanto e stato dimostrato per il profilattico, la cui aggiunta in coppie sierodicordanti con
partner HIV-positivo/a in terapia antiretrovirale con viremia soppressa non modifica il ri-
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schio di trasmissione gia pari a zero, anche I'utilizzo della PrEP in tali condizioni non com-
porta nessun beneficio aggiuntivo sul rischio di trasmissione [16].

Valutazione della qualita dell’evidenza

Considerata nel suo complesso, la qualita dell’evidenza relativa ai questi statement & stata
considerata moderata in quanto, benché il razionale per non raccomandare l'uso della
PrEP nelle condizioni considerate sia basato su trial clinici e studi osservazionali di alta
qualita, non sono disponibili al momento studi che abbiano specificamente valutato I'effetto
aggiuntivo della PrEP sul rischio di trasmissione di HIV in tali condizioni.

Il panel ha considerato inoltre I'esistenza di un rapporto rischi/benefici molto favorevole, la
rispondenza ai valori ed alle preferenze delle persone interessate, I'assenza di limitazioni
in termini di fattibilita, costi ed accettabilita.
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Informal Question n. 6 (Q6)

In caso di rapporto occasionale senza profilattico o di rapporto protetto con
rottura di profilattico tra partner HIV-positivo/a in terapia antiretrovirale con
soppressione virologica stabile e partner HIV-negativo/a, vi € indicazione alla
PEP per la persona HIV-negativa?

Statement
In caso di rapporto sessuale occasionale senza profilattico o di rapporto protetto
con rottura di profilattico tra partner HIV-positivo/a in terapia antiretrovirale con
soppressione virologica stabile e partner HIV-negativo/a, non vi é indicazione alla
PEP per la persona HIV-negativa (Raccomandazione forte; Qualita dell’evidenza
moderata).

La PEP consiste nella somministrazione di una terapia contro HIV che deve essere iniziata
nel minor tempo possibile rispetto all’esposizione al virus [1]. Tale strategia ha lo scopo di
evitare la trasmissione del virus. Si differenziano diversi tipi di profilassi post esposizione:
a) occupazionale (incidenti durante attivita lavorative in operatori sanitari o laboratoristi); b)
non occupazionale (rapporti sessuali); ¢) per i neonati nati da madre con infezione da HIV
(trasmissione materno fetale). Non sono mai stati condotti sudi clinici randomizzati (RCT)
sulla PEP. | dati rilevanti sono stati ottenuti dai modelli animali, studi clinici sulla trasmis-
sione da madre a figlio (MTCT), studi osservazionali negli operatori sanitari e studi descrit-
tivi sull’utilizzo della PEP.

La probabilita della trasmissione di HIV dipende dalle caratteristiche dell’esposizione, dalla
contagiosita della fonte e dalla suscettibilita dell’ospite. In accordo con le attuali linee-guida
[1-3], la PEP ¢ indicata nelle persone HIV negative che riferiscono una recente esposizio-
ne sessuale al virus dell’HIV (possibilmente entro 4 ore e non piu tardi di 72 ore) con un ri-
schio di grado moderato oppure ad alto rischio con un partner con rischio sostanziale di
trasmettere HIV. Secondo le Linee-Guida della British Association for Sexual Health and
HIV (BASHH), la PEP e raccomandata solo se il rischio di trasmissione € stimato >1:1000
[1]. In accordo con una revisione sistematica da tutti gli studi su coppie siero-discordanti
con partner HIV-positivo/a con viremia soppressa, in cui non sono stati evidenziati eventi
trasmissione a fronte di oltre 4.000 anni-persona di follow-up di osservazione [4], il limite
superiore di confidenza del rischio zero € pari a 0.07%, quindi inferiore a 1/1000. Sia le Li-
nee-Guida Italiane che quelle BASHH UK non raccomandano la PEP se la persona fonte &
HIV-positiva in terapia con viremia stabilmente soppressa (HIV-RNA <200 copie/mL) [1-2].
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Valutazione della qualita dell’evidenza

Considerata nel suo complesso, la qualita dell’evidenza relativa a questo statement & stata
considerata moderata in quanto, benché il razionale per non raccomandare l'uso della
PEP nella condizione considerata sia basato su trial clinici e studi osservazionali di alta
qualita, non sono disponibili al momento studi che abbiano specificamente valutato I'effetto
aggiuntivo della PEP sul rischio di trasmissione di HIV in tale condizione.

Il panel ha considerato inoltre I'esistenza di un rapporto rischi/benefici molto favorevole, la
rispondenza ai valori ed alle preferenze delle persone interessate, I'assenza di limitazioni
in termini di fattibilita, costi ed accettabilita.
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Capitolo 4

Il rischio di trasmissione da persona con infezione da
HIV e viremia stabilmente soppressa nelle attivita la-
vorative che possano comportare I’esposizione a san-
gue (rischio occupazionale) e nelle procedure assi-
stenziali invasive (da operatore sanitario a paziente).

Informal Question N. 7 (Q7)

Una persona HIV-positiva in terapia antiretrovirale con viremia stabilmente
soppressa puo trasmettere l'infezione nel corso di un incidente occupaziona-
le?

Statement

Una persona HIV-positiva in terapia antiretrovirale con viremia stabilmente sop-
pressa non trasmette l'infezione nel corso di un incidente occupazionale (Racco-
mandazione forte; qualita dell’evidenza bassa).

Informal Question N. 8 (Q8)

Per le persone HIV-negative che hanno avuto un incidente occupazionale a
rischio con una persona HIV-positiva in terapia antiretrovirale e in soppres-
sione virologica stabile, vi € indicazione alla PEP con antiretrovirali?

Statement

La PEP non é indicata in caso di esposizione occupazionale a rischio con una per-
sona fonte HIV-positiva in terapia antiretrovirale (da almeno 6 mesi) e in soppres-
sione virologica stabile, entrambi documentabili (Raccomandazione forte; Qualita
dell’evidenza bassa).

Nella letteratura scientifica precedente la disponibilita della terapia antiretrovirale di combi-
nazione, il rischio stimato di acquisire 'infezione da HIV per un operatore sanitario che ab-
bia riportato un’esposizione percutanea (p.es. puntura con ago utilizzato per una persona
con infezione da HIV) é stato valutato approssimativamente dello 0.2-0.3%; dopo
un’esposizione ematica di una membrana mucosa, quali congiuntiva o bocca, il rischio di
infezione € approssimativamente dello 0.09% (1).

Alcuni fattori propri della esposizione occupazionale risultavano associati ad un aumentato
rischio di trasmissione dell'infezione da HIV: la quantita di sangue, ago usato recentemen-
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te in arteria o vena, il calibro dell’ago, la profondita della ferita. Per quanto riguarda la per-
sona fonte HIV-positiva, il rischio risultava significativamente maggiore in caso di AIDS
terminale, come marker surrogato di un elevato HIV RNA tipicamente osservato in questa
fase di malattia. L'utilizzo della zidovudina riduceva il rischio di sieroconversione dell’'81%
(2).

Non sono stati pubblicati casi di trasmissione occupazionale da paziente fonte con viremia
non rilevabile (3).

Negli ultimi anni, la maggior parte degli studi osservazionali sono stati sono stati svolti con
I’obbiettivo di valutare e/o confrontare la tollerabilita di specifici farmaci antiretrovirali o re-
gimi farmacologici da utilizzare come profilassi post-esposizione nei termini di effetti colla-
terali o interruzioni premature. In ogni caso, non & stato osservato alcun caso di infezione
con persona fonte HIV-positiva con viremia non rilevabile.

Non sono in definitiva disponibili evidenze relative alla possibilita 0 meno di trasmissione
occupazionale dell'infezione da HIV in caso di una persona fonte HIV-positiva, trattato con
terapia antiretrovirale ed in soppressione virologica stabile, né appare possibile svolgere
studi disegnati al fine di definire tale associazione.

Nel dicembre 2013 lo Expert Advisory Group on AIDS (EAGA) del Regno Unito (4), ag-
giornando le linee guida nazionali sulla PEP occupazionale, ha stabilito che in caso di una
persona fonte HIV-positiva, con viremia non rilevabile (<200 copie HIV RNA/ml), la PEP
non & raccomandata. Tale decisione é stata confermata anche in seguito ad una discus-
sione organizzata dal’lEAGA (5-6) al fine di confrontare le raccomandazioni britanniche
con quelle emanate negli Stati Uniti (7) sempre nel 2013 (e mutuate da altri paesi e
dal’EACS) (8-11) che stabiliscono precauzionalmente che “sebbene il rischio di infezione
a segquito di esposizione a persona fonte con HIV, con viremia non rilevabile sia da consi-
derare molto basso, la PEP deve essere offerta’.

Lo UK EAGA ha confutato il principale presupposto delle linee guida americane afferman-
do che “non esiste alcun dato che dimostri la capacita di causare trasmissione
dell’infezione del virus associato a cellule nel sangue in presenza di terapia antiretrovirale
(che si assume attiva nel sangue della persona fonte HIV-positiva), come nella circostanza
di una esposizione occupazionale” con persona fonte HIV-positiva trattata con terapia anti-
retrovirale ed in soppressione virologica stabile.

Le raccomandazioni italiane emanate nel 2017 (12) sono in linea con quelle del’lUK EAGA
stabilendo che “la PEP non € raccomandata in caso di persona fonte con HIV, con docu-
mentabile viremia stabilmente inferiore alle 200 copie/mL negli ultimi mesi”.

Valutazione della qualita dell’evidenza

Il razionale di questi due statement & derivato da studi osservazionali sul rischio di tra-
smissione in seguito ad incidenti occupazionali, oltre che dalle conoscenze generali sul ri-
schio di trasmissione da persone con viremia soppressa prima citate. Non sono peraltro
disponibili studi che abbiano specificamente valutato questi quesiti.

Nonostante cio, il panel ha deciso di formulare una raccomandazione forte in considera-
zione dell’esistenza di un rapporto rischi/benefici molto favorevole, della elevata rilevanza
rispetto ai valori ed alle preferenze delle persone interessate, e dell’assenza di limitazioni
in termini di fattibilita, costi ed accettabilita.
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Informal Question n. 9 (Q9)

Per operatori sanitari con infezione da HIV in terapia antiretrovirale ed in sop-
pressione virologica stabile, quale ¢ il rischio di trasmettere HIV nel corso di
procedure invasive?

Statement

Per operatori sanitari con infezione da HIV in terapia antiretrovirale da almeno 6 me-
si e in soppressione virologica stabile non esiste rischio di trasmettere HIV nel cor-
so di procedure invasive. Nessuna restrizione deve essere applicata
all’operatore/trice sanitario/a che rispetti questa condizione (Raccomandazione for-
te; Qualita dell’evidenza bassa).

Appare opportuno che I'operatore/trice HIV-positivo/a in terapia antiretrovirale si
sottoponga a un monitoraggio trimestrale della viremia (Raccomandazione condi-
Zionale; Qualita dell’evidenza molto bassa).

La letteratura disponibile sul tema della trasmissione dell'infezione da HIV da un operato-
re/trice sanitario/a ad una persona HIV-negativa consistite essenzialmente nella descrizio-
ne di singoli casi e dei risultati di indagini retrospettive. Ad oggi, sono stati pubblicati 4 ca-
si, nessuno negli ultimi 15 anni:

* Un dentista della Florida (USA), responsabile di 5 casi di contagio con via di trasmis-
sione mai stabilita definitivamente riportato nel 1992 (1).

* Un ortopedico francese (1999) e un ginecologo spagnolo (2003) che praticavano pro-
cedure invasive ad alto rischio (categoria 3), ciascuno responsabile di un caso secon-
dario (2,3).

* Un’infermiera francese (2002), coinfetta con HCV, che pur non praticando procedure
ad alto rischio ha trasmesso l'infezione ad un paziente, con modalita di trasmissione
rimane non chiarita (4).

In tutti i 4 casi descritti la trasmissione € avvenuta da persone con infezione da HIV non in
trattamento antiretrovirale. La relazione genetica tra il virus delle persone infettate e la
persona fonte HIV-positiva é stata provata in tutti i casi.

* Un quinto caso di trasmissione da personale sanitario a paziente € stato riportato in
Francia nel 2005. Un chirurgo toracico € stato diagnosticato come HIV positivo durante
un’indagine epidemiologica condotta in un caso di infezione acuta da HIV in un pazien-
te sottoposto a intervento chirurgico di bypass aorto-coronarico, che non presentava
fattori di rischio. Il chirurgo era risultato HIV-negativo due anni prima e aveva un HIV-
RNA rilevabile nel sangue al momento della diagnosi. Il chirurgo negava I'occorrenza di
alcuna ferita percutanea. | dettagli di questa indagine non sono stati pubblicati (5).

Gli esercizi di investigazione retrospettiva nelle prime 4 circostanze di trasmissione di HIV

da personale sanitario a paziente hanno portato a testare approssimativamente 4.627
(1.110 nel caso del dentista della Florida e 3.527 nei restanti 3 casi combinati). In totale 8
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pazienti (inclusi i 4 casi indice) sono risultati essere HIV positivi con sequenze virali molto
simili a quelle della persona fonte.

Nessun caso di trasmissione a paziente € emerso da numerose successive indagini con-
dotte a seguito del riscontro di infezione da HIV in operatori sanitari che praticavano pro-
cedure invasive ed il rischio per un paziente dopo esposizione con operatore sanitario con
infezione da HIV non in terapia antiretrovirale & stimato pari a 0.0000024%.

Nel 2010 la Society for Healthcare Epidemiology of America (SHEA) ha emanato specifi-
che e dettagliate raccomandazioni nelle quali stabiliva che (6): un operatore sanitario con
infezione da HIV in soppressione virologica <5x10? genome equivalents/mL non deve es-
sere escluso da nessun aspetto dell’assistenza inclusa I'esecuzione delle procedure inva-
sive a rischio (exposure prone procedures, EPP), purche si sottoponga a monitoraggio pe-
riodico.

Parimenti, nelle recenti linee-guida dello Advisory Panel for Healthcare Workers Infected
with Bloodborne Viruses di Public Health England (7) si afferma che operatori sanitari con
infezione da HIV ed una viremia >200 copies/mL devono essere interdetti dall’esecuzione
di EPP. Le raccomandazioni inglesi stabiliscono quindi che un operatore pud essere
riammesso all’esecuzione di EPP se in trattamento efficace e dopo due dimostrazioni di
soppressione virologia <200 copies/mL a distanza di 3 mesi. Analoghe raccomandazioni
sono state emanate in Australia e Canada (8-9).

Valutazione della qualita dell’evidenza

Il razionale del primo statement & derivato da studi osservazionali sul rischio di trasmissio-
ne operatore-paziente, oltre che dalle conoscenze generali sul rischio di trasmissione da
persone con viremia soppressa prima citate. Non sono peraltro disponibili studi che abbia-
no specificamente valutato questi quesiti.

Nonostante cio, il panel ha deciso di formulare una raccomandazione forte in considera-
zione dell’esistenza di un rapporto rischi/benefici molto favorevole, della elevata rilevanza
rispetto ai valori ed alle preferenze delle persone interessate, e dell’assenza di limitazioni
in termini di fattibilita, costi ed accettabilita.

Il razionale del secondo statement deriva dalle conoscenze generali prima citate sul ri-
schio di trasmissione da persone con viremia soppressa prima citate. Non sono peraltro
disponibili studi che abbiano specificamente valutato questi quesiti.

Il panel ha comunque rilevato 'esistenza di un rapporto rischi/benefici favorevoli, la rile-
vanza rispetto ai valori ed alle preferenze delle persone interessate, e I'assenza di limita-
zioni in termini di fattibilita, costi ed accettabilita.
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