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HCV: LA PUNTA DI UN ICEBERG GIGANTESCO
E PERICOLOSAMENTE SOMMERSO

a colloquio con Ignazio Marino

Presidente Commissione Parlamentare d'Inchiesta sull Efficacia e I'Efficienza del Servizio Sanitario Nazionale

n Italia oggi gli ammalati di epatite C

sono circa 1 milione. L’HCV, da solo o in

combinazione con altri pattori quali
Ualeol o il virus dell’epatite B, é il maggiore
responsabile di cirrosi (72%) e di tumore del
pegato (76%). Siamo di pronte a una nuova
emergenza sanitaria dopo quella dell’AIDS?

La punta di un iceberg gigantesco e pericolosa-
mente alla deriva. E questo il mondo delle epatiti
in Italia: una realta dolorosa e sommersa, anche
perché le persone affette da questo virus sono
spesso inconsapevoli di essere malate fino alle
prime gravi manifestazioni cliniche, che possono
comparire anche 10 0 20 anni dopo l'avvenuta in-
fezione. L'Organizzazione Mondiale della Sanita
stima che in tutto il mondo siano affette da HCV
circa 210 milioni di persone: 300.000 muoiono
ogni anno e i nuovi casi possono arrivare a
4.700.000 l'anno.

In Europa si stima che su quasi 13 milioni di per-
sone affette da HCV cronica, circa il 20% svilup-
pera la cirrosi epatica nei prossimi vent'anni. Di
queste, che sono circa 2.500.000, il 4% in altri 15
anni sviluppera I'epatocarcinoma, un tumore ma-
ligno del fegato.

Quali sono le dimensioni principali di que-
sta emergenza sanitaria sulle quali tempe-
stivamente intervenire?

Un aspetto su cui credo si debbano concentrare
attenzione e risorse e la prevenzione. Bisogna
rafforzare le attivita di profilassi mediante la
promozione di interventi che riducano le nuove
infezioni in tutti i centri di rischio, con attenzio-
ne anche alle pratiche che nuovi costumi hanno
inserito nella nostra societa come il piercing e i
tatuaggi, specialmente se eseguiti in Paesi privi di
norme igienico-sanitarie stringenti. Inoltre, & ne-

cessario attivarsi al piu presto per favorire la dia-
gnosi precoce e il monitoraggio della malattia.

Vede delle similitudini e/o delle difjerenze
tra L’AIDS, che anni ja rappresentava
un’emergenza sanitaria molto preoccu-
pante, e UHCV oggi?

Una similitudine & certamente individuabile nei
metodi di trasmissione del virus: trasfusioni di
sangue, rapporti sessuali non protetti e lo scam-
bio di aghi e siringhe per 'uso di droga. Negli ul-
timi 20 anni in Occidente l'incidenza dell'infezio-
ne da HCV é notevolmente diminuita, per una
maggiore sicurezza nelle trasfusioni di sangue e
per il miglioramento delle condizioni sanitarie,
pur essendoci un aumento dell'uso di droghe per
via endovenosa e dell'immigrazione di persone
che vivono in aree ad elevata distribuzione del

virus.

Diagnosi precoce della patologia e tratta-
mento terapeutico adeguato dell’HCV sono,
a suo avviso, strade maestre per evitare
implicazioni negative sia per la salute
pubblica che per la sostenibilita del siste-
ma sanitario?

Secondo le stime in Italia oggi gli ammalati di
epatite C sono circa 1 milione.

Nel 2004 il Sistema Epidemiologico Integrato del-
I'Epatite Virale Acuta ha registrato 0,5 nuovi casi
di infezione ogni 100.000 abitanti, con un tasso
di mortalita dovuto all'infezione acuta dello 0,23%
nel periodo 1997-2004.

In Italia I'HCV, da solo o in combinazione con al-
tri fattori quali I'alcol o il virus dell'epatite B, ¢ il
maggiore responsabile di cirrosi (72%) e di tumore
del fegato (76%).
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Le vie di diffusione del virus dell’epatite e dell’HIV

Vie di trasmissione Epatite HIV
A B C D E
Infezione mediante contatto o sporcizia (feci) u — — — | —
Infezione mediante goccioline di respirazione (tosse, starnuti) — — — — — —
Acqua e alimenti | — — — | —
Sangue | [ | | | — |
Sperma e secrezioni vaginali — | ] | — [ |
Saliva — — — — — —
Mani e altri intermediari | — — — [ | —
Oggetti (strumenti per iniezione, cannucce) u ] | | | |
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L'OMS stima
che in tutto
il mondo siano

Nel nostro Paese, che detiene purtroppo il pri-
mato europeo per la prevalenza delle malattie
epatiche ed e anche ai primi posti per i trapianti
di fegato, la cirrosi € la quinta causa di morte con
10.000 decessi all'anno.

In questo quadro, la diagnosi precoce & proprio
uno dei punti chiave di un piano strategico per
affrontare con decisione quello che possiamo or-
mai considerare, a tutti gli effetti, un problema di
salute pubblica. Per evitare che si arrivi alla cir-

no messo in pericolo la propria salute con stili di
vita discutibili. In diversi Paesi tossicodipendenti
e alcolisti vengono inseriti nelle liste di trapianto
solo se dimostrano di non abusare piu di sostan-
ze stupefacenti o alcol da almeno sei mesi (ma il
limite temporale varia da nazione a nazione).
Non sono assolutamente d'accordo con questa li-
nea di condotta se viene imposta con rigidita. Mi
€ accaduto negli USA di insistere per trapiantare
d'urgenza un alcolista che era entrato in coma e
non aveva mai smesso di bere alcol. E ancora

affette da HCV
circa 210 milioni
di persone:
300.000
muoiono ogni
anno e i nuovi
casi possono
arrivare a
4.700.000 I'anno

rosi epatica ed allo scompenso delle condizioni
cliniche, sino all'insorgenza di un tumore e alla vivo, sta bene e non beve piu. Il medico deve
necessita del trapianto di fegato, & necessario pensare alla salute e alla cura del paziente, non é
promuovere una campagna di accertamento della Dio e non € suo dovere giudicare una persona
malattia sulle persone esposte al rischio di infe- sulla base del suo stile di vita.
zione: traendo benefici da una terapia appropria-
ta, si riesce spesso a rallentarne anche la pro-
gressione. In base alla sua esperienza di medico chi-

rurgo specializzato nei trapianti, cosa deve
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Su di un piano diverso, molte delle sue
pubblicazioni afjrontano tematiche etiche
oltre che strettamente scientifiche. Esisto-
no specifpiche problematiche etiche che il
medico deve approntare nel trattamento di
pazienti con HCV?

Come ho gia chiarito, una delle fonti di trasmis-
sione di HCV e l'uso di droghe per via endoveno-
sa. Secondo alcune scuole di pensiero, nel mon-
do della medicina chi ha delle dipendenze da
droga o alcol avrebbe minore diritto a essere in-
serito in lista per un trapianto. Gli organi sono
pochi e, secondo alcuni, dovrebbero essere uti-
lizzati solo per salvare quei pazienti che non han-

aspettarsi un malato di HCV che arriva al
trapianto di jegato?

Uno dei rischi piu frequenti, purtroppo, e che il
trapianto di fegato non cancelli la malattia, poi-
ché non esiste una terapia in grado di debellare il
virus dell’'HCV. Di conseguenza, rimanendo nel-
I'organismo, il virus tende a infettare anche il fe-
gato trapiantato. I miei studi sui veterani del
Vietnam, che ho trapiantato di fegato a Pittsburgh,
hanno dimostrato che spesso le persone affette
da HCV hanno problemi psicologici piu gravi ri-
spetto ad altri pazienti in attesa di trapianto. Per
questo e assolutamente necessario fornire loro
un supporto psicologico costante prima e dopo
l'intervento. M ML
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Con l'ingresso nel
prossimo futuro
degli inibitori

della

proteasi,

il virus dell’lHCV
sara affrontato
per la prima
volta con farmaci
in grado di
attaccare le varie
funzioni e fasi

della vita

dell'agente
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PREVENZIONE E TERAPIE EFFICACI:

LE PRIORITA DI INTERVENTO

a colloquio con Enrico Garaci
Presidente Istituto Superiore di Sanita

ropessore, tenuto conto dei dati epi-

demiologici correnti, é giustipicato

identipicare nell’ HCV una nuova
emergenza sanitaria dopo quella rappre-
sentata solo qualche anno ja dall’AIDS e,
se 81, quali sono le dimensioni specipiche
del problema a livello italiano?

L'HCV e un problema sanitario grave. Ad oggi in
tutto il mondo si valuta che il virus infetti croni-
camente circa 175 milioni di persone, con gradi
diversi di malattia, a volte in forma asintomatica.
L'invecchiamento della popolazione e l'associa-
zione della patologia epatica ad altre, per esem-
pio proprio a quella provocata dall’'HIV, rendono
I'infezione da HCV un’emergenza. Inoltre, proprio
I'elevata circolazione del virus rappresenta un
problema per la prevenzione. Esistono numerose
vie di diffusione anche difficili da individuare. 11
virus € molto piu infettivo e resistente dell'HIV.
In Italia la sua prevalenza e intorno al 3%; riguar-
da quindi circa 1.800.000 infettati. E, come ac-
cennato, la longevita correlata alla cronicita del
virus aumenta il problema a livello sanitario. Un
problema grave, che deve essere monitorato,
prevenuto e curato.

In un’era in cui ci sembra ormai di sapere
tutto, o comunque tanto, sulle malattie
cardiovascolari, metaboliche, oncologiche
e/o sui pattori che predispongono a malat-
tie gravi come lUinfarto, Uictus, il diabete e
i tumori, 8i sa ben poco di cosa succede al
pesato, di quali siano i suoi nemici, quali i
danni — spesso irreparabili — che possono
veripicarsi. Percheé esiste, a suo avviso,
questa scarsa consapevolezza sociale del-
Uepatite C?

Il fegato € un organo complesso e indispensabile.
E 'unico organo che si rigenera del nostro orga-
nismo, fortemente strutturato. E sede di funzioni
importanti e, per questo, e difficile da studiare.

Proprio il caso delle epatiti virali, e in particolare
dell’'HCV, disegna un'evoluzione della patologia
epatica complessa, con un peggioramento pro-
gressivo dello stato dell'organo, con cirrosi ed
epatocarcinoma quali possibili conseguenze. Il
fegato, peraltro, viene danneggiato anche da altri
fattori, quali I'alcol o alcune terapie farmacologi-
che. E credo che proprio tutti questi diversi fatto-
ri coinvolti nella patologia epatica tendano a far
‘dimenticare’ 1'epatite C. D’altra parte € anche
vero che l'epatite C, nella sua forma asintomati-
ca, puo nascondere l'infezione per anni.

Quali implicazioni in termini di salute
pubblica derivano da una non adeguata
attenzione a questa ‘nuova emergenza sa-
nitaria’?

Le piu gravi riguardano l'evoluzione della patolo-
gia e quindi la qualita della vita dei malati. Chia-
ramente |'obbligo costituzionale ed etico alla
cura determina un impatto economico e organiz-
zativo notevole sul Sistema Sanitario Nazionale.
Se la patologia arriva agli ultimi stadi, il trapianto
epatico diviene la sola possibilita offerta alla so-
pravvivenza del paziente. Tra la fase asintomati-
ca e lo stadio piu grave si colloca la necessita di
controllare la malattia con terapie quali l'interfe-
rone, che presentano numerosi effetti secondari,
anche gravi, ed un costo elevato. Purtroppo que-
ste terapie standard sono ad oggi inefficaci in cir-
ca la meta dei pazienti. E anche questo comporta
importanti implicazioni per la salute pubblica,
proprio perché il fallimento terapeutico determi-
na un'esacerbazione della malattia. Quindi, pre-
venire e curare l'epatite C € una priorita sia per
migliorare efficacemente la vita dei pazienti sia
per ridurre l'impatto della patologia sulle struttu-
re del servizio sanitario.

Quali sono, invece, le strategie che sarebbe
a suo avviso opportuno implementare a li-
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Fegato (AISF), con cui l'lstituto Superiore di Sa-
nita collabora attivamente, ma ne esistono altre
altrettanto valide.

A questo punto, per compiere un ulteriore salto
di qualita sono necessarie due azioni principali:
la prima, da mettere in campo con il Ministero
della Salute, e di natura informativa e consiste
nell'incrementare il livello di conoscenza tra gli
addetti del Servizio Sanitario Nazionale, non
solo tra gli specialisti, anche tenendo conto de-
gli sviluppi scientifici recenti. La seconda ci vede
protagonisti come Istituto, insieme agli speciali-
sti, per costruire una piattaforma di ricerca tra-
slazionale che comprenda le associazioni medi-
che e i centri di eccellenza (che, come dicevo
prima, in Italia sono molti) e che partecipi alla
sperimentazione dei nuovi farmaci, elevando
allo stesso tempo il grado di attenzione sulla pa-
tologia e attraendo finanziamenti ad hoc in Italia
e all'estero.

Un destino tristemente comune tra AIDS e
HCV é che le persone colpite dal virus non
se ne rendono conto se non in jase molto
avanzata. £sistono programmi specipici
dell’Istituto Superiore di Sanita, gia attivi
o in programmazione, orientati a par
emergere precocemente lo stato di malat-
tia o comunque studi epidemiologi orienta-

ti a dar conto della dimensione attuale e
prospettica della stessa?

Questi studi esistono e hanno condotto alla co-
noscenza del problema sin dalla meta degli anni
novanta.

Ancora oggi le pubblicazioni di riferimento per la
prevalenza dell’'HCV nella popolazione sono state
prodotte dall'lstituto Superiore di Sanita o con
collaborazioni a cui partecipava l'lstituto Supe-
riore di Sanita.

E chiaro che il livello di attenzione non pud esse-
re abbassato, ma che, come dicevamo in prece-
denza, va elevato sia per quanto riguarda l'infor-
mazione sia la prevenzione e la cura.

Per chiudere, propessore, nel prossimo pu-
turo entreranno nel mercato gli inibitori
della proteasi per la cura dell’HCV: una ri-
voluzione nella terapia simile a quella che
l’ingresso di questa classe di parmaci ha
provocato nella terapia dell’AIDS. In altri
termini, possiamo guardare al puturo con
ottimismo?

E corretto questo riferimento all’HIV. Non dimen-
tichiamo che anche in questo I'lstituto Superiore
di Sanita ha avuto parte importante. Con l'arrivo
dei nuovi farmaci, sia degli inibitori della protea-
si sia di quelli della nucleasi, possiamo impiegare
I'esperienza dell’'HIV per lanciare una piattafor-
ma nazionale che permetta di studiare gli effetti
di queste nuove terapie.

E corretto parlare di una rivoluzione, perché per
la prima volta affrontiamo il virus dell’lHCV con
farmaci che attaccano varie funzioni e fasi della
vita di questo agente infettivo.

[ dati preliminari ci inducono all'ottimismo, per-
ché possiamo rivolgerci anche a quei pazienti
che fino ad oggi ricevono le cure standard, ma
purtroppo non rispondono. Oltre ai nuovi far-
maci, anche lo studio della genetica dell'uomo
sembra offrire nuovi strumenti diagnostici. Mi ri-
ferisco alle scoperte di marcatori genetici asso-
ciati con gli interferoni, che potrebbero permet-
terci di individuare precocemente i pazienti da
inviare alla cura standard oppure a quelle basa-
te sui nuovi farmaci. In sostanza, siamo di fron-
te — come affermava lei — ad una rivoluzione, e
siamo ottimisti. M ML
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contrae il virus

sviluppa

un’epatite

da HCV

a lungo termine
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Una patologia silente,

che tende a cronicizzare

e a lungo termine a portare
a malattie epatiche fatali

a colloquio con

Raffaele Bruno

Professore Associato, Dipartimento di Malattie Infet-
tive, Universita di Pavia

Projessore, quanto pesano sulla mortalita
e morbilita degli italiani le malattie del fe-
gato?

In Italia la causa primaria o principale concausa di
cirrosi epatica € in oltre 1'80% dei casi l'infezione
cronica da virus dell'epatite C (HCV: 65-70%) o vi-
rus dell'epatite B (HBV: 10-15%). La cirrosi epatica
rappresenta l'undicesima causa di morte in [talia
con oltre 30.000 morti per anno (fonte Istat 2006),
di cui almeno 25.000 attribuibili all’evoluzione
dell'epatite cronica B e C in cirrosi. | decessi per
tumore primitivo del fegato, che avvengono nel
90% dei casi in pazienti con cirrosi epatica, sono
ormai al sesto posto della graduatoria della mor-
talita per tumore maligno (fonte Istat).

La mortalita per epatopatia virale & in aumento
negli ultimi decenni, nonostante la vaccinazione
anti-epatite B abbia drasticamente ridotto i nuo-
vi casi di infezione da HBV, principalmente a cau-
sa della diffusione epidemica che 'HCV ha avuto
negli anni 70 e '80. La prevalenza di cirrosi, e di
conseguenza le morti per epatocarcinoma, po-
trebbe aumentare fino al 2020 se non verranno
identificati e trattati i pazienti con epatite croni-
ca asintomatica e ridotto il reservoir dei portato-
ri cronici dell'infezione con un adeguato pro-
gramma di sorveglianza nazionale per i pazienti a
rischio. Esiste infatti la possibilita di ridurre il ri-
schio di trasmissione delle epatiti virali attraver-
so l'identificazione dei pazienti infetti mediante
lo screening della popolazione a rischio (per
esempio, familiari di malati di cirrosi e epatocar-
cinoma). La mortalita e la morbilita delle malattie
epatiche virali sono ampiamente prevenibili con
misure di igiene ambientale e comportamentale,
profilassi vaccinale (per HBV) o trattamenti far-

macologici. La maggior parte delle malattie epati-
che suscettibili di trattamento farmacologico
sono mal diagnosticate e non trattate tempesti-
vamente e adeguatamente. Esiste oggi un'effetti-
va possibilita di cura con i trattamenti antivirali,
che consentono di trasformare i pazienti con
epatite cronica B in portatori inattivi del virus
senza pilt malattia epatica attiva e di eradicare
l'infezione da HCV in oltre la meta dei casi tratta-
ti. Cido puo consentire di ridurre drasticamente la
morbilita e mortalita delle infezioni da HBV e
HCV, e delle malattie epatiche che ne conseguo-
no, a patto che si instaurino sul territorio nazio-
nale modelli gestionali appropriati alla cura delle
cronicita nella fase presintomatica. Tuttavia la
diagnosi precoce e il successivo trattamento,
cioé "la cura giusta al momento giusto”, richiedo-
no una rete sanitaria integrata fra specialista
ospedaliero e medicina generale.

Ci spiega che cosa signijica essere amma-
lati di epatite C?

Contrariamente alle altre epatiti, in cui la croni-
cizzazione della malattia & I'eccezione e non la
regola, I'epatite C cronicizza in oltre il 70-80% dei
casi. Infatti solo il 20-30% circa delle persone in-
fettate da HCV & in grado di debellare il virus at-
traverso il lavoro del proprio sistema immunita-
rio, e cio accade nel corso di sei mesi circa. Il re-
stante 70% dei pazienti che ha contratto il virus
non si libera del virus stesso e sviluppa un'infe-
zione da HCV a lungo termine o cronica.

La maggior parte delle persone con epatite C acu-
ta e cronica € asintomatica. Per questo motivo
|'epatite C puo addirittura richiedere decenni pri-
ma di dare manifestazioni clinicamente rilevanti
e quindi essere diagnosticata. | sintomi non diffe-
riscono in maniera sostanziale da quelli delle al-
tre epatiti e includono debolezza, dolori articola-
ri, prurito cutaneo, dolore muscolare, mal di sto-
maco e ittero (il presentarsi di un colorito gialla-
stro della cute e delle sclere oculari).

L'epatite C € un'infezione seria, che a lungo ter-
mine puo portare a malattie epatiche fatali come
la cirrosi e il tumore del fegato.
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€ corretto parlare di una nuova emergenza
sanitaria, non meno importante e preoc-
cupante di quella che anni fa ha rappre-
sentato U'HIV?

L'anno prossimo I'Aids compie trent’anni e conti-
nua ad essere un'emergenza importante, ma con
I'epatite C rischiamo ancora di pili, basti pensare
che oggi, in Italia, ci sono 170-180.000 sieroposi-
tivi e 1.700.000 persone affette da epatite C. Que-
ste cifre dovrebbero bastare per dare le propor-
zioni dell'epidemia. Fortunatamente con l'epatite
C non dobbiamo ripartire da zero; anzi possiamo
partire proprio da quello che abbiamo imparato
con I'Aids.

Oggi si parla poco di epatite C. Sottovaluta-
re il virus genera, a suo avviso, sojperenze
evitabili per i malati e, al contempo, un
inutile spreco di risorse pubbliche?

Oggi la maggioranza delle persone e sufficiente-
mente informata sulla prevenzione e la lotta alle
malattie cardiovascolari, metaboliche ed oncolo-
giche. Ma per il fegato non e ancora cosi. Pochi
conoscono le funzioni di questo organo e troppo
spesso viene sottovalutato l'impatto di un di-
sturbo epatico. E una patologia silenziosa. La
sintomatologia clinica compare solo nelle fasi
avanzate della malattia, quando le possibilita di
intervento terapeutico si riducono drammatica-
mente, e questo comporta degenze molto lunghe
e terapie molto complesse, come il trapianto,
con un aumento dei costi per il sistema sanitario
nazionale.

Parlando di terapia, quali i presidi tera-
peutici ad oggi disponibili e con quali ri-
sultati?

La terapia dell'infezione cronica da HCV & basata
sulla combinazione tra interferone peghilato as-
sociato a ribavirina. La durata del trattamento di-
pende dal genotipo virale.

Attualmente vengono utilizzati peg-interferone
alfa-2b alla dose di 1,5 g/kg/settimana oppure
peg-interferone alfa-2a 180 g/settimana in dose
fissa.

Ribavirina & un inibitore nucleosidico che viene
sempre somministrato in associazione con l'in-
terferone e mai in monoterapia. La dose viene
generalmente basata sul peso corporeo.
Nell'ambito del genotipo 1-4 il trattamento dura
48 settimane, con una possibilita di guarigione in
circa il 50% dei casi; in generale la probabilita di
guarire € maggiore nei pazienti con malattia
'mild’ alla biopsia epatica e bassa carica virale ri-
spetto ai pazienti con malattia epatica piu avan-
zata ed alta carica virale.

[ genotipi 2 e 3, pit 'facili’ da trattare, vengono
curati con solo 24 settimane di terapia, con mag-
giore probabilita di guarigione (70-80% dei casi
nel genotipo 3 e oltre 9o% nel genotipo 2).

Per chiudere, propessore, in analogia con
quanto avvenuto anni pa con UHIV, la ri-
cerca ha condotto all’individuazione degli
inibitori della proteasi come a una classe
di parmaci che potranno, in combinazione
con le terapie esistenti, segnare l’inizio di
una nuova era.

Ci spiega meglio le potenzialita di questa
classe di parmaci e i cambiamenti che po-
tranno produrre per il paziente appetto da
HCV?

Alla fine di quest’anno arriveranno i nuovi far-
maci per il trattamento dell'epatite C, gli inibi-
tori della proteasi, famiglia di farmaci gia utiliz-
zati per il trattamento dell'infezione da HIV.
Questi farmaci, in grado di arrivare dritti al vi-
rus, rappresenteranno per l'epatite C quello che
rappresentarono nel 1996 per I'AIDS. Se ieri
hanno rivoluzionato la storia naturale dell’AIDS,
oggi lo faranno con quella dell'epatite C.
Sicuramente la storia del virus HIV ci ha inse-
gnato tantissimo; spero che l'insegnamento
maggiore sia quello relativo alla gestione del
problema delle resistenze, che nel caso dell’'HCV
puo essere anche piu pericolosa.

Sicuramente ci stiamo avviando verso una nuova
era della terapia dell'epatite C, con l'obiettivo di
aumentare sempre di piu la percentuale di pa-
zienti che guariscono dalla malattia.

Tuttavia avremo bisogno di una naturale curva di
apprendimento per maneggiare i nuovi farmaci.
m ML
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Aiutare i pazienti
a diventare consapevoli:
un bisogno irrinunciabile

A colloquio con
Ivan Gardini
Presidente EpaC Onlus

Secondo le stime, in Italia oggi gli ammala-
ti di epatite C sono circa 1 milione. L’HCYV,
da solo o in combinazione con aliri jattori
quali alcol o virus dell’epatite B, é il mag-
gior responsabile di cirrosi (72%) e di tu-
more del pegato (76%). Inpine, la cirrosi é
la quinta causa di morte con 10.000 deces-
si all’anno. Di jronte a questi dati esiste,
ad oggi, adeguata consapevolezza sociale
della rilevanza di questa patologia?

Direi assolutamente no. Di questo ce ne siamo ac-
corti sin da quando abbiamo incominciato ad
operare con EpaC Onlus. Parlando con le istituzio-
ni sanitarie e con il cittadino comune, si riusciva
ad intuire la mancanza assoluta della percezione
dei danni causati dall'epatite C. La quantita di do-
mande che ci pervenivano e ci pervengono a
tutt'oggi denuncia, senza dubbio, la mancanza di
un’adeguata presa in carico del malato cronico, di
una scarsa attenzione all'impatto sociale causato
dalla patologia e la conseguente scarsa attivita di
informazione e sensibilizzazione sulla stessa. In
poche parole, un esercito di malati cronici con re-
lative famiglie che e stato sinora trascurato e con-
finato nel silenzio e nell'indifferenza. Proprio da
questa consapevolezza e con l'intento di riempire
questo ingiustificato vuoto & nata, ormai piu di
dieci anni fa (1999), EpaC Onlus.

Quali gli scopi principali di EpaC Onlus e
quali i risultati conseguiti soprattutto nei
termini di sensibilizzazione sociale e di co-
stituzione di una sistema di rijerimento
centrale per i malati di HCV?

L'associazione si propone due scopi fondamenta-
li: fornire al paziente ed ai familiari il counselling

adeguato per meglio padroneggiare i disagi cau-
sati dalla malattia e promuovere attivita informa-
tive e di sensibilizzazione ad ogni livello.

Con pochi mezzi e risorse limitate siamo riusciti,
con l'appoggio di tanti nostri sostenitori, medici
e consulenti che hanno creduto in noi dal primo
momento, a creare una macchina informativa at-
tiva 365 giorni all'anno, al pari (se non meglio) di
qualsiasi altro sistema informativo istituzionale
creato per i cittadini sulle malattie croniche. Sia-
mo, senza dubbio, fieri ed orgogliosi di aver fatto
tutto questo e, soprattutto, di essere riusciti a
conquistarci la credibilita sul campo.

Abbiamo ottenuto risultati lusinghieri nel nume-
ro di pazienti ai quali siamo riusciti a fornire un
supporto concreto e soprattutto nel numero di
pazienti che abbiamo aiutato a diventare consa-
pevoli del proprio stato di malattia: sono mi-
gliaia, e una parte di loro é riuscita a guarire an-
che grazie a noi. Basti pensare che in 10 anni di
attivita abbiamo inviato nei centri specializzati
circa 6000 pazienti, alcuni dei quali ci stanno
ancora ringraziando perché sono guariti anche
grazie alle nostre indicazioni, al nostro sostegno
e alla forte motivazione che abbiamo loro tra-
sSmesso.

Nella vita di tutti i giorni cosa significa es-
sere ammalato di HCV?

Questa € una domanda molto difficile. lo dico
sempre che l'epatite C & una malattia double
face. Esistono vari livelli di gravita. Finché la ma-
lattia non crea problemi fisici, anche visibili, il di-
sagio resta confinato nella sfera psicologica, ov-
vero il malato vive un problema che &, soprattut-
to, di natura sociale: non potere o, al contrario,
essere costretto a comunicare di essere malati,
ad esempio in ambito lavorativo o con il partner,
crea senza dubbio un disagio anche nelle fasi
meno gravi.

Non dimentichiamo che una malattia infettiva
trasmissibile genera sempre inquietudine, quasi
sempre per scarsa conoscenza, e il portatore vie-
ne spesso discriminato.

Ma se a questa situazione aggiungiamo la possibi-
lita che la malattia sia evoluta in una fase avan-
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zata, con presenza di sintomi e danni fisici croni-
ci, allora i disagi sono ben maggiori: la persona
perde progressivamente la sua indipendenza, ha
bisogno e deve farsi aiutare, € costretta a comu-
nicare che & ammalata. Scatta una serie di mec-
canismi che cambiano radicalmente la vita quoti-
diana del soggetto ammalato: la vita sociale si ri-
duce sempre piu ad avere rapporti con le perso-
ne su cui si pud veramente contare, di solito fa-
miliari e amici intimi. Contestualmente, anche i
soggetti che normalmente sono a stretto contat-
to con il paziente risentono della situazione e la
qualita della vita si abbassa per l'intero nucleo
familiare.

EpaC Onlus ha promosso e sta tutt’ora col-
laborando alla realizzazione di uno studio
sulla ‘Qualita della vita associata allo sta-
to di salute nei pazienti con malattie epa-
tiche’. Quali i risultati preliminari sino ad
oggi emersi dallo studio?

[ dati dello studio che cita sono attualmente in
elaborazione e saranno pronti, credo, alla fine di
giugno®. La ricerca é stata ideata dal sottoscritto
insieme al dottor Fagiuoli degli Ospedali Riuniti
di Bergamo e coordinata dal professor Lorenzo
Mantovani (esperto di farmacoeconomia) per
cercare di andare a fondo su aspetti della malat-
tia grandemente sottovalutati. In particolare, 1'o-
biettivo era far emergere i costi sociali correlati
all'epatite C: costi di trasferta che il paziente &
costretto a sostenere — per potersi curare, costi

delle persone che devono assisterlo, costi delle
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pensioni, delle giornate di lavoro perse, etc. As-
sociare questi dati di costo e sommarli ai costi
clinici, terapeutici e di ricovero ai diversi stadi
della malattia puo aiutare a far capire quante
sofferenze e costi sanitari si potrebbero rispar-
miare adottando politiche di diagnosi e tratta-
mento precoce attraverso una sana prevenzione
e politiche di screening mirato a fasce o gruppi di
popolazione pit1 a rischio.

Si e svolto a pine aprile il primo Workshop
di Economia e Farmaci in €patologia nel-
I’ambito del quale €paC Onlus é una delle
voci presenti. Cosa é emerso da questo pri-
mo esperimento italiano di riflessione con
gli strumenti della valutazione multidisci-
plinare (HTA) sulla patologia e sugli stru-

menti utili alla gestione della stessa?

Il seminario € stato un'occasione importante per
sensibilizzare i decision-maker di sanita pubblica
nazionali e regionali sulla rilevanza non solo cli-
nica, ma anche sociale ed economica, della pato-
logia. Promuovere una riflessione, grazie al con-
tributo di esperti di HTA, sui costi attuali e futuri
dell'epatite C rappresenta senza dubbio un’op-
portunita molto importante per far crescere la
consapevolezza sociale della rilevanza di questa
patologia e per stimolare interventi urgenti di
politica sanitaria sull'epatite. In particolare au-
spichiamo l'inserimento delle epatiti nel Piano
Sanitario Nazionale e di Prevenzione.

Per chiudere, quali sono oggi le aspettative
dei malati nei conpronti dei trattamenti vi-
rali puturi?

Se parliamo di pazienti che hanno gia tentato una
terapia, le aspettative sono certamente quelle di

ottenere risultati migliori ovvero di riuscire a
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guarire. In termini piu generali, ad oggi c'é sicu-
ramente una grande curiosita da parte dei pa-

h per capire molte cose

inteso soddisfare attraverso un convegno, che si

e svolto a maggio, nel quale i migliori specialisti,

che hanno gia avuto modo di conoscere questi
nuovi farmaci, hanno contribuito a chiarire quel-
le che possono e devono giustamente essere le
aspettative per il paziente. l ML
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Due associazioni
al femminile per proteggere
le donne dall’epatite C

A colloquio con
Rosaria lardino' e
Erica Villa®

'Presidente NPS e Donne in Rete
*Presidente Women in Hepatology

Epatite C: una nuova emergenza sanita-
ria? Quali i ‘numeri’ della patologia in Ita-
lia oggi?

[ dati ci parlano un'emergenza sanitaria. In Italia
sono almeno due milioni le persone che convivo-
no con l'epatite C.

Alla dimensione attuale del problema in
termini di salute pubblica corrisponde, a
vostro avviso, un’adeguata consapevolezza
sociale dello stesso?

La percezione della diffusione e della gravita del-
l'infezione & scarsa. Solo un italiano su cinque e
consapevole delle conseguenze che questa ma-
lattia comporta. Questo significa che la maggior
parte della popolazione non sa che ogni anno
10.000 italiani muoiono per patologie conse-
guenti alla contrazione dell'epatite C: parliamo di

;C?(don neinrete.net’
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cirrosi e carcinoma epatico, ed & importante ri-
cordare che la stessa epatite C & la causa piu fre-
quente di trapianto di fegato.

In un convegno tenutosi lo scorso 22 no-
vembre all’Istituto Superiore di Sanita si e
parlato di HIV e HCV come di due storie pa-
rallele. Quali sono le principali analogie
tra ‘le due storie’?

Sono due virus analoghi, entrambi a RNA, che ne-
cessitano di terapie farmacologiche complesse
per riuscire ad inibirne I'azione. Per entrambi, si
sta riuscendo ad arrivare a risultati estremamen-
te soddisfacenti con un miglioramento radicale
della storia naturale della malattia.

Donne in Rete OnLus e Women in Hepato-
logy sono promotrici dell’indagine ‘Epatite
C: percezione e conoscenza’, recentemente
conclusa. Come mai l'idea di sviluppare
un’indagine di questo tipo nasce da due
associazioni al fjemminile?

Insieme abbiamo fatto alcune valutazioni. Ci
sono tre elementi critici che suggeriscono un'at-
tenzione speciale all'universo femminile: il primo
¢ la tradizionale minore attenzione delle donne,
soprattutto se madri di famiglia non pitu giovanis-
sime, a prendersi cura della propria salute. Il se-
condo elemento riguarda il problema dell’alcoli-
smo, un abuso che — quando interessa le don-
ne — rimane celato tra le mura domestiche. Il ter-
zo elemento € determinato dal fatto che l'infezio-
ne da HCV puo avere ripercussioni al momento
della gravidanza e del parto, aspetto di cui le
donne devono essere consapevoli. Da un punto
di vista clinico e fondamentale tenere presente
che esistono differenze di genere, che impongo-
no nuovi approcci alla malattia.

C'é poi un aspetto specificatamente medico, che
la professoressa Erica Villa ha individuato con
precisione. I protocolli di cura dovrebbero giun-
gere a un riconoscimento della diversita di gene-
re. Finora la maggioranza degli studi e stata ef-
fettuata su gruppi misti, ma spesso con predomi-
nanza del sesso maschile, e i risultati sono stati
poi estrapolati e applicati alla donna. Invece la
donna, soprattutto quella affetta da epatite C, ha
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la necessita di essere riconosciuta, studiata e
trattata in quanto tale. Da studi scientifici recenti
& emerso, ad esempio, che la menopausa modifi-
ca drasticamente la risposta alla terapia con in-
terferone nell’epatite C, rendendo la donna resi-
stente alla terapia. Non si deve inoltre dimenti-
care che, dopo la menopausa, la malattia diventa
rapidamente piul grave e che aumenta anche la
percentuale di donne che sviluppa tumore, in
quanto si perde la protezione offerta dagli estro-
geni. Ecco perché e essenziale che tutti gli studi
vadano ripensati in termini di valutazione dello
stato riproduttivo.

Ci descrivete obiettivi e struttura generale
dello studio?

L'obiettivo dell'indagine era quello di avere un
quadro complessivo della percezione dell'inci-
denza dell’epatite C sulla popolazione, quella
femminile in particolare. Questa & la base da cui
partire per diffondere una cultura della preven-
zione, che non deve essere condotta solo attra-
verso i giornali, ma anche attraverso la televisio-
ne e la radio, in modo che possa raggiungere il
maggior numero di persone.

e

Quale quadro emerge dall’indagine e quali
sono i principali messasggi che e importan-
te cogliere?

E importante dare i numeri: due milioni di infetti
in Italia, tremila nuovi casi e diecimila morti I'an-
no. Il messaggio da gridare forte e chiaro é: pre-
venzione!

Per chiudere, quali sono oggi le aspettative
dei malati nei conjronti dei trattamenti vi-
rali puturi?

Si puo dire che le prospettive di trattamento
sono gia molto migliorate rispetto al passato. Al
momento possiamo aspettarci una risposta al
trattamento antivirale che supera il 50% nei sog-
getti HCV presi nel loro complesso e che arriva
al 70-80% nei genotipi favorevoli, come il geno-
tipo 2.

Con l'ingresso nel prossimo futuro degli inibito-
ri della proteasi da utilizzare in associazione
con interferone peghilato e ribavirina, ci si puo
ragionevolmente aspettare un ulteriore 20% di
miglioramento anche nei genotipi difficili come
il genotipo 1. @ ML

Secondo lei l'informazione
sull'epatite finora é stata....

mm allarmistica 2%
mm adequata  15%

insufficiente 83 %
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Epatite cronica di tipo C:
aspetti farmacoeconomici

di Giorgio L. Colombo
Universita degli Studi di Pavia, Facolta di Farmacia
SAVE - Studi Andlisi Valutazioni Economiche, Milano

Introduzione

L'epatite C € una malattia lentamente ma ineso-
rabilmente progressiva, causata dal virus epato-
tropo HCV (Hepatitis C virus) che determina una
cronicizzazione in circa I'80% dei casi'. Secondo le
stime dell'Organizzazione Mondiale della Sanita
(OMS), il 3% della popolazione mondiale é affetto
dal virus dell'epatite C (HCV)2 In Italia la preva-
lenza di HCV varia dal 3,2% nel Nord al 12,6% nel
Sud. L'incidenza annua dell'infezione da HCV in
[talia e di 2,8 nuovi casi ogni 100.000 individui. Si
valuta che dal 20% al 35% dei pazienti con epatite
C cronica (HCV) sviluppino una cirrosi epatica en-
tro 20 anni e molti di questi pazienti subiranno
un trapianto di fegato34.

La combinazione tra interferone alfa convenzio-
nale e ribavirina e risultata piu efficace rispetto
alla monoterapia con interferone alfa°. Le rispo-
ste virologiche sostenute (SVR) per la terapia di
combinazione superano il 40%%7. | pazienti che

raggiungono una SVR mantengono un controllo
del virus nel lungo termine e hanno una bassissi-
ma probabilita di ricorrenza dello stesso. La tera-
pia antivirale pud garantire un reale vantaggio
clinico ed economico in quanto € oggi in grado di
eradicare l'infezione ed & ormai comprovata la
regressione della epatopatia nella maggioranza
dei casi guariti®. L'epatite C comporta infatti costi
diretti che comprendono la diagnostica, il moni-
toraggio, la gestione clinica e I'eventuale ospeda-
lizzazione, e che possono essere stimati, sulla
base delle prestazioni erogate e/o dei DRG ospe-
dalieri, in una spesa annua che va dai 300-450
euro per singolo paziente con epatopatia non
avanzata ai 750-5000 euro per la gestione del pa-
ziente con cirrosi e complicanze. Si consideri, in-
fine, che ogni trapianto epatico costa approssi-
mativamente da 100.000 a 200.000 euro, senza
valutare le numerose sequele che perpetuano i
costi di anno in anno?.

Aspetti farmacoeconomici

Con l'obiettivo di migliorare 1'efficienza allocati-
va di un sistema sanitario sono state messe a
punto da alcuni anni specifiche tecniche di valu-
tazione economica in sanita. Il rapporto incre-
mentale di costo-efficacia (ICER) rappresenta

Costi A

Outcome A

Programma A

Scelta

Costi B

Outcome B

Programma B

Costo incrementale = (costo del programma A) - (costo del programma B)
Efficacia incrementale = (costo del programma A) - (costo del programma B)
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grafica del modello di
transizione per stato di salute
nella progressione della HCV.
Modificata da Yeh et al, Cost-
utility analysis of peginterferon
for hepatitis c virus,
Pharmacotherapy 2007; 27 (6):
813-824.

SUPPLEMENTO

CARE 2,2011

oggi lo strumento maggiormente impiegato nella
valutazione economica delle terapie farmacologi-
che. Fornisce informazioni sul costo di un"'unita
aggiuntiva di salute’ nei vari possibili impieghi;
possiamo cosi capire in modo razionale, confron-
tando costi ed efficacia, 'ammontare di risorse
necessario per ottenere un determinato livello di
salute (figura 1).

Una corretta valutazione economica del tratta-
mento dell’'HCV non si limita, pero, a giudicare
solo il costo dei trattamenti, ma valuta contem-
poraneamente i benefici e il consumo delle risor-
se necessarie per ottenerli. Per la valutazione dei
benefici — ovvero della salute prodotta dal trat-
tamento — si utilizzano in genere in letteratura i
QALY (Quality Adjusted Life Years), che rappre-
sentano il numero di anni di vita, pesati per la
qualita, ottenibili con un determinato trattamen-
to. Tanto piu alto e il QALY, tanto piu efficace e
un trattamento. In questo modo e possibile de-
terminare il costo incrementale per anno di vita
guadagnato (ponderato per QALY), che prende il
nome di Incremental Cost-Effectiveness Ratio
(ICER) e rappresenta l'entita delle risorse aggiun-
tive necessarie per ottenere un beneficio addi-
zionale. Gli ICER sono calcolati come la differen-

Y

! epatocellulare

Trattamento
efficace

Risposta - ---- Epatite C cronica
virologica 3 moderata
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: compensata

1 Carcinoma

za dei costi divisi per la differenza degli effetti tra
il farmaco impiegato e l'assenza di trattamento.
L'ICER e lo strumento usualmente impiegato in
farmacoeconomia per confrontare le diverse te-
rapie disponibili.

Nell'analisi farmacoeconomica dell'HCV spesso
ritroviamo modelli di simulazione come quelli
mostrati nella figura 2> '°. Nell'lHCV é infatti pos-
sibile simulare la progressione della malattia e le
modifiche che intercorrono in conseguenza della
risposta ai trattamenti scelti. [l modello in genere
adottato per studiare l'evoluzione clinica ed eco-
nomica dell'HCV osserva l'evoluzione della pato-
logia in maniera continua e dinamica, utilizzando
delle probabilita annuali di transizione nei vari
stati di salute (epatite cronica, cirrosi, scompen-
so, sviluppo di epatocarcinoma, trapianto di fe-
gato e morte) e applicando gli scenari possibili
che sono il 'non trattamento' o 1'uso dei farmaci
disponibili. Nel modelli proposti, i pazienti che
mantengono la risposta al trattamento rimango-
no nello stato di salute assegnato o, al contrario,
in caso di perdita o mancata risposta al tratta-
mento, progrediscono verso stati di salute suc-
cessivi. I tassi di transizione sono derivati dai
dati della letteratura clinica e sia i costi sia i be-
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Rapporto incrementale di costo-efficacia (ICER) e rapporto incrementale di costo-utilita (ICUR) in seguito
a somministrazione di peginterferone e ribavirina in pazienti naive affetti da HCV. Fonte: Sroczynski et al, Long-term effectiveness

and cost-effectiveness of antiviral treatment in hepatitis C, J Viral Hepat 2010; 17: 34-50.

Country, Currency, Therapy duration Age* Population,
Study Year, Discount rate [weeks] [vears] Histology ICER [€/LYG] ICUR [€/QALY]
Peginterferon + ribavirin vs Interferon + ribavirin
Wong et al. 2002 [57] Belgium, €, 1996, 3% 24-48 na Mild + Mod + Cirr n.a. 7972
G23 n.a. 15 797
G1l.4,5 n.a. 5243
Annemans et al. 2004 Belgium, €, n.a. (1996), 12-48" n.a. CHC
[12] discount rate: n.a, 1 G1.4.56 n.a. 18 451
G23 n.a. 1129
Lin et al. 2006 [31] China, US$, 2003, 24-48% 45 CHC + Cirr n.a. 3831
3% (costs)
Siebert et al. 2003 [46] Germany. €, 2000, 3% 24-48 44 Mild + Mod + Cirr 6715-13 538+ 7148-12 779+
Sullivan et al. 2004 [52] Italy, €, 2002, 3% 12-48" 45 CHC + Cirr 8289 9572
G1 11 480 13 259
G23 3969 4583
Simon et al. 2006 [48] Poland, PLN, n.a. *, 48 44 Mild + Mod + Cirr 12 650-33 D59* n.a.
discount rate: n.a. 1 G1 9915-25 771** n.a.
G23 27 104-116 288"  n.a,
Simon et al. 2006 [48] Poland, PLN, n.a. *, 24-48% 44 Mild + Mod + Cirr 9035-26 944** n.a.
discount rate: n.a, 1 G23 6386-44 676 n.a
Buti et al. 2003 [18] Spain, €, 2000, 3% 48 43 Mild + Mod + Cirr 12 173 5384
G1 8205 3674
Bernfort et al. 2006 [14] Sweden, €, 2005, 3% 12-48" 43 Mild + Mod n.a. n.a.
G1 cs cs
G23 8554 10 445
Shepherd et al. 2004 UK, £, 2002, 6% (costs). 48 36 CHC + Cirr n.a. 19 949
[39]. 2005 [40]. 1.5% (effects) G1 n.a. 17 851
NHS R&D HTA G2.3 n.a. 11 603
Programme, NICE
Wright et al. 2006 [59] UK, £, 2002/3, 3.5% 52 40 Mild, G 1 n.a. 44 560
(Grieve et al. 2006 [24]), Mild, G non 1 n.a. 12 267
NHS R&D HTA Programme
Salomon et al. 2003 [35] USA, US$, 2001, 3% 24-48% 40 Mild + Mod + Cirr n.a. 36 271
G 1 men 94 304 37 307
G 1 women 225916 56 997
G non 1 men 38 344 15 545
G non 1 women 90 159 24 872
Wong et al. 2003 [54] USA, USS, 2003, 3% 12-48" 44 Mild + Mod + Cirr na. 13 379-32 365+
G1 n.a. 13 280-24 397+
G223 na. 14 854-84 700+
Sullivan et al. 2004 [53] USA, USS, 2003, 3% 12-48' 45 CHC + Cirr n.a. n.a.
G na. 2558
G2 3 n.a. cs
Peginterferon + ribavirin vs interferon
Siebert and Sroczynski Germany, €, 2002, 3% 48 40 Mild + Mod + Cirr 10 788 10 264
2003 [45],
2005 [44] DIMDI, HTA
Peginterferon + ribavirin vs no antiviral treatment
Sroczynski et al. 2006 Austria, €, 2004/5, 5% 12-48" 40.2 Mild + Mod + Cirr 10 104 9234
[50], ITA. HTA
Brady et al. 2007 [15], Canada, CANS, 2004, 5% 12-48° 43 Mild + Mod + Cirr 8770 12 906
CADTH, HTA
Simon et al. 2006 [48] Poland, PLN, n.a.*, 48 44 Mild + Mod + Cirr 12 707-15 471* na.
discount rate: n.a. 1 G1 16 893-21 526* n.a.
G223 7667-8938* na.
Simon et al. 2006 [48] Poland, PLN, n.a. *, 24-488% 44 Mild + Mod + Cirr 9343-11 792* n.a.
discount rate: n.a. 1 G23 cs-426** n.a.
Shepherd et al. 2004 [39], UK, £, 2002, &% 48 36 CHC + Cirr n.a. 9947
2005 [40], NHS R&D HTA (costs), 1.5% (effects)
Programme, NICE
Wong et al. 2003 [54] USA, USS, 2003, 3% 12-48" 44 Mild + Mod + Cirr n.a. 4230-8067+
G1 n.a. 7181-12 494+
G2.3 n.a. 4924919+

ICER, incremental cost-effectiveness-ratio; ICUR, incremental cost-utility-ratio; LY, Life years; QALY, quality-adjusted life year; n.a., not available; Mild, mild chronic
hepatitis C: Mod, moderate chronic hepatitis C; Cirr, compensated cirrhosis; CHC, chronic hepatitis C; G-1, Genotype 1; G-non 1, Genotype > 1; cs, cost saving, *Depending
on genotype, "depending on genotype and early virological response to treatment, **: depending on weight-based or fixed dosage of RBV, a: Only mild CHC patients were
treated, moderate CHC or CHC with cirrhosis were not treated, *2003 assumed for currency conversion, *: Age in years was the mean starting age of the population cohort in
the decision model, + range, 1 probably no discounting applied.
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nefici dei diversi trattamenti sono stimati in ac-
cordo al tempo, per cui i pazienti rimangono in
ciascuno stato di salute.

[ risultati di queste tipologie di analisi vengono
sintetizzati nelle tabelle 1 e 2. Da questa recente
revisione della letteratura farmacoeconomica in-
ternazionale emerge, espresso in euro, I'ICER per
le diverse terapie utilizzate per I'HCV in diversi
Paesi. Da notare come in tutti i lavori i tratta-
menti oggi a disposizione per HCV presentino un
ICER compreso entro valori ritenuti accettabili
dai principali sistemi sanitari dei Paesi avanzati.
In letteratura sono riportati diversi livelli di so-
glia di accettabilita dei rapporti di costo-efficacia
per differenti Paesi. In Italia non & espressamen-
te suggerito dall'autorita pubblica un valore di ri-
ferimento, come fa il NICE che lo indica in 30.000
sterline, ossia 34.000 euro per anno di vita salva-
to", e come accade negli Stati Uniti, dove viene
adottato un valore che si aggira intorno ai 50.000
dollari sempre per anno di vita salvato®. Alcuni
ricercatori italiani hanno stimato una cifra vicina
a quella che potrebbe essere una soglia accetta-
bile per I'ltalia all'interno di un intervallo tra
12.000 € 60.000 euro per anno di vita salvato'.
Occorre infine ricordare le recenti linee guida
dell'Associazione Italiana di Economia Sanitaria,
che hanno suggerito di adottare un valore di so-
glia intorno a 25.000 e 40.000 euro per anno di
vita salvato'.

Discussione e conclusioni

Il problema prioritario dei moderni sistemi sani-
tari € quello della generale scarsita di risorse di-
sponibili a fronte della complessiva e crescente
domanda di salute. In questo contesto, appare
fondamentale disporre di strumenti per confron-
tare, secondo criteri di efficacia e convenienza,
progetti e tecnologie sanitarie; questo per identi-
ficare una scala di priorita in base alla quale indi-
rizzare 1'uso delle risorse pubbliche.

In una situazione globale di risorse limitate, le va-
lutazioni farmacoeconomiche sono un prezioso
contributo per gli amministratori sanitari che de-
vono prendere le decisioni piti appropriate in ma-
teria di assegnazione delle risorse, ma anche per i
clinici che quotidianamente si trovano a gestire i
pazienti affetti da questa patologia. I medici av-
vertono la necessita di utilizzare in modo quanto

piu razionale possibile gli strumenti terapeutici
disponibili, non solo per spendere meno ma so-
prattutto per ‘'spendere meglio’, con l'intento di
aumentare |'efficienza del sistema e ottenere piu
salute a parita di risorse utilizzate. | maggiori co-
sti di gestione dell’'HCV sono principalmente de-
terminati dall'insorgenza di complicanze che, an-
cora oggi, hanno elevata morbilita e mortalita'®.
Da anni, pero, abbiamo la possibilita di modifica-
re in maniera rilevante la storia naturale della pa-
tologia con I'impiego di trattamenti che consento-
no risposte virologiche sostenute e aumentano le
probabilita di sopravvivenza a lungo termine.

In Italia, il costo della terapia per l'epatite C e
stimato intorno ai 150 milioni di euro; questa
spesa puo tuttavia risultare come un guadagno se
si considera la netta riduzione di morbilita e
mortalita associate all'infezione da HCV nei casi
trattati. La terapia antivirale infatti ha completa-
mente modificato la storia naturale dell'epatite
cronica e cirrosi da HCV. Si attende quindi in fu-
turo un significativo decremento dei casi con
complicanze tipiche della fase evolutiva della cir-
rosi (ascite, encefalopatia, insufficienza epatica,
emorragie digestive ed epatocarcinoma), che oggi
determinano i costi sanitari e sociali pit rilevanti
di questa patologia'.

Oggi e possibile migliorare lo standard di salute
dei pazienti con HCV seguendo le indicazioni del-
le societa scientifiche accanto alle valutazioni
farmacoeconomiche che identificano la migliore
strategia, non solo in termini di efficacia ma an-
che di sostenibilita della spesa. L'ottimizzare
sempre di piu il rapporto costo-efficacia ci con-
sentira di utilizzare le migliori risorse potenzial-
mente al prezzo minore, di incrementare la per-
centuale di soggetti in trattamento prima che svi-
luppino una cirrosi, ma soprattutto di abbassare i
tassi di mortalitd HCV-correlati. E opportuno infi-
ne continuare ad investire in ricerca valutativa
affinché questi strumenti diventino un riferimen-
to costante nelle scelte dei medici e dei respon-
sabili delle politiche sanitarie.
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IL REPARTO OPERATORIO

Progettazione, organizzazione, controllo

ANDREA CAMBIERI, FLAVIO GIRARDI,
MARIA E. D’ALFONSO, ACHILLE M. LUONGO,
MATTHIAS BOCK

E il primo testo pubblicato in Italia che raccoglie in un unico
contenitore la trattazione di tutto cio che vi e di scientifica-
mente rilevante nell’ambito delle sale operatorie, un tema
che occupa sempre piu spazio nelle pubblicazioni nazionali
ed internazionali a causa dei crescenti costi di gestione e del-
la complessita delle problematiche organizzative e tecniche.
Nelle varie sezioni — progettazione strutturale ed impiantisti-
ca, igiene, organizzazione, risk management — i contenuti tec-
nici sono stati integrati con puntuali riferimenti scientifici,
giuridici e storici, senza tralasciare un capitolo di analisi dei
trend internazionali.
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Figura 1. Profilo dell’EQ-5D nei
soggetti con infezione da HCV
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Burden of disease

delle malattie epatiche
Lo studio COME (COsto
delle Malattie Epatiche)

di Lorenzo G Mantovani,

Ivan Gardini, Luciana Scalone,
Roberta Ciampichini

e Stefano Fagiuoli

per il gruppo COME

Membri dello Studio COME

| Gardini, S Fagiouli, L Scalone, R Ciampichini,
L Gaeta, A Del Prete, F Fusco, A Baldan,

G Magini, LG Mantovani

Negli ultimi tre decenni del secolo scorso si € assi-
stito nei Paesi sviluppati ad un'impetuosa crescita
delle spese sanitarie imputabile essenzialmente a
tre fattori: I'invecchiamento demografico, la cre-
scita delle aspettative, l'introduzione di nuove
tecnologie, normalmente piu efficaci e costose, al-
meno nel breve periodo. A latere si € verificato
(ed accentuato nell'ultimo decennio), accanto ad
una grande crescita dell'ammontare di risorse ri-
chieste per la gestione dell'assistenza sanitaria, il
progressivo ingenerarsi di una stagnazione delle
economie, il cui perdurare e solo in parte ascrivi-
bile a fattori puramente congiunturali.

La coincidenza di queste due contrapposte realta
ha prodotto una maggiore attenzione da parte
dei policy maker all'uso che delle risorse sanita-
rie viene fatto. Attenzione che, in generale, si e
concretizzata nello sviluppo di iniziative politiche
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finalizzate al contenimento della spesa, in parti-
colare nel primo periodo.

Piu recentemente, alcuni Paesi avanzati con ser-
vizi sanitari a copertura universale hanno cerca-
to di abbandonare il paradigma secondo cui le ri-
sorse destinate all'assistenza sanitaria rappre-
sentano meramente una spesa, che va contenuta,
vuoi agendo sui prezzi, vuoi razionandone l'ac-
cessibilita. L'approdo naturale di questi Paesi e
confluito verso la scelta di un paradigma alterna-
tivo, che concepisce l'assistenza sanitaria quale
investimento in salute, da ottimizzare sotto il
profilo della 'resa’, ricercando il massimo risulta-
to in termini di salute in confronto alle risorse
impiegate, ovvero il miglior rapporto tra costi ed
efficacia/benefici.

Si sta, di fatto, assistendo ad una transizione del-
la politica sanitaria dalla persecuzione di obietti-
vi monodimensionali (solo I'efficacia o solo il co-
sto dell'assistenza sanitaria) a quella di obiettivi
pluridimensionali, che correlano 1'efficacia del-
l'assistenza ai costi che essa genera quando vie-
ne utilizzata concretamente in una popolazione
di soggetti, e collocano queste informazioni nel
contesto epidemiologico, clinico/assistenziale,
economico, sociale ed etico/politico in cui le de-
cisioni vengono realmente prese.

La strategia della politica sanitaria moderna,
dunque, non mira piu a limitare la spesa tout-
court, bensi ad assicurare ai cittadini, in termini
di outcome di 'salute’, il massimo che si puo rica-
vare dall'impiego razionale delle risorse destina-
te alla sanita.

Alla base di qualunque decisione razionale vi e la
conoscenza dei fenomeni riguardo ai quali si deb-
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Figura 2. Profilo dell’EQ-5D nei
soggetti con cirrosi

Figura 3. Profilo dell’EQ-5D nei
soggetti trapiantati
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ba prendere quella decisione. La conoscenza, a
sua volta, e basata sulla disponibilita di dati ed
informazioni adeguate. Vista la pressoché totale
mancanza di dati relativi al peso economico, so-
ciale ed 'umanistico’ (cioé relativo alla qualita di
vita), abbiamo deciso di condurre uno (il primo e
finora unico) studio italiano di burden of disease
delle malattie epatiche, con un focus specifico sul-
l'infezione da virus dell'epatite B (HBV) e dell'epa-
tite C (HCV), e sulle sequele legate a tali infezioni:
cirrosi, trapianto di fegato e carcinoma epatico.

Lo studio COME: il primo studio italiano
multicentrico di costo delle malattie
epatiche

L'obiettivo del studio e la valutazione dei costi
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sociali e della qualita di vita nei soggetti affetti
da malattia epatica in Italia.

Lo studio € multicentrico e ha attualmente arruo-
lato 1088 soggetti con malattia epatica seguiti
presso i centri partecipanti. La raccolta dei dati
di interesse avviene tramite un questionario
composto da due parti, I'una compilata dal medi-
co, l'altra dal soggetto arruolato.

Le informazioni raccolte nella prima parte del
questionario riguarderanno l'assorbimento di ri-
sorse per diagnosi/monitoraggio (esami di labo-
ratorio e strumentali, visite), terapia (farmacolo-
gica e chirurgica), ospedalizzazioni. La parte com-
pilata dal soggetto riguarda I'attivita professiona-
le, la capacita lavorativa e la qualita di vita.
L'arco temporale considerato per le valutazioni e
di 6 mesi. Le informazioni vengono raccolte in
occasione di ogni visita.
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Le seguenti tipologie di costo vengono considera-
te: costi diretti (sanitari e non sanitari), costi in-
diretti (perdita di produttivita), costi intangibili
(riduzione nella qualita di vita).

[ soggetti vengono sottoposti ad ogni visita a due
questionari sulla qualita di vita: EuroQol (EQ-5D).

Risultati preliminari dello studio COME

Di seguito presentiamo i dati relativi ai primi 356
pazienti arruolati, con un focus specifico sui sog-
getti con infezione da HCV e sequele: il 70% era di
sesso maschile, con eta compresa tra i 19-84 (me-
diana = 55) anni di eta. Il 24,2% presenta un'infe-
zione da HCV, il 23,6% cirrosi, il 21,3% infezione da
HBV, il 20,2% ha subito un trapianto di fegato, il
2,8% e affetto da carcinoma epatico, il 2,0% pre-
senta una sindroma NASH (steatoepatite non al-
colica), 1'1,4% una co-infezione HBV e HCV, il re-
stante 4,5% altre malattie epatiche. Il costo medio
mensile per paziente € pari a 403 euro. | pazienti
trapiantati hanno mostrato i costi pit elevati (781
euro/paziente-mese), seguiti dai pazienti con co-
infezione HBV e HCV (627 euro/paziente/mese),
HBV (398 euro/paziente/mese), e HCV (293
euro/paziente/mese). Sono state documentate in
media 6,8 giornate di lavoro perdute per pazien-
te per mese, con valori superiori per i pazienti
trapiantati (14,4 giorni/paziente/mese) e quelli
con cirrosi.

Quanto alla qualita di vita, complessivamente il
25% dei pazienti ha riportato problemi con la ca-
pacita di movimento, il 10,6% con la capacita di
prendersi cura di se stessi, il 32,5% problemi nel
compiere le attivita abituali, il 39,0% dolore o fa-
stidio, il 40,0% ansia o depressione. | profili del-
I'EQ-5D relativi ai pazienti con infezione da HCV,
con cirrosi e trapiantati sono presentati nelle fi-
gure 1-3. Il valore medio della VAS dell'EQ-5D
(scala 0-100) & stato pari a 70,5. | pazienti con co-
infezione HCV e HBC hanno riportato i valori pit
bassi (54,0), seguiti da quelli con cirrosi (61,6),
mentre i pazienti con qualita di vita migliore
sono quelli con HCV (70,0) e HBV (77,0).

[ risultati preliminari dello studio COME indicano
che le malattie epatiche hanno un impatto rile-
vante sui costi sia sanitari sia sociali e sulla qua-
lita di vita dei pazienti e che tale impatto e supe-
riore al crescere della gravita della condizione di
salute.

Epatologia e medicina
basata sul valore aggiunto
per il paziente

di Mario Strazzabosco
Dipartimento di Medicina Clinica,
Universita di Milano-Bicocca

La medicina moderna & una storia di straordina-
rio successo e l'epatologia ne & parte. Negli ulti-
mi quarant'anni l'epatologia si € trasformata da
una disciplina prevalentemente diagnostica ad
una sottospecialita ad elevata intensita terapeu-
tica e procedurale. Nuovi farmaci antivirali ed
antineoplastici, il trapianto di fegato, le nuove
procedure per il trattamento delle neoplasie del
fegato, delle malattie delle vie biliari e delle
complicanze della cirrosi hanno trasformato la
storia naturale delle epatopatie croniche e la
prognosi degli epatopazienti. La scoperta di nuo-
ve terapie ha anche espanso il numero dei sog-
getti sottoponibili a trattamento. Questa frontie-
ra si sposta ogni giorno: la disponibilita del tra-
pianto di fegato ha completamente cambiato
I'approccio e gli obiettivi terapeutici nel paziente
con 'end-stage liver disease’; nuovi farmaci sono
ora disponibili per il paziente affetto da carcino-
ma epatocellulare precedentemente definito
'non-trattabile’. Un'ulteriore rivoluzione e alle
porte per quanto riguarda il trattamento dell'e-
patite virale C.

Laumento della spesa sanitaria

L"effetto avverso' del successo della medicina e
stato il continuo aumento della spesa sanitaria.
Questa viene considerata eccessiva sia nei siste-
mi pubblici sia in quelli privati. Le molteplici so-
luzioni tentate per contenere la spesa sanitaria
sono state spesso caratterizzate da operazioni di
spostamento dei costi e non hanno intaccato il
problema. Anzi, si & creata una frattura tra la me-
dicina praticata dai medici a letto del malato, la
medicina pianificata dagli amministratori privati
o pubblici, e la qualita percepita dai pazienti. [ ri-
sultati migliorano, ma la loro percezione da parte
del pubblico peggiora. La tachifilassi (o rapido
adattamento) verso il progresso e il contestuale
riallineamento delle aspettative & un fenomeno
comune a tutte le attivita umane. Il progredire
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della medicina genera pil salute, ma contestual-
mente aumenta le attese; presto le attese diven-
tano bisogni e i bisogni, al contrario delle attese,
devono essere soddisfatti. Questo circolo vizioso
pone sotto tensione il quotidiano confronto con
la sostenibilita della sanita.

Nuove metodologie per risolvere
il problema

E evidente che la soluzione del problema richie-
de nuove 'metodologie’. Un famoso aforisma at-
tribuito ad Albert Einstein sottolinea come un
problema non possa essere risolto utilizzando la
stessa mentalita che lo ha generato! Una propo-
sta che ha suscitato interesse e stata quella sug-
gerita da Michael Porter.

Dopo aver analizzato a fondo alcuni seri proble-
mi del sistema sanitario americano, Porter ha
proposto di orientare le scelte di politica sanita-
ria sul 'valore aggiunto per il paziente". Per Por-
ter il 'valore' ha al numeratore l'esito clinico
(outcome) e al denominatore il costo totale. Il
numeratore e specifico per ogni condizione e di-
pende dalle conoscenze clinico-scientifche del
momento. Il denominatore & invece dato dal co-
sto totale, misurato sull’intero ciclo delle cure,
non sul singolo intervento. Per aumentare il va-
lore puo rendersi necessario spendere di piu per
alcuni interventi sanitari iniziali in modo da evi-
tarne altri (e il caso del trattamento dell’epatite
cronica C, in cui I'ottenimento di una risposta vi-
rologica sostenuta riduce il rischio di sviluppare
scompenso epatico o epatocarcinoma). D'altro
canto l'arrivo di farmaci o procedure innovative
potrebbe risultare in importanti miglioramenti
degli esiti, tali da aumentare il valore anche a
fronte di un aumento dei costi (vedasi il caso del
trapianto di fegato).

Se il valore per il paziente aumenta, tutti ne ot-
tengono un beneficio e la sostenibilita economi-
ca della sanita migliora. Pertanto, la competizio-
ne orientata sul miglioramento del valore per il
paziente diviene virtuosa e rappresenta una for-
za di continuo miglioramento.

Purtroppo nella sanita si € spesso promossa una
forma di competizione denominata 'zero sum
competition’, che, essendo basata principalmen-
te sul razionamento delle risorse, sulla riduzione
del personale e dei costi legati a singole procedu-

re, non aggiunge nulla in termini di aumento del
valore e di progresso.

La tesi della value-based medicine

La tesi fondamentale sostenuta dalla ‘'value-ba-
sed medicine' & che per migliorare la qualita del-
le cure, mantenendone la sostenibilita economi-
ca, € necessario ridefinire la natura della compe-
tizione in sanita, allineandola al concetto di mas-
simizzazione del valore per il paziente. Questo si-
gnifica ottenere, per ogni condizione clinica, il
miglior rapporto possible tra risultato ottimale
delle cure (ossia il ripristino del massimo stato di
salute possibile) e la spesa sostenuta per genera-
re quel risultato. Se si accettano questi principi, e
la tesi che 'le cure efficaci conducono a spese mi-
nori quando misurate sull’'intero processo di
cura’, le implicazioni pratiche portano a una ride-
finizione dell'organizzazione della governance
della sanita, che ha validita non solo in sistemi
sanitari privati, ma anche in quelli pubblici. In-
fatti anche nei sistemi sanitari pubblici, ponendo
I'ottenimento dei migliori risultati clinici sul ter-
reno della competizione per le risorse, si da ori-
gine ad un circolo virtuoso. La decisione di im-
piegare determinati trattamenti invece di altri
sara infatti basata principalmente sulla loro pos-
sibilita di raggiungere gli esiti migliori per il pa-
ziente. 1l raggiungimento di questi esiti puo esse-
re considerato indicatore sia della qualita delle
cure sia dell'economicita del sistema.

Gli indicatori di qualita delle cure

Il punto nodale per applicare questa filosofia e
pertanto quello di disegnare indicatori clinici di
risultato delle cure (indicatori di outcome) che
siano scientificamente validi e facilmente utiliz-
zabili nella pratica quotidiana. Si potra cosi co-
minciare a confrontare i centri su base scientifi-
camente oggettiva, orientando le risorse su quelli
in grado di fornire i risultati clinici migliori. Que-
sti centri fungeranno a loro volta da punti di rife-
rimento (benchmarking) per gli altri centri.

Esistono vari tipi di indicatori di qualita delle
cure. Gli indicatori di volume e struttura (numero
di pazienti in terapia intensiva, turnover di rico-
veri, lunghezza della degenza, ricavi/spese, eto),
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rimangono confinati al momento dell'erogazione
delle cure e non consentono quindi la misurazio-
ne del reale valore delle cure fornite. Gli indica-
tori di processo, invece, permettono di misurare
aspetti legati alla modalita di erogazione delle
cure a partire da linee guida condivise e proto-
colli comuni, ma non corrispondono necessaria-
mente ad una buona qualita degli esiti clinici.

Gli indicatori di esito delle cure

Gli indicatori di esito (outcome) misurano invece
'effetto delle cure e possono essere classificati
in due categorie: gli indicatori finali, come ad
esempio la sopravvivenza, la remissione di ma-
lattia, il grado di funzionalita e il recupero dello
stato originale di salute, e gli indicatori intermedi
(o surrogati), che permettono di predire la rispo-
sta al trattamento. Gli indicatori intermedi sono
usati quando non e possibile rilevare gli indicato-
ri finali, ad esempio quando non & possibile os-
servare i pazienti per un periodo sufficientemen-
te lungo. Ne consegue che, sebbene gli indicatori
finali siano lo strumento ideale per la misurazio-
ne degli esiti delle cure, puo essere piu efficiente
o addirittura necessario misurare indicatori in-
termedi che siano di rilevanza clinica e affidabi-
lita sufficiente a predire gli esiti finali. La cosa es-
senziale e che gli indicatori siano appropriati e
specifici per ogni particolare tipo di condizione e
che non riguardino solo il singolo intervento o
singoli episodi clinici (per esempio, misurando il
controllo endoscopico del sanguinamento da rot-
tura di varici esofagee), ma piuttosto tutto il ciclo
di cure (per esempio, valutando l'incidenza di ri-
sanguinamento nel tempo e la sopravvivenza).
Gli indicatori devono essere valutati per ogni sin-
golo paziente durante l'intero ciclo di cure, com-
prendendo i diversi accessi alle cure sanitarie
(degenza, ambulatorio, day-hospital). Ad oggi
non esistono indicatori clinici di esito delle cure
dalle caratteristiche sopramenzionate per pa-
zienti affetti da malattie del fegato.

Il dibattito sulla definizione
della qualita delle cure

Il crescente dibattito sulla qualita delle cure ha
spinto gli stessi medici, attraverso le societa

scientifiche, ad assumere una partecipazione at-
tiva nella definizione della qualita e nello svilup-
po di provvedimenti rilevanti e quantificabili nel-
la pratica clinica.

Lapporto dell’American
Gastroenterology Association

Nel 2005 il consiglio direttivo dell’American Ga-
stroenterological Association (AGA) ha convocato
una commissione di esperti (task force) nel ten-
tativo di quantificare il contributo fornito dai ga-
stroenterologi nella corretta definizione della
qualita nella pratica clinica e poter migliorare la
salute di pazienti con malattie del tratto ga-
strointestinale. Il lavoro della task force si & con-
centrato sulla definizione di diversi parametri in
grado di certificare la qualita dei centri specializ-
zati nel trattamento di queste patologie. Dalla di-
scussione € nato un report® contenente delle rac-
comandazioni generali sugli standard nazionali in
termini di sicurezza, sull'individuazione di requi-
siti minimi di efficienza per i diversi centri e sul-
I'esigenza di controllo dell'effettiva virtu delle
cure mediche erogate, attraverso la creazione di
un Centro per la qualita indipendente e compe-
tente. In particolare, si € raccomandata la crea-
zione di database per la registrazione di dati utili
per l'ideazione di indicatori di qualita. L'ultima
parte del documento e incentrata proprio sull'i-
dentificazione degli indicatori di qualita chiave
nel trattamento delle malattie digestive: esistono
oltre 110 indicatori di qualita delle cure in ga-
stroenterologia, la maggior parte dei quali & indi-
rizzata verso 6 categorie (screening del cancro
colon-rettale, corretta esecuzione delle procedu-
re endoscopiche, gestione dell'epatite C, dell'in-
fezione da Helicobacter pylori, del morbo di
Crohn e della malattia da reflusso gastroesofa-
geo). Tuttavia questi indicatori si basano unica-
mente sull'implementazione della diffusione e
dell'aderenza a linee guida internazionali basate
sull’'evidenza, e sulla corretta misurazione del
processo di cura.

[l Physician Consortium for Performance
Improvement

Il dibattito € poi proseguito trovando sempre piu
spazio nella letteratura medica recente, coinvol-
gendo anche l'epatologia. In particolare, la stessa
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AGA ha istituito nel 2007 un 'Physician Consor-
tium for Performance Improvement’, chiamato a
costruire una serie di indicatori misurabili per la
valutazione dei centri specializzati nel trattamen-
to dell’epatite C. Sono stati individuati 9 indica-
tori di qualita delle cure, derivati da linee guida
basate sull’evidenza e dalle raccomandazioni de-
gli stessi esperti3. L'istituzione di questi indicatori
del processo di erogazione di cure ha poi per-
messo una valutazione preliminare della qualita
dell'assistenza sanitaria che ricevono i pazienti
con virus dell'epatite C, grazie all'analisi del da-
tabase di ricerca dell'assicurazione sanitaria
americana Medicare, ovvero il piano assicurativo
per le persone con piu di 65 anni. L'analisi in ol-
tre 10.000 pazienti di 7 dei 9 indicatori inizial-
mente individuati (la conferma della viremia po-
sitiva per l'epatite C, la vaccinazione antiepatite
A ed antiepatite B, la prescrizione della terapia
antivirale, il test per il genotipo virale e di carica
virale prima del trattamento, ed il test per la ca-
rica virale dopo 12 settimane di terapia) ha dimo-
strato come solamente il 18,5% dei pazienti rice-
vesse tutte le cure riassunte dai parametri indivi-
duati dagli esperti“.

La revisione delle linee guida
da parte di undici esperti

Utilizzando le medesime premesse epidemiologi-
che, un secondo importante contributo nel cam-
po delle malattie del fegato, in particolare della
cirrosi epatica e delle sue complicazioni, € stato
portato dallo sviluppo di 8 indicatori da parte di
11 esperti,®> generati a partire dalle linee guida
esistenti e dalla revisione sistematica della lette-
ratura medica. Anche in questo caso, come nel
precedente, il lavoro si & concentrato sulla ne-
cessita di fornire uno strumento utile e facilmen-
te traducibile nella pratica quotidiana, alla ma-
niera di una checklist, per i medici epatologi (per
esempio: "esecuzione di un'ecografia addominale
ogni 6 mesi”, "appropriato trattamento delle
emorragie da varici esofagee”), piuttosto che
mettere in luce indicatori di esito clinico finale
che potessero realmente riflettere le caratteristi-
che di qualita dei diversi centri epatologici.

Sebbene la revisione delle linee guida effettuata
da questi gruppi di esperti abbia rappresentato un
primo passo importante nella valutazione e nel

miglioramento della qualita dell'assistenza sanita-
ria basata sull'evidenza, questa non costituisce di
per sé un indice di assistenza sanitaria di qualita,
ma piu semplicemente un corretto processo di
diagnosi e cura. Rimane ancora da testare l'ipote-
si secondo cui una stretta aderenza alle linee gui-
da possa condurre ad un effettivo miglioramento
dello stato di salute per il paziente.

Il ruolo dell’Associazione Italiana per lo
Studio del Fegato e della Fondazione
Amici delPEpatologia

Partendo da questi presupposti, semplici nella
loro concezione, ma potenzialmente rivoluziona-
ri nella loro applicazione, nel 2007 I'Associazione
Italiana per lo Studio del Fegato (AISF), in colla-
borazione con FADE (Fondazione Amici Dell'Epa-
tologia), ha definito una prima bozza sulla meto-
dologia per la generazione di indicatori di esito
delle cure per le principali malattie epatiche.
Sulla base di questi risultati preliminari, FADE ed
il Dipartimento di Medicina Clinica dell'Univer-
sita di Milano Bicocca hanno avviato uno studio
che ha lo scopo di definire e testare indicatori di
outcome nelle malattie epatiche. Lo studio &
sponsorizzato dal Ministero della Salute e dalla
Regione Lombardia, e si prevede che i risultati
saranno disponibili nel corso del 2012. Questo
progetto si propone di offrire uno strumento uti-
lizzabile nelle scelte di programmazione sanitaria
e di allocazione della spesa in modo da generare
un fattore di competizione virtuosa nel sistema.
Per aver maggiori informazioni sullo studio, il let-
tore puo consultare il sito www.assofade.org. M
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FOCUS SULLE INIZIATIVE REGIONALI

LA PAROLA AGLI ESPERTI

CAMPANIA

Limportanza delle reti
territoriali

A colloquio con Giovanni B Gaeta
Profjessore Ordinario, Malattie Injettive,
Universita di Napoli

Projessore, quali sono i ‘numeri’ dell’epatite C in Cam-
pania?

L'epatite C in Campania € responsabile di almeno il 70% di epato-
patie croniche, cirrosi e dei tumori del fegato. Un dato allarman-
te da sottolineare ¢ il peso importante 'del sommerso'’: esiste, in
altri termini, una fetta ancora molto consistente della popolazio-
ne che scopre troppo tardi di essere malata con ovvie implica-
zioni negative in termini di salute e di spreco di risorse. La dia-
gnosi precoce condurrebbe senza ombra di dubbio a consistenti
guadagni in termini di salute pubblica e di efficienza nell’alloca-
zione delle risorse destinate alla salute. In tal senso, ritengo au-
spicabili politiche sanitarie che promuovano l'identificazione
precoce della malattia.

Soprattutto in passato si e detto che l’epatite C é una
malattia prevalentemente del Sud Italia e delle isole.
Corretto affermarlo anche oggi?

E corretto, anche se si tratta prevalentemente del risultato di
una vera e propria ondata di contagi, iniziata negli anni cinquan-
ta e durata fino agli anni settanta, prevalentemente nelle Regio-
ni del Sud.

Oggi la situazione sta diventando progressivamente pili omoge-
nea a livello nazionale.

Quali ritiene siano, in base anche alla sua esperienza
quotidiana, i cardini di un modello di assistenza e di
cura efppicienti per un malato di epatite C?

E indispensabile creare delle reti a tutti i livelli: dalla medicina di
famiglia alla medicina del territorio ai centri di riferimento. E es-
senziale, tuttavia, uno sforzo coordinato e organizzato dalle isti-
tuzioni competenti per la promozione di un modello piramidale
di assistenza che parta dalla medicina generale. Lo spontanei-
smo non basta.
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Oggi 8i denuncia generalmente una scarsa attenzione so-
ciale e istituzionale all’epatite C. € d’accordo con queste
considerazioni?

L'epatite & stata effettivamente negli ultimi dieci anni un po’
‘'schiacciata’ prima dall'HIV, poi dalle malattie metaboliche e
neoplastiche. In realta, il numero di pazienti con malattie croni-
che di fegato causate dai virus delle epatiti & enorme. Basta
guardare i DRG degli ospedali per rendersi conto di come la ma-
lattia cronica da virus si collochi ai primissimi posti in termini di
spesa. Credo, quindi, sia essenziale un massiccio investimento in
cultura, formazione, comunicazione adeguata e di qualita per
elevare la soglia di attenzione sociale nei confronti della patolo-
gia e delle implicazioni sociali ed economiche di una sua cura
non tempestiva e appropriata.

Parlando nello specifico di terapia, l'imminente intro-
duzione degli inibitori della proteasi, in aggiunta alle
terapie esistenti, puo incoraggiarci a jar pensare ad
una possibile eradicazione dell’infezione?

Sicuramente si tratta di presidi terapeutici importanti, che ci
rendono ottimisti sul futuro. E stato, infatti, dimostrato che la
somministrazione dei nuovi farmaci inibitori delle proteasi in pa-
zienti affetti da epatite C con genotipo 1 aumenta il tasso di ri-
sposta del 25% (dal 40% al 65%). Un grosso successo. Pertanto, no-
nostante queste nuove molecole non siano una soluzione otti-
male per tutta la popolazione di malati, ci sara una fetta di pa-
zienti che potra beneficiare in modo significativo dalla loro in-
troduzione. Cio che diventa essenziale, quindi, € individuare e
caratterizzare i ‘'migliori pazienti’ eleggibili per la terapia.

Con riperimento specipico alla Campania, ritiene che i
problemi di sostenibilita economico-finanziaria della
salute potrebbero influenzare (ad esempio, ritardando-
lo/limitandolo) l'accesso alla nuova terapia?

Bisognera senza dubbio stabilire una scala di priorita degli inter-
venti. E per questo essenziale che le terapie siano gestite da cen-
tri di grande competenza, che dispongano di laboratori specializ-
zati in grado di utilizzare tecnologie adeguate e fornire risposte
in tempo reale. Sara fondamentale raccogliere i dati in modo da
studiare gli effetti nel medio-lungo termine derivanti dall'impie-
go di queste molecole. E importante, in altri termini, che si adot-
ti un approccio alla valutazione di costo-efficacia basato su evi-
denze scientifiche e di pratica clinica. M ML
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L'importanza dell’HTA
per capire e gestire meglio
la patologia

A colloquio con Antonio Gasbarrini
Professore di Gastroenterologia, Universita Cattolica,
Policlinico Gemelli, Roma

Projessore, si parla dell’epatite C come di una patologia
‘silenziosa’ per quanto molto pericolosa e addirittura
mortale. Che cosa significa concretamente?

Dopo numerosi anni senza sintomi, un quinto delle persone che
contrae un'infezione da virus dell’epatite C arriva alla cirrosi
epatica e la meta circa di queste si accorge di essere malata solo
quando la cirrosi si scompensa per la comparsa di ascite, emor-
ragia da rottura di varici esofagee, encefalopatia o, peggio, quan-
do si sviluppa un epatocarcinoma. In altre parole, il 10% delle
persone affette da epatite C si rende conto di avere un serio pro-
blema di salute solo quando le possibilita di cura, per quanto
esistenti, sono limitate. Sottolineo questi concetti perché la tera-
pia antivirale effettuata prima della comparsa dei sintomi puo
bloccare la malattia nella maggioranza dei pazienti.

Quali sono gli efpetti clinici e economici, in termini di
costi diretti e indiretti, derivanti dalla tardiva indivi-
duazione dello stato di malattia?

Per quel che riguarda il danno per la salute, basti dire che la
meta dei pazienti con cirrosi scompensata da epatite C muore
nei cinque anni che seguono la diagnosi. E ovvio che aver cura
di pazienti a cosi alto rischio richieda terapie farmacologiche
continue, frequenti controlli specialistici ambulatoriali, esami di
laboratorio seriati, ecografie, esami endoscopici e ricoveri in
ambiente qualificato per procedure complesse. Nella minoranza
dei pazienti in cui € purtroppo realizzabile, si aggiunge poi il co-
sto del trapianto, che non & solo un intervento chirurgico, ma
uno sforzo organizzativo che coinvolge numerose professiona-
lita. Si tratta di costi ingenti, ai quali vanno aggiunte le ore di
lavoro perse dalla persona malata e dai suoi familiari. Ma, mi
permetta di dirlo, i costi economici sono poca cosa se parago-
nati alla sofferenza che la malattia porta al paziente e alla sua
famiglia.

Si é svolto da poco il primo Workshop di Economia e Far-
maci in Epatologia. Cosa é emerso da questo primo espe-
rimento italiano di rijlessione che utilizza gli strumenti
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della valutazione multidisciplinare (HTA) sulla patologia
e gli strumenti utili alla gestione della stessa?

E ormai diventato evidente alla pubblica opinione quanto la spe-
sa sanitaria incida sulla finanza di tutti i paesi industrializzati.
Abbiamo imparato a valutare gli interventi per la salute in termi-
ni di rapporto costo economico-efficacia, per cui 'esperto di
economia sanitaria si & affiancato al medico nella gestione della
salute. Questo approccio ai problemi sanitari ha apportato bene-
fici significativi in termini di razionalizzazione delle spese, ma
non deve chiudersi ad altre istanze, pena il rischio di un conflitto
tra un limitato numero di 'tecnici' e la societa civile. L'Health
Tecnology Assessment (HTA) si propone una valutazione piu am-
pia degli interventi per la salute attraverso un approccio real-
mente multidisciplinare, quindi anche etico, legale, educativo,
sociale e organizzativo. Dal confronto di punti di vista cosi diver-
si ci possiamo attendere linee guida non solo scientificamente
fondate ed appropriate da un punto di vista economico, ma con-
divise e appoggiate dall'intero corpo sociale. Mi aspetto che I'im-
patto positivo di questo approccio sia tanto maggiore quanto piu
¢ diffusa la patologia che si vuol combattere, e questo & il caso
dell’epatite C.

Lei stesso ha afjermato in una precedente intervista che
“per lottare con una patologia bisogna conoscerla e ca-
pirla”. A che punto siamo oggi rispetto a questi due
obiettivi e quali le strade da seguire per migliorare la
capacita di jronteggiare questa emergenza sanitaria?

Nell'epatite C e nelle sue complicanze il nostro Paese é all'avan-
guardia nella ricerca, come testimonia la quantita e la qualita
delle pubblicazioni scientifiche prodotte da gruppi presenti in
tutto il territorio nazionale. Nella pratica clinica, abbiamo com-
petenze e risorse perché ogni paziente sia valutato e trattato con
i piu elevati standard qualitativi. Gli ottimi risultati che ottenia-
mo nell'attivita clinica e di ricerca sono confortanti, anche se
vanno mantenuti e rafforzati. Molto invece deve essere ancora
fatto nella direzione di una migliore informazione, sensibilizzan-
do media, educatori e medici di medicina generale al fine di rag-
giungere il maggior numero possibile delle persone affette da
epatite C.

Si parla dell’epatite C come di una nuova emergenza sa-
nitaria a livello mondiale e italiano. Con rifjerimento
specipico alla realta territoriale del Lazio, quali i nume-
ri della patologia?

Si stima che circa 140 milioni di persone, piu del 2% della popola-
zione mondiale, sia affetto da epatite cronica C. Nel Lazio la pre-
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valenza stimata & del 4%, maggiore di quella media del territorio
nazionale, che e intorno al 3%. Su questa base possiamo valutare
in circa 230.000 il numero dei residenti nel Lazio affetti da epati-
te C. Sono numeri che danno a questa patologia il non invidiabile
primato di prima infezione cronica nella nostra Regione e ne
fanno, da sola o in associazione con l'alcol e I'epatite B, la prin-
cipale causa di cirrosi epatica e di epatocarcinoma.

Esiste oggi a livello di territorio regionale — sia istituzio-
nale sia di clinici e di pazienti — un’adeguata percezio-
ne e consapevolezza di questa emergenza?

Purtroppo no. Ancora oggi la stragrande maggioranza dei pazienti
viene inviata ai centri specialistici perché ha transaminasi persi-
stentemente elevate. Queste persone sono solo il 40% di quelle
affette da epatite C. Piu attenzione deve essere posta sui soggetti
a rischio: persone che assumono droghe, anche se non per via pa-
renterale, persone trattate con emoderivati prima del 1987 o sot-
toposte a trasfusione di sangue prima del 1992, persone che han-
no soggiornato in carcere, conviventi di pazienti con epatite da
HCV, persone con rischio professionale di esposizione al sangue,
persone con partner sessuali multipli. Per questo si rende neces-
saria una migliore informazione dei medici di medicina generale e
dei pazienti. Viste le dimensioni del problema, il costo attuale di
un intervento informativo verra certamente ripagato in futuro
dalla riduzione dei costi per malattie epatiche avanzate.

Passando a parlare di terapie, il prossimo puturo vede
l’ingresso degli inibitori della proteasi nella terapia
standard dell’HCV. In che modo questo ingresso cam-
biera il trattamento dello stato di malattia?
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ititis

L'associazione alla terapia con interferone pegilato e ribavirina
degli inibitori della proteasi, i primi DAA (Direct Acting Antivi-
rals) disponibili, permettera di curare fino al 70% dei pazienti af-
fetti da epatite da virus dell'epatite C genotipo 1. Si tratta di un
risultato ottimo, solo in parte mitigato dal rischio di selezionare
quasispecie di virus C resistenti a questi farmaci. Ai primi DAA si
aggiungeranno nei prossimi anni gli inibitori della polimerasi vi-
rale e gli inibitori dell'NS5A, farmaci con un profilo di tollerabi-
lita molto favorevole.

L'associazione dei DAA tra loro e con la ribavirina puo far ipotiz-
zare uno scenario completamente nuovo nel trattamento dell’e-
patite C: quello di una terapia esclusivamente orale, senza inter-
ferone.

Per chiudere, in un sistema sanitario nazionale e regio-
nale sempre piu pressato da problemi di sostenibilita
economico-pinanziaria ritiene sia importante individua-
re strategie e strade utili a garantire ’accesso alle tera-
pie piu innovative, se ovviamente ritenute eppicaci?

La prima strategia & quella di guardare lontano. Avere il coraggio
di affrontare oggi, con un'informazione adeguata, una patologia i
cui maggiori costi economici e sociali appariranno domani. Al-
trettanto importante sara la personalizzazione degli interventi
terapeutici. La conoscenza delle caratteristiche genetiche del vi-
rus e del paziente in rapporto alle terapie antivirali, la farmaco-
genetica, gia permette e sempre piu permettera di prevedere la
risposta di un determinato paziente a differenti farmaci, con un
notevole risparmio in termini economici e di effetti collaterali.
La strada da percorrere € quella che passa per scelte condivise,
che tengano conto delle diverse istanze, non solo economiche,
poste dalla societa. @ ML
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SICILIA

Politiche di screening mirate
per un utilizzo appropriato e
sostenibile delle nuove terapie

A colloquio con Antonio Craxi
Projessore ordinario di Medicina Interna
e Gastroenterologia, Universita di Palermo

Projessore, sappiamo che in Italia l’epatite C conta circa
un milione e settecentomila malati. Quali, in particola-
re, i ‘numeri’ dell’epatite C in Sicilia?

Al termine malati sostituirei pit correttamente il termine porta-
tori cronici. Nell'ambito di questa popolazione ci sono persone
che hanno un'epatite rilevabile, una cirrosi, un epatocarcinoma,
e diversamente, persone che hanno un'infezione cronica senza
malattia evidente. Fatta questa premessa, direi che la risposta
corretta & che in Italia ci sono anche pitt di un milione e sette-
centomila infetti cronici; la stima piu attendibile si attesta intor-
no al 3-4% della popolazione generale. Sicuramente, quindi, ben
oltre i due milioni di infetti e almeno un milione con una malat-
tia potenzialmente evolutiva, destinata a diventare una malattia
significativa: una cirrosi o un tumore del fegato.

Con riferimento specifico alla Sicilia, la cui popolazione rappre-
senta circa il 10% della popolazione nazionale, direi che ci sono
circa 200.000 infetti. Ammettendo l'esistenza di un gradiente
Nord-Sud, circa 250.000.

Ad ogni modo credo possa essere piu interessante provare a fare
una stima 'partendo dalla coda’, ovvero dalle morti per malattie
di fegato. In Sicilia muoiono ogni anno grosso modo tra le 5000 e
le 7000 persone per patologia cronica di fegato (cirrosi o epato-
carcinoma), nell'80% dei casi conseguenza dell'infezione cronica
del virus C. Con una media annuale di 4000 morti per cirrosi o
per cancro possiamo stimare che in ogni singolo momento nel
tempo Ci Sono 40-50.000 persone con cirrosi epatica.

Si tratta di numeri sicuramente importanti. Anche se 'solo’ il 20%
della popolazione con epatite C degenera in cirrosi o in cancro,
parliamo di 400.000 morti. In altri termini, a dispetto di una per-
centuale apparentemente rassicurante del 20%, la base di calcolo
€ estremamente ampia.

& corretto afpermare che esiste un gradiente della ma-
lattia che aumenta dal Nord verso il Sud?

Il gradiente Nord-Sud puo anche esistere, ma bisogna fare una
piccola taratura. Gli studi che hanno prodotto i dati a sostegno
di questa affermazione sono stati condotti in piccoli centri. La
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realta dei piccoli centri puo essere molto diversa da quella delle
citta, dove esiste una serie di fattori di rischio che tende a esse-
re pit omogenea. Inoltre i dati sono stati raccolti alla svolta del
millennio, fotografando una realta di dieci, quindici anni fa. In
quegli anni, soprattutto al Sud, erano attuate pratiche mediche
e consuetudini culturali che hanno sicuramente concorso a de-
terminare una differenziazione territoriale nella diffusione del-
I'epatite C. In particolare negli anni sessanta era generalizzato
l'uso di siringhe e iniezioni, erano alquanto frequenti pratiche
abortive in contesti non sicuri e molto diffusa la consuetudine
di radersi da barbieri che non usavano sterilizzare gli strumenti
di lavoro. Ma si tratta, come dicevo, di pratiche che fotografano
un realta ormai superata. Oggi, al contrario, le fonti di infezione
pit frequenti sono manovre estetiche, dermocosmesi, peeling,
tatuaggi, pearcing, infiltrazioni di collagene cutanee e altre ma-
novre di chirurgia estetica minore. Inoltre, sta assumendo una
certa importanza la diffusione per via sessuale, soprattutto at-
traverso rapporti omosessuali. Questi fattori di rischio sono
spalmati in modo omogeneo sul territorio italiano e direi anche
europeo.

Un dato interessante, infine, € che i migranti non hanno modifi-
cato negli anni in modo consistente il quadro epidemiologico
nella nostra Regione. Sappiamo, infatti, che sono portatori del
genotipo 4, da noi poco frequente. Ebbene, monitorando nell'ar-
co di quindici anni la frequenza del genotipo 4, abbiamo rilevato
una sostanziale immutabilita nei numeri. I migranti, in altri ter-
mini, non hanno infettato la popolazione locale.

Si denuncia, generalmente, una sottovalutazione del vi-
rus e una scarsa consapevolezza sociale della malattia.
Qual é il suo punto di vista?

I discorso della sottovalutazione e della consapevolezza sociale
¢ alquanto complesso. In Italia, a differenza di quanto & accadu-
to in altri Paesi come, per esempio, la Francia nei primi anni del
2000, non sono mai state fatte campagne di screening allargate,
utili a identificare la popolazione infetta. Di conseguenza, al
contrario di quanto accade in altri Paesi come la Francia per
I'appunto, meno del 10% del totale degli infetti sa di esserlo.
Allo stesso tempo, la consapevolezza sociale della patologia ri-
tengo sia funzione dalle campagne di informazione sulla stessa.
Ora che ci avviciniamo — con l'introduzione degli inibitori della
proteasi — a un'era di trattamenti nuovi e rivoluzionari nelle
loro potenzialita di eradicare il virus, mi aspetto cresca la so-
glia di attenzione nei confronti della patologia, in termini di co-
municazione e informazione sulla stessa, e al contempo mi au-
spico l'avvio di screening utili a sostenere un impiego appro-
priato e economicamente sostenibile delle nuove terapie. Sa-
rebbe, in particolare, auspicabile riuscire ad eradicare il virus in
una fase che precede un danno strutturale del fegato, scoprire il
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paziente trattabile prima che sviluppi una fase cirrotica e, a tal
fine, prevedere screening mirati in specifiche fasce di popola-
zione a rischio.

Nella realta in cui opera, qual é il modello di assistenza
per il malato di epatite C?

Il nostro modello organizzativo prevede una serie di accessi sul
territorio ovvero una serie di ambulatori che agiscono come pri-
mo filtro per la corretta identificazione della patologia e il suc-
cessivo orientamento del paziente, quando necessario, ad acces-
si in regime di day hospital o day service a seconda del grado di
complessita. E prevista, quindi, una tipizzazione virologica, una
tipizzazione funzionale e eventualmente una biopsia epatica.
Quindi il paziente torna ad un ambulatorio dedicato con suppor-
to di personale infermieristico. Un modello organizzativo 'a im-
buto’, un accesso largo, una parte stretta che € un percorso in-
traospedaliero quasi mai con ricovero, quindi un percorso ambu-
latoriale in cogestione con medici di medicina generale. Un mo-
dello che ogni anno produce tra le 300 e la 400 nuove diagnosi
di malattia cronica del virus C e avvia 150-200 trattamenti per
I'epatite C.

Sottovalutare il virus potrebbe signijicare sofjerenze al-
trimenti evitabili per i malati e, al contempo, uno spre-
co di risorse pubbliche. Quali sono, in particolare, i co-
sti derivanti da una gestione tradiva e poco efpiciente
della patologia?

I costi sono variabili a seconda dell’'evoluzione della patologia.
Per gli infetti che sviluppano cirrosi (circa il 10-20% del totale de-
gli infetti), il costo annuale per ricoveri & in media di circa 15.000
euro per anno. Se il paziente € in eta di essere trapiantabile, il
costo stimato per un trapianto e di circa 200-250.000 euro.
Quindi, provando a fare una stima approssimativa dei costi, che
comprenda ricoveri, costo dell'eventuale trapianto, e una per-
centuale di costi indiretti, un cirrotico costa alla comunita tra i
100 € i 150.000 euro.

Quali, specularmente, ritiene siano i comportamenti vir-
tuosi da avviare a diversi livelli — istituzionale, clinico,
di pazienti — per promuovere una gestione costo-efpi-
ciente della patologia?

Ormai e invalsa l'abitudine, laddove soprattutto si facciano pro-
cedure invasive, in reparti di chirurgia generale e specialistica, di
fare comunque uno screening di epatite B e C. Il problema & che
lo scopo di questi screening, nella maggioranza dei casi, & pura-
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mente difensivo. Manca, al contrario, un'adeguata comunicazio-
ne e trasmissione di queste informazioni per agevolare una cor-
retta valutazione della patologia e, eventualmente, un successi-
vo inizio tempestivo del trattamento appropriato.

Parlando nello specipico di terapia, la ricerca ha con-
dotto all’individuazione degli inibitori della proteasi
come una classe di jarmaci che potranno, in combina-
zione con le terapie esistenti, rivoluzionare il trattamen-
to terapeutico: siamo all’inizio di una nuova era?

La valenza dei nuovi farmaci e altissima ma non si pu0, oggi pill
che mai, prescindere da valutazioni di costo e di sostenibilita. In
base ai dati attualmente disponibili, il costo di un ciclo in pit
con gli inibitori della proteasi € di circa 30.000 euro; pertanto, se
anche si dimezzasse il tempo dell’esposizione all'interferone
(passando da 12.000 a 6000 euro per ciclo), il costo del tratta-
mento passerebbe da una media di 10.000 a una media di 35.000
euro. Un aumento dei costi difficilmente sostenibile dal Servizio
Sanitario Nazionale in mancanza di un'attenta politica di diffe-
renziazione/tipizzazione della popolazione trattabile. E per que-
sto, come gia accennato, di fondamentale importanza implemen-
tare politiche di screening mirate a promuovere un utilizzo ap-
propriato e per questo sostenibile delle nuove terapie. M ML
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