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INTRODUZIONE

Il trattamento delle epatiti virali in Italia
la sostenibilita di un modello vincente per il bene del paziente

WEF-E 2012: nuovi farmaci anti-HCV sotto la lente
per assicurare trattamenti sostenibili ed efficaci

di Antonio Gasbarrini * e Americo Cicchetti **

opo linteresse che il primo
Workshop nazionale di Economia e
farmaci in epatologia (WEF-E 201 1)
ha suscitato presso i rappresentanti
delle istituzioni, dei clinici e dei deci-
sori anche grazie allinnovativo approccio multi-
stakeholder, il Comitato scientifico di WEF-E si ¢
posto il duplice obiettivo di analizzare per la prima
volta tutte le implicazioni cliniche, economiche, orga-
nizzative (anche per il Ssn), sociali ed etiche delle
malattie del fegato nel nostro Paese e di condividere
con il mondo scientifico e quello dei decisori le linee
di indirizzo per conseguire un uso ottimale delle
risorse disponibili. Questo compito & di fondamenta-
le importanza anche in previsione delle innovazioni
terapeutiche che nel prossimo futuro richiederanno
costi aggiuntivi per il Ssn.
Il modello di lavoro del secondo Workshop naziona-
le di economia e farmaci in epatologia - WEF-E
2012 segue il core model del’European network
for health technology assessment (EUnetHta) e ana-
lizza tutti gli aspetti legati alle tecnologie in Sanita. A
questo proposito I'esperienza WEF-E dimostra I'uti-
lita di tavoli che riuniscano decisori, ricercatori di
varia provenienza ed estrazione e altri attori come
le associazioni dei pazienti, i rappresentanti dei citta-
dini e le industrie del farmaco per discutere il valore
reale dell'innovazione in Sanita, utilizzando cosi un
approccio del tutto coerente con I'health technolo-
gy assessment.
In linea con lapproccio multidisciplinare e multi-
stakeholder di VWEF, I'evento del 2 febbraio ha avuto
il patrocinio di EpaC Onlus (I’associazione pil grande
e rappresentativa dei malati di epatite italiani) e di
svariate societa scientifiche di rilievo nazionale: Aisf
(Associazione italiana per lo studio del fegato), Sif
(Societa italiana di farmacologia), Sifo (Societa italiana
di farmacia ospedaliera e dei servizi farmaceutici delle
aziende sanitarie), Sihta (Societa italiana di health te-
chnology assessment), Simit (Societa italiana di malat-

tie infettive e tropicali) e Siti (Societa italiana di igiene,
medicina preventiva e Sanita pubblica).

Le epatiti virali sono annoverate fra le piti importanti
malattie infettive nel mondo, in Europa e in Italia. In
Europa circa 23 milioni di persone sono affette dai
virus dell’epatite B (HBV) o C (HCV). Si e stimato
che ogni anno 36.000 persone muoiano per malattia
da HBV e 86.000 da HCV. Il nostro Paese, dove si
stima che la popolazione venuta a contatto con il
virus sia il 3% circa del totale e che i pazienti portatori
cronici del virus siano dell’ordine di 1,7 milioni dei
quali 330.000 con cirrosi, € il primo in Europa per
numero di soggetti HCV positivi e in quanto a mortali-
ta per tumore primitivo del fegato. In termini econo-
mici, in Italia le epatopatie incidono per il 5% dei
rimborsi spettanti alle Regioni per I'attivita ospedalie-
ra con una remunerazione teorica superiore al miliar-
do di euro. In particolare, I'impatto in termini di Sani-
ta pubblica si focalizza sull’epatite cronica attiva e sulle
complicanze: scompenso epatico e cancro del fegato,
di cui I'epatite C rappresenta la causa primaria. Infatti,
i costi di gestione delle malattie epatiche incrementa-
no in modo esponenziale con 'aggravarsi della patolo-
gia.

Tali dati sono indicativi dellimportanza e dell’onerosi-
ta delle malattie epatiche per il sistema sanitario.
Diventa pertanto prioritaria un strategia volta all'iden-
tificazione precoce della malattia e all’ottimizzazione
del percorso diagnostico-terapeutico assistenziale mi-
rato a prevenirne I'evoluzione. Di qui I'importanza
del corretto screening e del trattamento dell’epatite
cronica. Il virus dell’epatite C si differenzia per sensibi-
lita di risposta al trattamento in genotipi “facili” G2 e
G3 e “difficili’ GI e G4 (sebbene questultimo sia
relativamente raro nella nostra area geografica).

La situazione attuale & caratterizzata anche da un’am-
pia variabilita territoriale allinterno della penisola: in
particolare, il tasso di ospedalizzazione per 100.000
abitanti varia da meno dello 0,5 del Piemonte al 3,2
della Campania. Contando familiari e pazienti I'epati-
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te coinvolge 4-5 milioni di italiani. L'opportuna valo-
rizzazione di queste differenze ¢ indispensabile per la
gestione dei diversi contesti organizzativi. E anche
interessante sottolineare che attualmente nuove infe-
zioni da HBV sono quasi scomparse nella popolazio-
ne piu giovane di ogni parte d’ltalia per gli effetti della
vaccinazione antiepatite B.

Nello specifico, la prevalenza d’infezione HCV (ciog il
numero di pazienti con epatite cronica) in ltalia &
fortemente associata con l'area geografica e leta,
secondo un “effetto coorte”, e raggiunge punte parti-
colarmente elevate nella popolazione anziana di alcu-
ne regioni del Sud Italia. Ad esempio in Campania,
Puglia e Calabria nei soggetti con eta superiore a 70
anni la prevalenza raggiunge, e in alcune aree supera,
il 20 per cento. Da notare anche che l'attuale elevata
immigrazione da regioni come I'Africa e il Mediterra-
neo orientale nelle quali la prevalenza delle infezioni
da virus epatitici & particolarmente elevata sta cam-
biando I'epidemiologia di HBV e

Il trattamento delle epatiti virali in Italia
la sostenibilita di un modello vincente per il bene del paziente

boceprevir, hanno un’azione diretta proprio sulla
replicazione (moltiplicazione) del virus nell’organi-
smo del paziente, mediante l'inibizione di alcune pro-
teine virali. Per di piu, si prevede che nei prossimi
anni diventeranno disponibili nuove terapie sia nel-
Pambito del trattamento delle epatiti virali, che del-
I'epatocarcinoma. Pertanto, 'impiego della farmaco-
economia in epatologia & essenziale al fine di stabilire
quali terapie (farmacologiche e non) siano piu costo/
efficaci tra le alternative disponibili e per valutare
nuovi trattamenti.
| Daa sono gia entrati in uso clinico in molti Paesi
europei tra cui Spagna, Gran Bretagna, Germania e
Francia, mentre le aziende produttrici sono ancora in
trattativa con l'Aifa, 'organo regolatore italiano sui
farmaci, per la loro introduzione (prevista per mag-
gio-giugno 2012) nel nostro Paese. E pertanto il mo-
mento necessario di attuare valutazioni comparative
(finora non disponibili) di tecnologie e programmi
sanitari in area epatologica per la

HCV in ltalia, incrementando il ser-
batoio di soggetti positivi. Inoltre la
tipologia di infezione dei soggetti im-
migrati si differenzia per genotipo
del’lHCV (maggiore prevalenza di
G4) e per maggior numero di sog-
getti con maggiori quantita di virus
B in circolo e quindi maggiore capa-
cita di trasmettere l'infezione.

Per quanto riguarda l'epatite B, le
terapie antivirali determinano la re-
versione dello scompenso clinico e

Il comitato WEF
propone un modello
farmaco-economico
per guidare l'assistenza
sulla base dellimpact
budget analysis .

realta italiana, fruibili da parte dei
clinici e dei decisori. Integrando la
ricerca e la diffusione dei risultati, ci
si € posti 'obiettivo di rappresenta-
re un nuovo modello di lavoro in
ambito sanitario, che ottimizzi al
meglio le risorse al fine di produrre
risultati utili alla comunita scientifi-
ca, e che rappresenti un nuovo stan-
dard applicabile anche in altri ambi-

Il comitato WEF, in particolare, si &

aumentano l'accesso al trapianto fe-
gato salvavita. Meno chiari sono gli effetti a lungo
termine delle terapie antivirali nei pazienti con lieve o
moderata epatite, senza cirrosi. Nondimeno & chiaro
che indipendentemente dal livello di danno epatico, &
sempre conveniente eradicare il virus, soprattutto se
il paziente & giovane e ha prospettiva di lunga vita.
Purtroppo ancora molti pazienti restano senza dia-
gnosi, visto che il numero di pazienti in cura é circa
I'1,5-2% del totale delle infezioni croniche in Italia.

Per il trattamento dellHCV é stata recentemente
approvata da Ema una nuova generazione di farmaci,
gia rimborsati in diversi Paesi europei, che hanno
dimostrato di portare a una migliore risposta virolo-
gica nei pazienti piu difficili da trattare (Gl). | nuovi
farmaci sono due agenti antivirali diretti (anche detti
Daa, Direct antiviral agents) specifici per il virus del-
lepatite C. Il loro meccanismo d’azione & dunque
molto diverso da quello dei farmaci che costituisco-
no, a oggi, I'unica terapia disponibile contro HCV
(interferone e ribavirina). | due antivirali, telaprevir e

| Sgﬁit&

proposto di sviluppare un modello
farmacoeconomico in grado di guidare la gestione
assistenziale sulla base della impact budget analysis a
livello nazionale e regionale con focalizzazione su
modelli organizzativi, percorsi assistenziali e accredi-
tamento dei centri. [l modello puo fornire alle Regio-
ni validi strumenti decisionali per gestire il problema
economico dell’epatologia, in grado di contribuire in
modo significativo alla costruzione della sostenibilita
strategica per le epatiti.
Il modello farmacoeconomico sviluppato in seno al
progetto WEF-E per indagare l'impatto dell’arrivo
dei nuovi farmaci si basa su un gruppo ipotetico di
14.000 pazienti con infezione da HCV, sottoposti alla
triplice terapia con uno dei due nuovi antivirali dato
in associazione alla terapia tradizionale (boceprevir o
telaprevir + Peg-interferone + ribavirina), e ne stima i
costi aggiuntivi e gli anni di vita guadagnati da questi
pazienti “virtuali”. Rispetto a oggi (156 milioni di euro
Panno di spesa per la cura dell’epatite C in Italia),
lintroduzione delle nuove terapie costerebbe fra i
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236 e i 434 milioni di euro in piu (a seconda del tipo
di pazienti cui vengono somministrati e del prezzo
dei nuovi farmaci, ancora da definire). I modello
mette in evidenza come il rapporto costo-efficacia
delle terapie rientri nelle soglie adottate da molte
agenzie internazionali, nell’analisi effettuata nel lungo
periodo (30 anni).

Con la terapia standard attuale (Peg-interferone +
ribavirina) si ottiene il 70-80% di eradicazione di
HCV G2 e G3 (le forme di infezione piu facilmente
trattabili) e il 40% di HCV GI (il piu difficile da
trattare). L’'avvento dei nuovi farmaci antivirali diretti
attivi sul genotipo | consente di elevare questa per-
centuale di guarigione al 65-75 per cento. Questo
rappresenta una vera rivoluzione nellambito della
terapia dellHCV in quanto elevera di molto le possi-
bilita di eradicazione del virus. Per i pazienti piu a
rischio, questi farmaci possono fare la differenza tra
vivere o morire. Questo aspetto € di sostanziale
importanza anche in considerazione dei costi di ge-
stione delle malattie epatiche, che incrementano in
modo esponenziale con I'aggravarsi della patologia.
D’altro canto, si dovra ancora valutare la tossicita e
Paumento di effetti collaterali nellimpiego dei DAA
nella pratica clinica e il rapporto costo-efficacia anche
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perché per ora i DAA di prima generazione (boce-
previr e telapravir) dovranno essere impiegati insie-
me a interferone e ribavirina.

A questo proposito il documento dell’Aisf: “Parere
dell’Associazione italiana per lo studio del fegato (Ai-
sf) sull'uso della triplice-terapia (Peg-lfn + ribavirina +
inibitore della proteasi di prima generazione) per il
trattamento dei pazienti con epatite cronica da HCV
genotipo 17, ha lo scopo di migliorare l'appropriatez-
za d’uso dei farmaci senza implicare un aumento della
spesa farmaceutica e con il fine di essere d’aiuto ai
decision maker nel prendere delle decisioni per la
razionalizzazione e il risparmio della spesa farmaceuti-
ca. Inoltre il testo Aisf auspica la creazione di un
database/registro che contenga le informazioni sui
pazienti trattati con i nuovi farmaci anti-HCV. L’elabo-
razione di tali dati potra essere utile per valutare
limpatto (outcome) dell’uso dei farmaci (a esempio la
percentuale di pazienti guariti) ed effettuare le oppor-
tune valutazioni farmacoeconomiche.

In conclusione, l'indubbio vantaggio di questi nuovi
farmaci e di eradicare il virus da HCV con lo scopo di
bloccare la storia naturale della malattia, riducendo il
numero di cirrosi ed epatocarcinomi e di tutti i costi
indiretti determinati da queste malattie. °
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Italia prima in Europa per numero di HCV-positivi:
Pinfezione € piu diffusa tra i nati prima del ’50 e al Sud

di Raffaele Bruno *

on esiste attual-
mente uno studio
di prevalenza del-
linfezione da
HCV  effettuato
Su un campione rappresentativo
dellintera popolazione italiana.
L’Expert consensus conference dal
titolo “Lo screening per infezione
da virus dell’epatite C negli adulti in
Italia”, coordinato dall’Istituto supe-
riore di Sanita, mediante una ricer-
ca sistematica ha selezionato gli stu-
di di prevalenza effettuati nella po-
polazione generale di alcuni Comu-
ni italiani: sono stati esclusi gli studi
effettuati con test di prima genera-
zione e quelli con possibili bias di
selezione (a esempio effettuati in
categorie particolari di lavoro op-

Ma non esiste

uno studio di prevalenza
effettuato su un campione
rappresentativo

della popolazione:

gli unici dati disponibili
arrivano da alcuni
Comuni o da aree
limitate del Paese

pure in persone che spontanea-
mente afferivano al laboratorio. So-

Grafico |

no stati selezionati gli studi effettua-
ti nella popolazione generale (cam-
pioni casuali o intera popolazione
di alcuni comuni); negli scolari (an-
che se non si pud escludere un
certo tasso di abbandono scolasti-
co nelle classi socio-economiche
piu svantaggiate); sulle reclute del-
I’Aeronautica militare.

Nel grafico | viene riportata la pre-
valenza di HCV-RNA positivita per
anno di nascita negli studi seleziona-
ti. Si nota come in tutti gli studi sia
presente un aumento di prevalenza
con l'eta e come la prevalenza sia
generalmente maggiore negli studi
condotti al Sud-Isole. In particola-
re, un consistente incremento &
presente nei soggetti nati prima del
1950 cioé in quelli che oggi hanno
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un’eta >55 anni: la prevalenza di
HCV-RNA ¢é generalmente >3% a
partire dallanno di nascita 1949
(con un valore medio di circa 6 e
10% nelle coorti di nascita 1940-49
e <1939, rispettivamente) mentre
& generalmente <2% (con un valo-
re medio di 1,6%) per i nati nel
1950-59 e tende a diminuire ulte-
riormente nei piu giovani.

A cosa attribuire questo aumento
della prevalenza di infezione con
leta?

In passato il monouso era general-
mente poco disponibile; gli stru-
menti di largo impiego non monou-
so a rischio di contaminazione ema-
tica (a esempio: siringhe di vetro,
strumenti chirurgici e odontoiatri-
ci, rasoi, strumenti per la sommini-
strazione di vaccini eccetera.) pote-
vano non essere sterilizzati in mo-
do adeguato. E verosimile che que-
sti fattori abbiano avuto un ruolo
importante nella diffusione di HCV
nella popolazione italiana.

Tuttavia, anche a causa della loro
estrema diffusione nel passato, &
difficile utilizzare una storia di espo-
sizione a questi fattori di rischio
per indirizzare utilmente uno scree-
ning per infezione da HCV. Inoltre,
non sempre le persone ricordano
con esattezza un’esposizione a essi.
Negli studi di prevalenza di HCV
condotti in campioni della popola-
zione generale in diverse aree d’lta-
lia P'uso di siringhe di vetro ¢ ripor-
tato dal 40-70% dei partecipanti e
risulta associato in maniera indipen-
dente allinfezione in 3 studi su 7;
gli interventi chirurgici sono ripor-
tati dal 45-80% e risultano associati
in 2 studi su | I; le cure odontoiatri-
che sono riportate dal 60-90% e
non risultano associate in nessuno
studio. L’esposizione a questi fattori
di rischio € ancora pitl frequente nei
soggetti di eta >50 anni. L'uso di si-
ringhe di vetro si & fortemente ridot-
to a partire dal 1975 in poi. Il rischio
connesso agli interventi chirurgici e
allospedalizzazione si ¢ ridotto a par-

tire dal 1970. Nellambito delle cure
odontoiatriche,  presumibilmente
quelle fornite da non professionisti
potevano essere a maggior rischio di
trasmissione del virus.

In conclusione, in assenza di uno
studio di prevalenza condotto su
un campione rappresentativo del-
lintera popolazione, non & possibi-
le quantificare con esattezza la pre-
valenza dellinfezione da HCV in Ita-
lia. Negli studi disponibili la preva-
lenza di HCV-RNA: & generalmen-
te >3% nei soggetti nati prima del
1950 e aumenta progressivamente
con l'eta, mentre & considerevol-
mente minore nelle generazioni
piu giovani in assenza di tossicodi-
pendenza; & generalmente maggio-

Cruciale il ruolo

delle societa scientifiche
per supportare

le decisioni

di ricercatori, operatori,
politici e pazienti

re nelle aree meridionali e insulari
rispetto a quelle del Centro e del
Nord. Un recente studio in corso
di pubblicazione effettuato nel
Nord ltalia, in provincia di Brescia
Vallecamonica-Sebino ha mostrato
un’elevata prevalenza pari al
2,6-2,9% anche nei soggetti di eta
compresa tra 35 e 55 anni. Infine il
Technical report. Hepatitis B and C in
the Eu neighbourhood: prevalence,
burden of disease and screening poli-
cies, September 2010 riporta che
Iltalia € il Paese europeo con il mag-
gior numero di soggetti HCV posi-
tivi. E conferma come gia descritto
in precedenza che la prevalenza &
maggiore nelle aree meridionali e
insulari rispetto a quelle del Cen-
tro e del Nord con una prevalenza
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che varia dall’8 al 2 per cento.
Anche l'epatite cronica da HBV
porta allo sviluppo di cirrosi o di
epatocarcinoma. A differenza del-
lepatite C, il rischio di sviluppare
I'epatocarcinoma ¢ piu elevato an-
che in assenza di cirrosi, e nei pa-
zZienti con una pregressa esposizio-
ne al virus ma senza una malattia in
fase attiva. La prevalenza dell’infe-
zione cronica da HBV negli ultimi 5
anni € aumentata, e un contributo
significativo e stato dato da gran
parte della popolazione immigrata
proveniente dai Paesi dell’Est Euro-
pa e dell’Africa. Attualmente si sti-
ma che in Italia ci sia una prevalen-
za che varia tra 1-2%, extracomuni-
tari esclusi.

La trasmissione del virus dell’epatite
B puo avvenire per via verticale alla
nascita o pitl tardi nella vita, soprat-
tutto a causa di contatti sessuali,
benché esistano anche altre modali-
ta di trasmissione (a esempio con-
tatto con materiale ematico, stretti
contatti sociali). E relativamente faci-
le contrarre il virus dell'epatite B
(piu facile a esempio del virus del-
PHiv, che ha le stesse modalita di
trasmissione) e i rapporti sessuali
non protetti rappresentano la fonte
di contagio piu frequente. Queste
caratteristiche fanno si che esistano
delle sostanziali differenze tra il vi-
rus dell’epatite B e dell’epatite C
per quanto riguarda la modalita di
controllare l'infezione.

Il trattamento dell’epatite B € ora
altamente efficace grazie all'impie-
go di farmaci che hanno una bassa
probabilita di selezionare mutanti
resistenti. Questo rappresenta un
importante passo avanti ed esisto-
no a tal proposito dettagliate linee
guida stilate da Aisf per la gestione
dellepatite B. Un programma di
screening, mirato a individuare pre-
cocemente i soggetti infetti e su-
scettibili di intervento terapeutico
e il controllo della diffusione dell’in-
fezione mediante la vaccinazione,
sono degli strumenti potenzialmen-
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te in grado di indurre una piu rapi-
da risoluzione della malattia HBV
indotta rispetto a quanto accade
per I'epatite.

Dati Istat riferiti al nostro contesto
nazionale, anno 2006, indicano pit
di 11.000 decessi a causa di cirrosi
o tumore del fegato.

Se si confronta la mortalita per cir-
rosi con il tasso di letalita di altre
malattie croniche assai diffuse, co-
me quelle cardiovascolari, metaboli-
che, polmonari o renali, si scopre
che la cirrosi epatica in Italia incide
soprattutto nella fascia di eta giova-
nile-adulta, cosa che comporta
enormi costi sociali, diretti e indi-
retti (perdita di giornate di lavoro,
interventi terapeutici super-speciali-
stici, trapianto eccetera). Alla note-
vole rilevanza epidemiologica corri-
sponde un deciso impatto econo-
mico delle malattie epatiche sul si-
stema sanitario nazionale.

| dati di prevalenza al |I° gennaio
2006 mostrano che in Italia 21.416
persone (14.781 maschi e 6.635
femmine) hanno avuto nel corso
della vita una diagnosi di tumore
del fegato. Cio significa 37 persone
(53 maschi e 22 femmine) ogni
100.000 abitanti.

Non emerge un chiaro gradiente
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notevole variabilita geografica: si
passa dagli 80 e 67 casi ogni
100.000 abitanti rispettivamente a
Parma e Napoli ai 20 casi ogni
100.000 residenti a Latina, Ragusa
e in Romagna.

Il maggior numero di casi prevalen-
ti si registra oltre i 75 anni al Nord
e al Centro e tra i 60-74 anni al
Sud; tale differenza potrebbe esse-
re determinata dalla diffusione, in
alcune aree del Sud, di infezioni vi-
rali in eta piu giovane.

In Italia, i tassi di prevalenza si so-
vrappongono abbastanza fedelmen-
te ai tassi di incidenza. | tumori pri-
mitivi del fegato sono al 5° posto
tra le cause di morte per tumore.
La sopravvivenza relativa a 5 anni
per questi tumori € del 10% e le
differenze geografiche sono conte-
nute.

Anche i miglioramenti della soprav-
vivenza nel tempo sono limitati. |
fattori di rischio dei tumori primitivi
del fegato sono noti e in grado di
spiegare oltre il 70% dei casi. In lar-
ga misura riflettono la prevalenza
dellinfezione da virus dell’epatite C
(HCV) nella popolazione. Nel Sud
Italia, oltre 2/3 dei casi di tumore
primario del fegato sono attribuibili
al’HCV. La stessa percentuale € del

cenni sono attesi tassi elevati di inci-
denza e prevalenza. In particolare in
quelle aree del Sud dove ¢ presente
un’alta endemia di HCV. Infine, nel-
le aree del Nord Italia, un terzo dei
tumori primitivi del fegato & legato
alleccessivo consumo di bevande al-
coliche, ancora molto alto rispetto
ad altre aree. Questi dati sono con-
fermati dal Technical report. Hepatitis
B and Cin the Eu neighbourhood: pre-
valence, burden of disease and scree-
ning policies, September 2010 della
Comunita europea che riporta che
Iltalia € il Paese europeo che detie-
ne il triste primato di mortalita in
Europa per tumore primitivo del fe-
gato (HCC) (grafico 2).

Scopo di un’associazione scientifica
¢ quello di migliorare la salute attra-
verso la promozione di approcci
sistematici al processo decisionale
clinico, fornendo strumenti scienti-
fici a tutti gli attori coinvolti nel
processo i ricercatori, operatori,
decisori politici, e i pazienti. Un
esempio pratico di quanto sopra
enunciato sono le linee guida da
poco prodotte dall’Aisf sull’uso dei
nuovi farmaci antivirali per il tratta-
mento dell’epatite da HCV che po-
tranno aiutare i “policy maker” nel-
I'elaborare il processo decisionale

geografico nazionale, piuttosto una  50% circa al Nord. Nei prossimi de-  sull'uso e il rimborso. o
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La gestione dell’epatite da HCV: con i nuovi farmaci
migliora il tasso di guarigione ma la cura € complessa

di Massimo Puoti *

er definire la gestione
dei pazienti con epati-
te cronica C, il riferi-
mento €& costituito
dalle diverse linee gui-
da di societa scientifiche nazionali e
internazionali. Tra queste sicura-
mente, le linee guida della societa
europea di epatologia (Easl: Euro-
pean association for the study of
the liver), edite nel 201 1, offrono le
indicazioni piu aggiornate e innova-
tive per quanto attiene la gestione
diagnostica dell’epatite cronica da
HCV e per il trattamento delle infe-
zioni da HCV di genotipo non |.
Le linee guida europee identificano
nella ricerca degli anticorpi anti-
HCV il primo test per lo screening
dell'infezione da HCV e la ricerca
dellHCVRNA con un metodo suffi-
cientemente sensibile il secondo
“step” nella diagnostica dell’infezio-
ne per identificare i soggetti viremi-
ci. Viene inoltre sottolineata, nella
fase diagnostica, limportanza di
una dettagliata storia clinica e della
biopsia epatica come metodica di
riferimento per la stadiazione della
malattia. Tuttavia le linee guida eu-
ropee validano e lasciano spazio a
metodiche non invasive per la sta-
diazione della malattia come il fibro-
scan e i test ematologici.
Per quanto riguarda la terapia
l'obiettivo unico & quello della ri-
sposta sostenuta, ma la novita delle
linee guida europee € quella di indi-
care come standard di riferimento
una terapia adatta alle caratteristi-
che del paziente e guidata dall’'anda-
mento della viremia.
La prossima disponibilita di farmaci

Necessaria un’elevata
aderenza dlla terapia
che richiede l'assunzione
in tre dosi giornaliere
post-prandiali

ma distanziate di 8 ore
Importanti effetti
collaterali

come le citopenie

ad azione antivirale diretta come il
telaprevir e il boceprevir & destina-
to a mutare gli standard di riferi-
mento per i soggetti con infezione
da genotipo |. L'impiego di questi
farmaci in associazione con l'interfe-
rone peghilato e la ribavirina ha de-
terminato, negli studi registrativi,
un incremento delle percentuali di
risposta sostenuta:

o dal 38-44 al 63-75% nei soggetti
mai trattati;

e dal 24-29 al 69-83% nei soggetti
gia trattati con recidiva al preceden-
te ciclo di terapia;

e dal 7-15 al 40-59% nei soggetti
gia trattati con risposta parziale
(decremento della viremia di 2 lo-
garitmi dopo 12 settimane di tera-
pia) al precedente trattamento;

e dal 5 al 29-38% nei soggetti gia
trattati con risposta nulla (decre-
mento della viremia inferiore a 2
logaritmi dopo 12 settimane di te-
rapia) al precedente trattamento.

* Sc Malattie infettive, Ao Ospedale Niguarda Ca’ Granda (Milano)
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Questo incremento delle percen-
tuali di guarigione ha tuttavia il prez-
zo di una cura complessa che com-
porta diverse sfide derivanti da:

o la necessita di un’elevata aderen-
za a una terapia che richiede I'assun-
zione in tre dosi giornaliere post-
prandiali, ma distanziate di 8 ore;

e importanti effetti collaterali co-
me le citopenie da gestire con so-
spensione del farmaco ad azione
diretta o con decremento di dose
di interferone peghilato e ribavirina
o con l'impiego di fattori di crescita
o come il rash da valutare con accu-
ratezza ma sempre preparando il
paziente a questa evenienza con un
counselling ben condotto;

e le interazioni farmacologiche
con altri farmaci assunti dal pazien-
te;

e la necessita di definire con preci-
sione la risposta ai trattamenti pre-
gressi;

e il rischio della comparsa di mu-
tanti associati a resistenza virologi-
ca specie nei soggetti con infezione
da genotipo la e la necessita di
disporre rapidamente dei dati di an-
damento della viremia in corso di
trattamento per ridurre questo ri-
schio;

e i costi elevati dei nuovi farmaci
che richiederanno un’attenta valuta-
zione della sostenibilita delle tera-
pie nei singoli casi.

Quindi un migliore tasso di guari-
gione si potra ottenere solo con
un’importante presa “in cura” del
paziente. Questo presumibilmente
determinera una selezione dei cen-
tri che saranno in grado di gestire
queste terapie. [
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Come misurare Pefficacia del trattamento antivirale
La valutazione attraverso i «surrogati» di guarigione

di Massimo Colombo *

ellultimo decennio
sono stati sviluppa-
ti trattamenti antivi-
rali che in molti ca-
si hanno reso guari-
bile 'epatite cronica virale C e trasfor-
mato I'epatite cronica virale B da ma-
lattia spesso inesorabilmente evoluti-
va in una infezione stabilmente spen-
ta clinicamente inattiva. Lo standard
di cura per I'epatite C, rappresentato
dalla somministrazione parenterale di
interferone e della somministrazione
orale di ribavirina per un tempo varia-
bile di 24 o 48 settimane a seconda
del genotipo virale infettante, deter-
mina la eradicazione permanente del-
la infezione nella meta dei pazienti
infettati da genotipo | o 4 del virus C
e in oltre '80% dei pazienti infettati
dai piui facili da guarire genotipi 2 o 3.
Nei pazienti con epatite B, lo stan-
dard di cura & rappresentato dal trat-
tamento orale e ininterrotto con far-
maci ad attivita antivirale diretta co-
me tenofovir ed entecavir. Questi far-
maci determinano il blocco della repli-
cazione virale in pressoché tutti i pa-
zienti indipendentemente dal genoti-
po infettante o gravita della malattia
epatica, tuttavia senza eliminare il vi-
rus dal fegato. Nella pratica clinica, la
risposta alle cure antivirali & valutata
mediante i cosiddetti surrogati della
guarigione, che nel caso dell’epatite C
€ la permanente scomparsa del virus
(HCV-RNA) dal sangue e nel caso
dell’epatite B ¢ la persistente negativi-
ta del’HBV-DNA nel sangue durante
ininterrotto trattamento, con possibi-
lita pero della sua ricomparsa in caso

* Dipartimento di Medicina e specialitd mediche,
Migliavacca per lo Studio delle malattie del fegato,

Potenza terapeutica

e sicurezza dei farmaci
spesso non sono
confermate nella pratica
clinica su pazienti gravati
da comorbidita

come sovrappeso, diabete,
ibertensione, consumo
di alcol e sigarette

di sospensione della cura. Il fatto che
la storia naturale dell'epatite cronica
virale si compia lungo un arco di mol-
ti decenni, senza apprezzabili modifi-
cazioni della qualita di vita e delle
aspettative di vita, impone al clinico di
prioritizzare al trattamento i pazienti
con malattia epatica pill avanzata nei
quali & verosimile che la eradicazione
del virus previene la morte per de-
compensazione clinica o tumore del
fegato. A questa categoria apparten-
gono sia i pazienti con cirrosi da virus
B che pazienti con cirrosi da virus C,
nei quali ultimi perd i trattamenti anti-
virali sono di difficile applicazione e
spesso gravati da fallimento. Poiché
nei pazienti con cirrosi con infezione
eradicata (epatite C) o permanente-
mente soppressa (epatite B) il tasso
di scompenso clinico, epatocarcino-
ma e morte da eventi epatici appare
ridotto ma non del tutto abolito dalla

Policlinico e Universita degli Studi di Milano

guarigione virologica, viene sponta-
neo chiedersi se all'efficacia dei farma-
ci antiepatite B e C emersa negli studi
di registrazione corrisponda un’analo-
ga efficienza terapeutica nella pratica
clinica quotidiana. E noto infatti che
gli studi di registrazione che arruola-
no pazienti accuratamente selezionati
sotto il profilo clinico e di affidabilita
gestionale e privi di comorbidita rive-
lano una potenza terapedutica e sicu-
rezza dei farmaci che spesso non ven-
gono confermate nella pratica clinica
quotidiana su pazienti gravati da co-
morbidita come sovrappeso, diabete,
ipertensione, consumo di alcol e siga-
rette ed esposizione ad altri medicina-
li, tutti fattori che possono interagire
con i trattamenti ed esacerbare la
progressione dell’'epatite cronica vira-
le. Infine, una discrepanza tra efficacia
di un farmaco misurata nello studio
registrativo ed efficienza dello stesso
trattamento nella pratica clinica, € an-
che imputabile alla maggior famigliari-
ta con algoritmi terapeutici dei medi-
ci coinvolti negli studi registrativi ri-
spetto ai medici ospedalieri, che non
di rado si coniuga con una minore
aderenza ai protocolli terapeutici da
parte dei pazienti nella pratica clinica.
La dimostrazione che la scomparsa
della viremia rifletta una reale guari-
gione clinica dell’epatite poggia sulla
evidenza che le risposte virologiche
sono durevoli, si accompagnano a un
abbattimento dei tassi di complicanze
fegato specifiche e incrementano la
sopravvivenza dei pazienti. Per quan-
to riguarda I'epatite C, numerosi stu-
di hanno dimostrato che la scompar-

Divisione di Gastroenterologia |, Centro Am e A
Fondazione IRCCS Ca’ Granda Ospedale Maggiore
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sa della viremia dopo cure a base di
interferone & durevole negli anni. Pit
difficile & la dimostrazione dell’associa-
zione tra risposta all'interferone e
prevenzione delle complicanze del-
l'epatite C, poiché nei pazienti con
epatite cronica virale C lintervallo
tra diagnosi e comparsa di complican-
ze puo essere di molti decenni. L'uni-
co modello clinico che dimostra que-
sto beneficio in modo convincente €
I'epatite C che ricorre dopo trapian-
to di fegato, poiché la storia naturale
di questa infezione € accelerata al pun-
to che il 30% dei pazienti re-infettati
muore nell'arco di 5 anni di cirrosi e
insufficienza epatocellulare. In questo
speciale gruppo di pazienti la risposta
al trattamento con interferone e riba-
virina previene lo sviluppo di cirrosi e
la morte per insufficienza epatica. Pit
facile &€ misurare il beneficio del tratta-
mento con interferone nei pazienti
con cirrosi da virus C, poiché l'inter-
vallo tra diagnosi e sviluppo di compli-
canze epatiche in questi casi & accor-
ciato rispetto ai pazienti con epatite
cronica. In uno studio multicentrico
retrospettivo italiano in quasi 900 pa-
Zienti con cirrosi, la risposta virologi-
ca allinterferone riduceva la probabili-
ta di sviluppare epatocarcinoma di 3
volte rispetto a pazienti che non ave-
vano risposto alle cure, mentre la
probabilita di morire per complican-
ze epatiche era ridotta di ben 7 volte.
Questi dati sono stati riconfermati in
altre casistiche compreso un gruppo
di pazienti francesi nei quali la mortali-
ta per cause epatiche era decisamen-
te cancellata nei pazienti che avevano
risposto alle cure con interferone e
in parallelo avevano dimostrato re-
gressione della cirrosi allesame istolo-
gico del fegato, mentre i pazienti sen-
za regressione della cirrosi dopo gua-
rigione virologica continuavano a svi-
luppare complicanze mortali. Nel no-
stro centro a Milano, i pazienti con
cirrosi e risposta al trattamento con
interferone hanno avuto scomparsa
della cirrosi in oltre il 60% dei casi a
distanza di 5 anni dalle cure e un signi-

ficativo alleggerimento dellaccumulo
di tessuto fibroso nel fegato nei rima-
nenti pazienti. La risposta virologica
alle cure con interferone verosimil-
mente si traduce in un beneficio di
sopravvivenza per tutti i pazienti con
epatite cronica C indipendentemente
dal genotipo infettante, come docu-
mentato da unanalisi retrospettiva
presso la catena dei Veteran admini-
stration hospitals (USA) che ha coin-
volto decine di migliaia di pazienti, e
di uno studio sulla popolazione infet-
ta di epatite C in Danimarca dove la
scomparsa del virus dopo terapia ha
ridotto di 2,5 volte i tassi di mortalita
epatospecifica rispetto ai pazienti che
non hanno risposto alle cure. La for-
za di questa associazione era il riscon-

La risposta virologica
alle cure con interferone
si traduce in un beneficio
di soprawivenza per tutti
indipendentemente

dal genotipo infettante

tro di inalterati tassi di morte per
cause non epatiche nei pazienti guari-
ti da epatite C. Nell'insieme, questi
dati indicano chiaramente che la era-
dicazione del virus C incrementa la
sopravvivenza dei pazienti con epati-
te cronica C, anche se & opinione
corrente che la efficienza di queste
cure sia limitata da numerose barrie-
re nella societa che determinano ap-
plicazione del trattamento a una quo-
ta minoritaria dei pazienti infetti, men-
tre per abbattere globalmente la mor-
talita da virus C sarebbe indispensabi-
le estendere il trattamento dagli attua-
li 1-2% al 75% della popolazione infet-
ta utilizzando farmaci capaci di ottene-
re tassi di guarigione superiori al 50
per cento. Queste proiezioni ovvia-
mente si scontrano con problemi di

2000k

Aprile 2012 |

Il trattamento delle epatiti virali in Italia
la sostenibilita di un modello vincente per il bene del paziente

sostenibilitd economica della strate-
gia. Per quanto riguarda I'epatite vira-
le B, non esistono significativi studi di
popolazione ma non mancano le evi-
denze circostanziali che suggeriscono
la capacita della cronica soppressione
della viremia B di incrementare la so-
pravvivenza dei pazienti. La prima evi-
denza, ¢ la quota significativa di pa-
Zienti trattati per 5 anni con entecavir
o tenofovir con evidenza istologica di
scomparsa della cirrosi, mentre in co-
orti di pazienti cirrotici seguiti per
5-10 anni durante la continua sop-
pressione del virus B, i tassi di decom-
pensazione clinica erano significativa-
mente inferiori al 3% annuo registra-
to nei pazienti non trattati. L’altra evi-
denza circostanziale del rapporto so-
pravvivenza e soppressione cronica
del virus dell’epatite B mediante tera-
pia antivirale, &€ uno studio di Hong
Kong che dimostra significativi tassi di
reversione dello scompenso clinico
del paziente cirrotico altrimenti desti-
nato all'insufficienza epatica e alla ac-
celerata morte. Questo dato si uni-
sce al sempre maggior numero di pa-
zienti che in tutto il mondo vengono
candidati al trapianto ortotopico di
fegato per complicanze dell’epatite vi-
rale B da quando sono disponibili effi-
caci e sicuri farmaci antivirali diretti
capaci di azzerare la viremia pre-tra-
pianto da permettere la prevenzione
della ricorrenza dell’epatite B post-
trapianto. In pratica senza ['utilizzo di
farmaci antiepatite B & impossibile
candidare al trapianto di fegato nume-
rosi pazienti con epatite B, visto I'ele-
vato rischio di ricorrenza di epatite B
e morte post-trapianto dei pazienti
altoviremici. In conclusione, dati di
monitoraggio clinico collezionati ret-
rospettivamente in pazienti trattati
con farmaci antivirali e studi clinici di
pazienti con le piu gravi complicanze
di epatite C e B hanno fornito evi-
denza conclusiva che i nostri criteri
surrogati per qualificare la risposta
ai trattamenti antivirali predicono
un sicuro beneficio clinico per il pa-
ziente. ®
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L’impatto economico dei trattamenti farmacologici:
strategie cost-effective per la gestione dell’epatite B

di Francesco Saverio Mennini *

on una prevalenza

stimata inferiore
all’1%, I'ltalia & con-
siderata (cfr.

Wong, 2011) un
Paese a bassa endemia per infe-
zione da virus dell’epatite B
(HBV).
In ogni caso, in Italia si calcolano
circa 500.000 soggetti portatori
cronici di HBV ai quali si devono
aggiungere altri 200.000 immigra-
ti infetti (Bellentani et al, 2001;
Palumbo et al, 2007), e questo
porta conseguentemente a consi-
derare ancora 'HBV un proble-
ma di salute pubblica accompa-
gnato da evidenti ricadute in ter-
mini di costi, tanto diretti quanto
indiretti, che rischia di aumentare
negli anni a venire.
L’HBV comporta, infatti, costi di-
retti (diagnostica, monitoraggio,
gestione clinica ed eventuale
ospedalizzazione) che possono
essere stimati, sulla base delle
prestazioni erogate e/o Drg ospe-
dalieri, con una spesa annua da €
300-450 per singolo paziente
con epatopatia non avanzata, a €
750-5.000 per la gestione del pa-
Ziente con cirrosi e complicanze.
Ancora, ogni trapianto epatico
costa approssimativamente da €
100.000 a € 200.000, senza valu-
tare le numerose sequele che
perpetuano i costi di anno in an-
no (Chemello et al, 2006).
Dai dati presenti in letteratura si
evince l'importanza in termine di
impatto economico e sociale di

Ottimizzare sempre pit
il rapporto costo-efficacia
consentira di utilizzare
le tecnologie migliori
minimizzando la spesa
(efficienza allocativa)

e soprattutto

di abbassare i tassi

di mortalita da HBY

questa patologia, che richiedereb-
be approfondimenti e valorizza-
zioni in termini di rapporto di co-
sto efficacia cosi da supportare i
decisori nel momento in cui deb-
bono decidere come e con quale
tecnologia intervenire per ridur-
re gli effetti negativi della patolo-
gia stessa.

A livello di Linee guida (Lg) sono
elencate, in maniera esaustiva,
tanto le azioni da intraprendere
quanto i farmaci da poter utilizza-
re.

Infatti, le Lg internazionali (Easl,
2009) individuano quali azioni/
obiettivi i seguenti:

- sopprimere efficacemente e
persistentemente la replicazione
virale al fine di ridurre lattivita
necro-infammatoria epatica;

- arrestare la progressione della
fibrosi;

- impedire lo sviluppo delle com-
plicanze di malattia;

- aumentare la sopravvivenza.
Per quanto attiene i farmaci di-
sponibili, vengono individuati i se-
guenti:

e interferone alfa standard e pe-
ghilato;

e adefovir dipivoxil;

e entecavir;

e lamivudina;

o telbivudina;

e tenofovir.

Le Lg, quindi, indicano in maniera
chiara quando e come trattare,
ma non forniscono indicazioni su
quale sia il trattamento piu cost-ef-
fective.

Le valutazioni Hta e farmaco-eco-
nomiche, normalmente e se coe-
renti con le metodologie validate
a livello internazionale e naziona-
le (vedi Linee guida Aies e Age.
Na.S.) forniscono un importante
supporto alle decisioni pit oppor-
tune circa I'impiego delle terapie
farmacologiche.

In particolare, in un momento
storico come [lattuale, sembra
necessario valutare la cost-effecti-
ve di un intervento sanitario al
fine di garantire un’ottimale allo-
cazione delle risorse nonché in-
quadrare le priorita.
Conseguentemente, diviene ne-
cessario stabilire se i trattamenti
farmacologici sono o no cost-effec-
tive, cosi da fornire al decisore
uno strumento aggiuntivo per po-
ter stabilire se i benefici clinici
possono giustificare I'eventuale

* Ceis Sanita, Centre for health economics and management (Chem), Faculty of Economics and Faculty of
Science, University of Rome “Tor Vergata”. Faculty of Statistics, University of Rome La Sapienza. Kingston
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costo aggiuntivo da sostenere.

In particolare per I'HBV, quindi,
due sono le domande alle quali &
necessario fornire una risposta:

- | trattamenti antivirali dell’epati-
te B sono cost-effective?

- | loro benefici clinici giustificano
il loro costo?

Valutazioni economiche prelimi-
nari, tanto a livello nazionale che
internazionale, suggeriscono che
i trattamenti anti-HBV sono co-
sto-efficaci.

In un lavoro recentemente pub-
blicato, (Colombo et al, 2011) &
stata condotta un’analisi econo-
mica per valutare limpatto dei
trattamenti antivirali disponibili in
Italia sui pazienti con epatite cro-
nica B, al fine di identificare il far-
maco con il miglior rapporto co-
sto-efficacia.

Nellanalisi sono stati confrontati
i costi sanitari diretti del tratta-
mento (farmaci, materiali sanitari,

esami strumentali e di laborato-
rio, ospedalizzazioni per le com-
plicanze della malattia) con i costi
e gli effetti diretti del non tratta-
mento'.

Lo studio mostra che il costo me-
dio annuale del trattamento anti-
virale per ogni paziente con epati-
te cronica B o cirrosi varia tra €
2.573 a 7.639, rispetto ai soggetti
non trattati.

Dall’'analisi sembra emergere che
tenofovir ha la maggiore efficacia
e i costi pill bassi rispetto agli altri
antivirali. L'lcer” per Qaly di teno-
fovir ¢ di € 31,291 rispetto a
entecavir € 46,498, telbivudina
€ 62,642 e adefovir € 83,475
(cfr. anche Buti et al, 2009; Woo
etal, 2010).

L'impiego dell'interferone peghila-
to seguito da tenofovir ha un Icer
per Qaly piui favorevole rispetto
agli altri trattamenti di rescue (gra-
fico ).
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La combinazione ottimale di costi
ed efficacia, sempre da quanto
emerge dallo studio, rende tenofo-
vir la strategia con il migliore Icer
(Buti et al, 2009; Woo et al, 201 0).
Anche la stima a 5 e 10 anni sem-
bra dimostrare che tenofovir da
solo, o dopo | anno di trattamen-
to con interferone peghilato nei
pazienti HBeAg-positivi, contribu-
isce a ridurre i costi di gestione
della malattia nel tempo.
Interessante notare che il tratta-
mento dei pazienti HBeAg-positi-
vi o con epatite cronica ha Icer
piu favorevoli rispetto ai soggetti
HBeAg-negativi o con cirrosi, ri-
spettivamente.

Cosi come per molte altre pato-
logie, anche per 'HBV e possibile
valutare il ricorso a strategie al-
ternative e/o integrative a quelle
farmacologiche.

Uno studio recente ha cercato di
valutare la strategia di screening

Grafico |
Modeling the cost-effectiveness of different oral antiviral therapies in patients with chronic HBV
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I. Nel caso di tenofovir sono stati inclusi anche i costi per il controllo periodico della funzione renale, in accordo a quanto riportato in

scheda tecnica.
2. Incremental cost effectiveness ratio.
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in aggiunta a un trattamento far-
macologico. L'analisi (Ruggeri M,
Cicchetti A., Gasbarrini A., Health Po-
licy, 2010) suggerisce che una stra-
tegia di screening contro HBV in
aggiunta a un trattamento farma-
cologico in pazienti che, secondo
Lg nazionali, ne hanno bisogno,
mostra un sostenibile rapporto
costo-efficacia rispetto alla strate-
gia alternativa che comporta il so-
lo trattamento di pazienti affetti
da cirrosi e di Hcc. Il risultato
sembra, poi, favorire la sommini-
strazione del test per soggetti a
rischio nelle Asl in Italia.

Conclusioni

| maggiori costi di gestione del-
’'HBYV sono principalmente deter-
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minati dallinsorgenza di compli-
canze che, ancora oggi, hanno ele-
vata morbilita e mortalita (cfr.
Wong, 201 1)°.

Le attuali Lg consigliano l'uso di
entecavir, tenofovir o dell'interfe-
rone peghilato come terapia di
prima linea, tuttavia, le Lg non
comprendono le analisi di costo-
efficacia come criteri per la sele-
zione del miglior trattamento di
prima linea e lasciano questo
compito alle valutazioni farmaco-
economiche.

Oggi ¢ possibile migliorare lo
standard di salute dei pazienti
con HBYV seguendo le indicazioni
delle societa scientifiche accanto
alle valutazioni farmacoeconomi-
che che identificano la migliore

strategia, non solo in termini di
efficacia ma anche di sostenibilita
della spesa.

Ottimizzare sempre di piu il rap-
porto costo-efficacia, consentira
di utilizzare le tecnologie migliori
minimizzando la spesa (efficienza
allocativa), di incrementare la
percentuale di soggetti in tratta-
mento prima che sviluppino una
cirrosi, ma, soprattutto, di abbas-
sare i tassi di mortalita HBV-cor-
relati.

E opportuno infine continuare a
investire nella Hta e farmacoeco-
nomia affinché questi strumenti
diventino un riferimento costan-
te nelle scelte dei medici e dei
responsabili delle politiche sani-
tarie. ®

3. Wong, éth International workshop on clinical pharmacology of Hepatitis therapy, 22-23 June 201 |, Cambridge, Usa.
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Valutazione economica pre-HTA della triplice terapia
con nuove molecole in pazienti «non responders»

di Americo Cicchetti *, Matteo Ruggeri * e Silvia Coretti *

epatite C (HCV)
€ caratterizzata
da tassi di preva-
lenza molto ete-
rogenei sul terri-

torio italiano, con picchi dell’8%
nellltalia Meridionale e Insulare.
Linfezione guarisce spontanea-
mente solo nel 20% dei casi, e la
sua cronicizzazione puo determi-
nare lo sviluppo di cirrosi o epato-
carcinoma (HCC). Attualmente
lo standard di cura per i pazienti
affetti da HCV ¢é rappresentato
da (Peg)interferone in associazio-
ne con ribavirina allo scopo di
arrestare o rallentare la progres-
sione della malattia.

Tra agosto e settembre 2011
’Ema ha approvato due nuovi ini-
bitori dell'integrasi virale, boce-
previr e telaprevir, che aggiunti
alla terapia standard, hanno dimo-
strato un notevole incremento
del tasso di risposta in pazienti
affetti da HCV genotipo |, sia al
primo trattamento, che reduci da
fallimento della terapia standard.
Limminente arrivo sul mercato
nazionale di questi due principi
attivi ha suscitato un enorme inte-
resse tra gli stakeholders in Italia,
dove la prevalenza della patologia
¢ di gran lunga superiore rispetto
agli altri Paesi europei.

A fronte dei sempre piu stringen-
ti vincoli alla spesa farmaceutica, e
sulla scorta dell’esperienza statu-
nitense che ha visto I'esplosione
della spesa farmaceutica a seguito
dellimmissione in commercio del-
le due molecole, la necessita di
produrre evidenze in grado di

‘ L’obiettivo: valutare
le modalita
e i possibili risvolti
della eventuale adozione
anche in Italia
dei due inibitori
dellintegrasi virale
approvati dallEma
nellestate 201 |

orientare le decisioni a tutti i livel-
li appare quanto mai impellente.
Le modalita e i risvolti della possi-
bile adozione anche in Italia di
queste due molecole e la loro va-
lutazione secondo le dimensioni
e le logiche del’lHTA hanno rap-
presentato il focus della seconda
edizione del WEF-E. Il gruppo di
ricerca della Facolta di Economia
dell’Universita Cattolica del Sa-
cro Cuore di Roma ha effettuato
una valutazione pre-Hta per forni-
re una stima del potenziale impat-
to sul budget del Ssn dell'introdu-
zione sul mercato di boceprevir e
telaprevir. L’esigua mole di dati
attualmente disponibile non con-
sente, infatti, di condurre una valu-
tazione economica propriamente
detta, soprattutto perché il prez-
zo in Italia dei nuovi principi attivi
non & ancora stato negoziato.
L’obiettivo dello studio & stato,
quindi, valutare l'impatto, in termi-

* Universita Cattolica del Sacro Cuore, Facolta di Economia
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ni di spesa e di salute prodotta, di
due strategie di trattamento dei
pazienti non responders alla dupli-
ce terapia. La triplice terapia com-
posta dal Peg-Interferone in asso-
ciazione con ribavirina e bocepre-
vir o telaprevir & stata comparata
alla duplice terapia. | costi e i be-
nefici, espressi in termini di Quali-
ty adjusted life years (Qalys), dei
due protocolli terapeutici sono
stati quantificati e confrontati se-
condo la prospettiva del Servizio
sanitario nazionale italiano (Ssn).
La valutazione, che si & configura-
ta come un’analisi bayesiana per
tener conto dellincertezza insita
nelle evidenze disponibili, & stata
condotta adattando il modello de-
cisionale di Markov costruito in
occasione della prima edizione
del WEF (WEF-E, 201 1). Il model-
lo consente di osservare la pro-
gressione di due ipotetiche coor-
ti di pazienti trattati secondo stra-
tegie diverse, e di capire in che
modo i due trattamenti sono ca-
paci di modificare la storia natura-
le della malattia fino alla morte e
a quali costi. Nel caso in esame
sono state comparate due coorti
di pazienti affetti da HIV genotipo
| reduci dal fallimento della tera-
pia standard, una trattata con
Peg-interferone e ribavirina (stra-
tegia A) e una trattata con Peg-in-
terferone, ribavirina e boceprevir
o telaprevir (strategia B).

Il costo delle nuove molecole &
stato quantificato utilizzando co-
me proxy il prezzo pagato dal-
I’Agenzia della ricerca sull’Aids e
le epatiti per 'uso compassione-
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vole dei due farmaci (€
31.000/paziente). L’efficacia in-
crementale di boceprevir e tela-
previr & stata quantificata come
media dei risultati ottenuti nei
trials Respond 2 e Advanced,
che hanno studiato 'impatto del-
la triplice terapia su popolazioni
di pazienti analoghe a quella in
esame (27-30%). Costi e benefi-
ci futuri sono stati scontati al 3,5
per cento.

Per costruire il modello e reperi-
re i parametri necessari per la ri-
costruzione della storia naturale
della patologia, & stata effettuata
una review della letteratura esi-
stente utilizzando il motore di ri-
cerca Medline e si & fatto ricorso
al parere di un panel di esperti del
settore. L’orizzonte temporale
del modello ¢ lifetime, mentre la
durata di ciascun ciclo € pari a |
anno.

| due bracci di cui si compone il
modello seguono la progressione
di due coorti di pazienti non re-
sponder una sottoposta alla strate-
gia A e una sottoposta alla strate-
gia B. Se il trattamento farmacolo-
gico si rivela efficace il paziente
resta nello stato di HCV cronica
e riceve una serie di accertamenti
nei cicli successivi. In caso di ulte-
riore fallimento terapeutico, inve-
ce, il paziente sviluppa cirrosi o
HCC secondo determinate pro-
babilita di transizione. Lo stato di
cirrosi scompensata puo prevede-
re I'elezione dei pazienti al trapian-
to di fegato. In uno qualsiasi degli
stati descritti il paziente pud mori-
re. Le probabilita di transizione
utilizzate per popolare il modello
sono state reperite in letteratura.
Nel caso di cronicita dell'infezio-
ne, la morte puod avvenire soltan-
to per cause diverse e riconduci-
bili al tasso di mortalita indicato
dalle tavole Istat per I'eta di riferi-
mento. Nei casi di cirrosi, trapian-
to e HCC, la probabilita di morte
€ stata ricavata dalla letteratura.

Il trattamento delle epatiti virali in Italia
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Le probabilita di transizione che
determinano in ogni ciclo del mo-
dello la proporzione di pazienti
che transita a un successivo stato
di salute sono state stimate sulla
base di studi precedentemente
pubblicati.

L’assorbimento di risorse da par-
te delle due strategie, ¢ stato
quantificato secondo la prospetti-
va del Ssn, facendo ricorso ai dati
Aifa per il costo di Peg-interfero-
ne e ribavirina, al Nomenclatore
tariffario delle prestazioni specia-
listiche e ambulatoriali per le visi-
te di controllo e gli esami diagno-
stici, e al tariffario Drg per le
ospedalizzazioni. | valori di utilita
necessari alla stima dei Qalys so-

Le principali fonti

di incertezza sui risultati
sono ['assenza di dati
sul prezzo dei nuovi
farmaci e sullefficacia
nella pratica clinica reale

no stati dedotti da studi prece-
dentemente pubblicati. | drivers
di assorbimento delle risorse (nu-
mero di visite, numero di sommi-
nistrazioni eccetera) sono stati
stimati con l'aiuto di un panel di
esperti.

Prendendo in considerazione sol-
tanto i costi delle due strategie &
stato stimato, lungo un orizzon-
te temporale lifetime (fino al-
P’estinzione delle due coorti ipo-
tizzate), una spesa totale di 156,6
milioni di euro per la strategia A
e di 393 milioni di euro per la
strategia B. Il costo incrementale
associato alla somministrazione
di boceprevir o telaprevir ai pa-
zienti che non rispondono alla
duplice terapia € dunque pari a

236,5 milioni di euro, in un oriz-
zonte temporale di circa 30 anni.
| risultati dello studio sono espres-
si in termini di Incremental cost-
effectiveness ratio (Icer). Tale indi-
catore, calcolato come rapporto
tra costi incrementali ed efficacia
incrementale di due strategie di
trattamento, rappresenta il costo
di un Qaly guadagnato passando
dal trattamento standard al tratta-
mento oggetto di valutazione.
Nel presente studio 'andamento
delllcer & stato monitorato osser-
vando i risultati a distanza di 5,
10, 20, 30 anni dal momento dal-
linizio del trattamento. Natural-
mente, poiché il trattamento im-
pone un investimento oggi pro-
mettendo benefici futuri, i risulta-
ti offerti dal modello risultano tan-
to pit favorevoli quanto piti il mo-
mento di osservazione si allonta-
na nel tempo.

Se si adotta come threshold di ac-
cettabilita del rapporto costo-effi-
cacia incrementale il range implici-
to nelle scelte del Nice (compre-
so tra € 22.000 e € 44.000), I'in-
vestimento in queste nuove mole-
cole risulta favorevole a partire
da un orizzonte temporale di 20
anni. L’lcer calcolato a 20 anni &
infatti pari a € 29.485/Qaly, quel-
lo calcolato a 30 anni & pari a €
18.291/Qaly.

Le principali fonti di incertezza in
grado di inficiare i risultati offerti
dal modello sono attribuibili alla
sostanziale assenza di dati sul
prezzo dei nuovi farmaci e di dati
di efficacia rilevati in contesti di
pratica clinica reale. Per verificare
limpatto di questi parametri sui
risultati del modello & stata con-
dotta un’analisi di sensibilita univa-
riata. In particolare, per quanto
concerne i costi & stato osserva-
to P'andamento dell’lcer prenden-
do in considerazione prima un co-
sto minimo di € 20.000/paziente
e poi un costo massimo di €
45.000 per paziente. Naturalmen-
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te I'lcer migliora al diminuire del
costo della terapia. L'analisi univa-
riata sul costo della triplice tera-
pia ha dato origine a valori di lcer
compresi tra € 15529 e €
39.170/Qaly in un orizzonte tem-
porale ventennale e tra€ 9.335 e
€ 24.567/Qaly in un orizzonte
temporale trentennale. Per esplo-
rare la variabilita connessa ai dati
di efficacia dei trattamenti € stata
ipotizzata un’efficacia minima del-
la triplice terapia del 13% e un’effi-
cacia massima del 45 per cento.
Tali valori corrispondono rispetti-
vamente al 25esimo e 75esimo
percentile delle rilevazioni dispo-
nibili in letteratura. Llcer a
vent’anni risulta compreso tra €
59.845 e € 16.466/Qaly, mentre
lcer a trent’anni oscilla tra €
38.885 e € 9.858/Qaly. L’lcer mi-
gliora all’aumentare dell’efficacia.
Dall’'analisi multivariata l'impatto

dell’efficacia sull’lcer risulta piu pe-
sante di quello dei costi.

Sempre nell’ottica di testare la ro-
bustezza dello studio é stata con-
dotta una simulazione Monte Car-
lo finalizzata alla creazione di
1.000 scenari in cui tutti i parame-
tri critici inseriti nel modello va-
riassero in maniera simultanea se-
condo determinate distribuzioni
di probabilita. In particolare, & sta-
ta utilizzata una variabile casuale
Inv.beta per i dati di efficacia, di
utilita e per le probabilita di transi-
zione, e una variabile casuale Inv.
gamma per i dati di costo. In oltre
il 68% delle osservazioni il costo
per Qaly della triplice terapia ri-
sulta inferiore alla soglia di €
44.000/Qaly.

Il rapporto costo efficacia della
somministrazione della triplice te-
rapia appare favorevole nel lungo
periodo. Tuttavia, la fornitura dei

Il trattamento delle epatiti virali in Italia
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nuovi farmaci a tale categoria ai
pazienti non responder alla strate-
gia standard richiede un podero-
so investimento.

Sulla base dei dati di efficacia at-
tualmente disponibili, & stato sti-
mato che la triplice terapia nei
pazienti che non rispondono alla
duplice consentirebbe di evitare
30 morti in cinque anni e 236
morti in 10. Tale trattamento,
inoltre, avrebbe un impatto non
trascurabile sulla progressione
della malattia: sarebbe infatti pos-
sibile evitare 78 casi di epatocarci-
nomain 5annie 133 in 10 anni, e
I3 casi di cirrosi scompensata in
5 anni e 48 in 10 anni. Il raggiungi-
mento di questi outcome richiede-
rebbe perd un investimento di
236 milioni di euro nel lungo peri-
odo, ipotizzando un costo del
trattamento pari a € 31.000 per
paziente. ®

September, 2010
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Boceprevir e telaprevir in casi di epatite C cronica
di genotipo | non trattati: indagine costo-efficacia

di Calogero Camma *, Salvatore Petta *, Antonio Gasbarrini ** e Antonio Craxi *

a prevalenza globale
stimata del virus del-
Pepatite C (HCV) &
del 2,2%, corrispon-
dente a circa 130 mi-
lioni di persone HCV-positive in
tutto il mondo, la maggior parte
delle quali & cronicamente infet-
ta'. Un recente lavoro di review
della letteratura® ha riferito che la
prevalenza stimata dell'infezione
da HCV in Europa varia dallo 0,6%
al 5,6%. Questo dato & sostanziale,
poiché 'HCV ¢ la causa principale
sia della cirrosi che del carcinoma
epatocellulare (HCC) nei Paesi oc-
cidentali. La prevalenza della cirro-
si HCV-correlata e delle sue com-
plicanze continuera a crescere du-
rante il prossimo decennio, princi-
palmente nei pazienti di eta supe-
riore ai 60 anni di eta’.
Considerando l'impatto della cir-
rosi HCV-correlata e delle sue
complicanze, il raggiungimento di
una risposta virologica sostenuta
(Svr) & un risultato surrogato mol-
to importante nella gestione dei
pazienti affetti da epatite cronica
C (CHQ). Infatti, I'eradicazione
del virus impedisce lo sviluppo di
cirrosi' e delle sue complicanze,
come a esempio varici esofagee’
e HCC® e porta alla diminuzione
della mortalita per cause epati-
che’.
La duplice terapia (DT) con pegin-
terferone alfa (PEG-IFN) e ribavi-
rina (RBV) dosata sulla base del
peso del soggetto per 48 settima-
ne in pazienti affetti da epatite C
cronica di genotipo | (Gl, il geno-

A confronto Fimpiego
nei pazienti

della duplice

e della triplice
terapia che comporta
limpiego

di farmaci innovativi
pronti per Fuso

nella pratica clinica

tipo HCV piu diffuso nei Paesi oc-
cidentali) non trattati in preceden-
za, ha raggiunto un tasso di Svr
intorno al 40-50%°. D’altra parte,
dati recenti hanno dimostrato
che la presenza di un polimorfi-
smo favorevole, IL28B, e/o il rag-
giungimento di risposta virologica
rapida (RVR) identifica i pazienti
con maggiore probabilita di rag-
giungere una SVR (circa 80%) do-
po Dt”'°. Una risposta ancora mi-
gliore ottenuta con linserimento
in terapia di nuovi agenti potreb-
be ridurre significativamente I'im-
patto della malattia nei prossimi
anni.

Due inibitori della proteasi NS3
-NS4 (Pi), Telaprevir (TVR) e Bo-
ceprevir (BOC), sono stati recen-
temente sviluppati e sono pronti
per l'uso nella pratica clinica. Stu-
di  controllati  randomizzati
(RCT), vale a dire Sprint2 e Advan-

* Sezione di Gastroenterologia, Di.Bi.M.i.s., Universita di Palermo
** Universitd Cattolica del Sacro Cuore, Facoltd di Medicina e chirurgia, Gastroenterologia, Roma
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ce'"'?, hanno dimostrato che que-
sti farmaci, in combinazione con
la DT, raggiungono la SVR in cir-
ca il 65-75% dei pazienti con
HCH di genotipo | non ancora
trattati. Anche se questi risultati
sono molto incoraggianti, I'uso di
questi nuovi farmaci nella pratica
clinica deve essere attentamente
valutato in considerazione di fat-
tori quali il profilo di tollerabilita,
la questione dell’interazione far-
maco-farmaco, I'induzione di mu-
tazioni virali di significato incerto,
e i costi elevati.

A causa di una mancanza di con-
senso in merito all’utilizzo di que-
sta nuova classe di farmaci'*'?, ab-
biamo cercato di determinare la
costo-efficacia della Dt e della tri-
plice terapia (TT) con BOC o
TVR nei pazienti con epatite C
cronica G| non trattati'.

Da tale studio'® & emerso che la
prima generazione di inibitori del-
le proteasi ¢ in grado di aumenta-
re la sopravvivenza di circa 4 anni
e i Qaly (Quality adjusted life ye-
ars) di circa 7 anni, in pazienti con
epatite C cronica G| non trattati,
aumentando il tasso di Svr del
25% circa. Questo guadagno ¢ ot-
tenuto a un costo relativamente
basso, con un conseguente lcer
(rapporto incrementale di costo-
efficacia) per Qaly inferiore a €
10.000, un costo inferiore alla so-
glia generalmente considerata ac-
cettabile dal payer'® che indica
che il rapporto costo-efficacia de-
gli inibitori delle proteasi per la
HCYV e favorevole. La robustezza
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di questi risultati & stata conferma-
ta dall’analisi di sensibilita probabi-
listica. Il rapporto costo-efficacia
della prima generazione degli inibi-
tori della proteasi era sensibile ai
prezzi di BOC e TVR, alla proba-
bilita di Rvr e ai tassi di SVR, e alla
prevalenza di IL28B CC.
L’aggiornamento 201 | delle linee
guida da parte della Associazione
Americana dello studio delle ma-
lattie del fegato per I'epatite C"
non raccomanda alcuna assegna-
zione selettiva dei pazienti al trat-
tamento con la triplice terapia
con la prima generazione di Pi. Al
contrario, Aronsohn e Jensen'
hanno recentemente proposto
un sistema basato su esigenze di
allocazione, in cui la priorita sara
data ai pazienti piu gravi, cioé ai
pazienti con fibrosi avanzata. Per-
tanto, una questione dibattuta &
se tutti i pazienti non trattati deb-
bano essere trattati con triplice
terapia, soprattutto se si conside-
ra 'aumento dei costi a causa de-
gli inibitori delle proteasi in
un’epoca in cui la scarsita delle
risorse sara un problema impor-
tante. Il nostro studio fornisce
nuove evidenze che un sistema di
assegnazione selettiva, essendo in
grado di soddisfare la struttura
morale della giustizia distributi-
va'’, potrebbe essere una soluzio-
ne al dilemma dellallocazione del-
le risorse e aumentare la redditivi-
ta. Pertanto, la questione chiave &
lidentificazione della migliore stra-
tegia per l'uso degli inibitori delle
proteasi.

Abbiamo stimato, per la prima vol-
ta per quanto di nostra conoscen-
za, il rapporto costo-efficacia del-
Paggiunta della prima generazione
di inibitori delle proteasi alla dupli-
ce terapia, eseguendo un confron-
to omogeneo su 5 diverse strate-
gie. Le nostre analisi suggeriscono
la strategia che BOC-RVR & domi-
nante rispetto sia alla terapia
BOC-RGT (Response guided the-

rapy) che a quella Boc-IL28B. Ana-
logamente, la strategia TVR-IL28B
¢ dominante rispetto alla TVR-
RGT. Di conseguenza, suggeria-
mo di utilizzare Boc con strategia
guidata dal’RVR e TVR con le stra-
tegie guidate dal genotipo.

Vale la pena sottolineare che, ri-
spetto a un trattamento universa-
le con gli inibitori delle proteasi di
tutti i pazienti con epatite C croni-
ca Gl non trattati, l'utilizzo di
strategie di trattamento selettivo
guidate dallRVR o dal genotipo
IL28B ¢ in grado di evitare I'espo-
sizione a Pi nel 25-33% dei pazien-
ti e, conseguentemente, sara pos-
sibile ridurre costi e rischi e mi-
gliorare le prestazioni. Pertanto,

La questione-chiave

é l'identificazione
della migliore strategia
possibile per I'uso
degli inibitori

della proteasi

& consigliabile utilizzare strategie
Pl-free come terapia di prima li-
nea nei pazienti con genotipo
IL28B CC o in quelli che raggiun-
gono 'RVR. Per quanto riguarda
la riduzione dei costi, il costo per
il trattamento di 1.000 pazienti
con epatite C cronica G| non
trattati con la strategia TVR-RGT
sarebbe di € 46.600.000 contro
€ 37.400.000 per la TVR-IL28B,
con una differenza del 24%. Sulla
base di calcoli simili, il costo della
strategia BOC-RGT sarebbe di €
30.800.000 contro € 27.600.000
per BOC-RVR, con una differen-
za dell'l | per cento.

Sebbene gli algoritmi proposti sia-
no strumenti utili per il processo
decisionale, la strategia di tratta-
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mento deve essere accuratamen-
te concordata con il paziente, te-
nendo conto di tutti i diversi fatto-
ri che possono interferire con la
risposta al trattamento. In partico-
lare, la scelta del trattamento de-
ve essere mirata a ottenere il mi-
glior trattamento possibile nel sin-
golo paziente, senza alcuna analisi
economica che influenzi il valore
clinico ed etico di questa decisio-
ne. Pertanto, gli sforzi volti a iden-
tificare i predittori di SVR forti
per ottimizzare e personalizzare
la DT in pazienti non trattati po-
trebbero essere applicati anche
nell’era degli inibitori delle protea-
si del’HCV per identificare i pa-
zienti a piu alto rischio di rispon-
dere alla DT, al fine di riservare la
triplice terapia solo per i pazienti
con una bassa probabilita di rispo-
sta alla stessa. In questo modo, la
stratificazione dei pazienti in base
ad altre variabili interferenti con
l'ottenimento della SVR (a esem-
pio, carica virale, steatosi, fibrosi,
insulino-resistenza, vitamina D)
potrebbe ulteriormente migliora-
re il rapporto costo-efficacia delle
strategie proposte.

Un’altra questione rilevante deri-
vante dalla nostra analisi & che le
strategie guidate dalla RVR e dal-
’IL28B sono interessanti non so-
lo in termini di costo-efficacia, ma
anche in termini di sicurezza, dal
momento che TVR e BOC sono
associati a piu reazioni avverse,
minore tollerabilita e induzione di
mutazioni virali. Le reazioni avver-
se alla triplice terapia, possono
portare alla sospensione del trat-
tamento nel 15-20% dei pazienti
inclusi in studi randomizzati, au-
mentare i costi di gestione e ci si
aspetta che siano piu frequenti
nella pratica clinica. Questo pro-
blema potrebbe anche portare al-
la piu frequente interruzione del
trattamento e alla conseguente
inefficacia nei pazienti che potreb-
bero rispondere bene alla duplice
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terapia e, infine, ridurre la proba-
bilita di ottenere la SVR nel singo-
lo paziente. La triplice terapia
puo provocare la selezione di mu-
tazioni virali resistenti ai farmaci,
che almeno ipoteticamente po-
trebbero compromettere il futu-
ro trattamento della triplice tera-
pia nei non-responder alla prossi-
ma generazione di inibitori delle
proteasi. Con questo in mente, €
evidente come I'importanza della
moderazione nell’'uso della prima
generazione di Pi rafforzi l'utilita
delle strategie proposte.

Questo studio contiene in sé di-
versi avvertimenti. |l primo & che
i dati di efficacia sono derivati da-
gli studi di registrazione degli inibi-
tori delle proteasi. Va pertanto
ricordato che i dati da RCT non
sono direttamente trasferibili alla
pratica clinica a causa del fatto
che i pazienti dello studio sono
piu sani, pit aderenti alla terapia,
€ sono monitorati con maggior
frequenza. In secondo luogo, ab-
biamo usato le caratteristiche
considerate accettabili per la po-
polazione italiana. Tuttavia, € ben
noto che le utility possono varia-
re notevolmente tra i diversi sot-
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togruppi di pazienti e dipendono
in modo critico dalle assunzioni
sulla qualita della vita'®. In terzo
luogo, altre importanti limitazioni
riguardano le probabilita di transi-
zione da epatite C cronica a cirro-
si, che sono state assunte rimane-
re costanti nel tempo, cosi come
i tassi di RVR e SVR, la prevalenza
di IL28B CC e il costo di TVR e
BOC. Tuttavia i risultati si sono
dimostrati robusti rispetto a
un’ampia analisi di sensibilita pro-
babilistica. Un altro aspetto meto-
dologico del modello attuale sor-
ge nell’'uso di dati aggregati piutto-
sto che dati di singoli pazienti. |
nostri risultati riflettono, quindi,
medie di gruppo piuttosto che di
dati individuali. In particolare, la
mancanza di dati sul tasso di SVR
dei pazienti trattati con inibitori
delle proteasi secondo polimorfi-
smi genetici IL28B insieme ad altri
predittori di risposta (eta, indice
di massa corporea, cirrosi e carica
virale) potrebbe influire sulla preci-
sione dei risultati. Una trattazione
piu dettagliata potrebbe essere
raggiunta con lanalisi dei dati dei
singoli pazienti. Infine, la prospetti-
va dello studio non era di tipo

sociale. Pertanto, la nostra analisi
¢ stata limitata alle spese mediche
dirette: i costi indiretti, come la
perdita di produttivita e i salari dei
caregiver non sono stati inclusi.

In conclusione, abbiamo trovato
che la terapia triplice, anche con
la prima generazione di inibitori
delle proteasi, € un trattamento
altamente costo-efficace in pa-
zienti con epatite C cronica Gl
non trattati. Sistemi di allocazio-
ne basati su RVR o strategie di
identificazione del genotipo han-
no probabilmente un rapporto
costo-efficacia migliore rispetto
al trattamento universale di tutti
i pazienti con gli inibitori delle
proteasi e, potenzialmente, pre-
sentano il vantaggio di ridurre il
rischio di effetti collaterali e di
resistenza virale associati al trat-
tamento.

Fonti di finanziamento: Questo
studio € stato finanziato intera-
mente da 3P Solution. La societa
non é stata coinvolta nella proget-
tazione dello studio o nella sua
esecuzione, nell’elaborazione o
nell’analisi dei dati, nella prepara-
zione o nella revisione del mano-
scritto. ®
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Dall’evidenza alle decisioni per la gestione dei pazienti
con epatite virale: i criteri della scelta sugli antivirali

di Nicola Caporaso * e Filomena Morisco **

a decisione di tratta-
re un paziente con
epatite virale cronica
con terapia antivirale
€ un processo integra-
to che richiede conoscenza,
esperienza, coinvolgimento-
collaborazione da parte del
paziente, organizzazione del-
la struttura e programmazio-
ne istituzionale.
Questi diversi aspetti costituisco-
no i presupposti fondamentali a
sostegno delle decisioni del medi-
co e del successo terapeutico.
Conoscenza ed evidenze
scientifiche: da circa 30 anni
’Ebm e quindi in pratica le infor-
mazioni aggiornate e metodologi-
camente valide della letteratura
medica hanno un ruolo importan-
te-preminente nelle decisioni te-
rapeutiche, ma lo stesso David
Sackett definisce la Ebm come
«un approccio alla pratica clinica
dove le decisioni cliniche risulta-
no dall'integrazione tra I'utilizzo
coscienzioso e giudizioso delle mi-
gliori evidenze scientifiche dispo-
nibili integrate dall’esperienza del
medico e mediate dalle preferen-
ze del pazientey.
E pertanto fondamentale nella
pratica clinica adattare le cono-
scenze scientifiche al contesto cli-
nico dello specifico paziente con
lintento di ottimizzare i benefici
e i costi della terapia antivirale. |
farmaci antivirali di prossima com-
mercializzazione per I'epatite C
sono certamente cost-effective
per il paziente “medio” con epati-

Per la governance
delle terapie antivirali
servono percorsi
diagnostico-terapeutici
condivisi per garantire
la qualita delle cure,
le pari opportunita

e la piena correttezza
delle procedure

te cronica, mentre ancora inade-
guate risultano le informazioni
che derivano dalla pratica clinica
su campioni numericamente piu
rilevanti, con diversa severita di
malattia e/o comorbidita. Dati
preliminari tratti dall’esperienza
americana e francese suggerisco-
no estrema cautela specie nei pa-
zienti con malattia piu avanzata.

Il secondo aspetto da tenere in
considerazione ¢ il coinvolgi-
mento e la collaborazione
da parte del paziente. Il pa-
ziente infatti deve essere metico-
losamente informato sulla effica-
cia della terapia e sui suoi effetti
collaterali e motivato a effettuar-
la. Lefficacia terapeutica ¢ infatti
strettamente legata alla aderenza
alla terapia. Se analizziamo il con-
cetto di aderenza questa ¢ il risul-
tato di 2 componenti. La prima
legata alla compliance e alla tolle-

* Ordinario di Gastroenterologia, Universita di Napoli Federico Il
** Associato di Gastroenterologia, Universita di Napoli Federico Il
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rabilita del paziente, la seconda
alla gestione degli effetti collatera-
li da parte dei medici. Un po’ piu
nel dettaglio potremmo quindi
parlare di aderenza del paziente
indicando con questo termine la
volonta di un paziente di seguire
uno schema terapeutico, secon-
do la prescrizione inizialmente
formulata che si basa sulla com-
prensione e accettazione degli
eventuali effetti collaterali lievi
che da tale terapia possono deri-
vare. L’aderenza del medico invece
¢ la capacita di prevenire gli effetti
collaterali o intervenire su questi,
allontanando la necessita della so-
spensione sulla scorta di una at-
tenta analisi del bilancio rischio/
beneficio. In questo secondo ca-
so I'esperienza e I'organizzazione
del centro giocano un ruolo pre-
minente.

L’organizzazione del centro
prescrittore & un aspetto di cru-
ciale importanza nella gestione
del paziente in terapia antivirale.
E ormai ben chiaro che I'eccellen-
za in medicina esiste se esiste una
buona organizzazione del centro.
Nell’ambito delle terapie antivirali
& fondamentale avere la disponibi-
lita e la collaborazione di una équi-
pe multisciplinare (endocrinolo-
go, dermatologo, proctologo
ecc.) e di disporre di una struttu-
ra di reparto per far fronte a
eventuali emergenze. E largamen-
te probabile che nel tempo I'espe-
rienza con i nuovi farmaci atte-
nuera le esigenze e la complessita
della gestione, che comunque, al
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momento, necessita di estrema
cautela.

Infine il trasferimento nella prati-
ca clinica delle nuove terapie anti-
virali deve passare necessariamen-
te per una organizzazione -
programmazione istituziona-
le. Non c’é dubbio che per affron-
tare l'arrivo dei nuovi farmaci anti-
virali per I'epatite C & necessario
modificare i modelli organizzativi
attuali e far partecipare tutti gli
attori (pazienti, personale sanita-
rio, Istituzioni) coinvolti nella ge-
stione di tali terapie.

La programmazione istitu-
zionale deve per prima cosa
avere dati certi sulla entita
del problema.

In Europa circa 23 milioni di per-
sone sono affette da infezione da
virus dell’epatite B o C. Si & stima-
to che ogni anno 36.000 persone
muoiano per malattia da HBV e
86.000 da HCV.

Lincidenza della infezione da HCV
€ in diminuzione ma in Italia abbia-
mo un numero molto elevato di
malati che deriva dalla coorte di
soggetti infettati nei decenni scorsi

quando non si conoscevano i virus
epatitici e quindi i meccanismi di
trasmissione. | dati epidemiologici
a disposizione, anche se molto par-
ziali e derivati da indagini popola-
zZionistiche su piccoli Centri, indica-
no che in Italia abbiamo:

e 600.000 portatori cronici di in-
fezione cronica da HBV;

e 1.600.000 portatori cronici di
infezione da HCV, dei quali
330.000 con cirrosi;

e 12.000 morti annui per cirro-
si da HBV o HCV e sue compli-
canze.

Le infezioni da virus epatitici sono
molto piu frequenti nelle regioni
del Sud ltalia. Attualmente nuove
infezioni da HBV sono quasi
scomparse nei giovani di ogni par-
te d'ltalia per gli effetti della vacci-
nazione anti-epatite B. La preva-
lenza d’infezione HCV in Italia
correla fortemente con l'area ge-
ografica e I'eta, raggiungendo pun-
te particolarmente elevate nella
popolazione anziana di alcune re-
gioni del sud Italia.

In ltalia il numero di soggetti
trattabili con i farmaci ad azione
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antivirale diretta (DAAs ) contro
il virus dell’epatite C sono circa
13.000. Questo numero deriva
dai dati dei soggetti con genotipo
I, naive o non responder a prece-
denti trattamenti, che a livello di
ipotesi potrebbero beneficiare
della terapia con gli attuali antivira-
li (Boceprevir e Telaprevir). La
spesa prevista oscilla da
300.000.000,00 a 400.000.000,00
euro.

Quali allora, sulla scorta di queste
evidenze, le decisioni da prendere?
e Creare netwok regionali, per
ottimizzare il governo clinico e
quindi garantire la qualita delle cu-
re e pari opportunita;

e Governo da parte delle Regio-
ni dei Percorsi diagnostico-tera-
peutici (Pdta). Per governare que-
sti processi € indispensabile I'isti-
tuzione di un registro di prescri-
zione on-line, con stringenti crite-
ri di eleggibilita. Il registro on-line,
governando il processo prescritti-
vo, garantisce le Istituzioni sulla
correttezza procedurale e i pa-
zZienti su adeguatezza e corretta
gestione della terapia. °
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E se i soldi non risultassero sufficienti per curare tutti?
L’esito del sondaggio EpaC sull’accesso ai nuovi farmaci

di Ivan Gardini *

ei prossimi mesi
saranno introdot-
ti nel mercato ita-
liano due nuovi
inibitori della pro-
teasi per la cura dell’epatite C. Si
tratta di un vera rivoluzione, che
portera nel prossimo decennio al-
la possibilita di curare tutti o quasi
i pazienti affetti da questo temibile
virus. Purtroppo l'introduzione di
questi farmaci innovativi pone
grossi problemi di sostenibilita
economica, sia per I'elevato costo
del singolo cocktail terapeutico,
sia per I'elevato numero dei candi-
dati al trattamento antivirale.

Pur consapevoli della situazione
attuale di ristrettezze economi-
che che abbraccia anche il com-
parto sanitario, '’Associazione
intende tutelare tutti i mala-
ti e da subito ha iniziato a
battersi per avere le copertu-
re economiche affinché tutti i
pazienti eleggibili a un trattamen-
to antivirale possano avere acces-
so ai nuovi farmaci, indipendente-
mente dalla gravita della malattia
o dall’appartenenza a sottogruppi
particolari (trapiantati, coinfetti
ecc.). Tutti hanno pari diritto a
essere curati con farmaci innovati-
vi, soprattutto coloro che hanno
pill necessita rispetto ad altri di
utilizzare molecole nuove e pit
efficaci, a esempio chi ha una ma-
lattia avanzata a rischio di scom-
penso, cirrosi, epatocarcinoma o
si deve sottoporre al trapianto di
fegato.

In vista di questi grandi cambia-
menti terapeutici per il trattamen-

In arrivo entro breve
cocktail terapeutici
innovativi che porranno
grossi problemi

di budget: appello

dei pazienti per la parita
d’accesso dlle cure
indipendentemente
dalla gravita clinica

to dellHCV, I'Associazione EpaC
Onlus - la piti grande e rappresen-
tativa dei malati di epatite italiani -
si &€ posta il problema di quale
fosse il modo migliore di rappre-
sentare i bisogni dei pazienti ai
tavoli di lavoro con istituzioni pub-
bliche e associazioni scientifiche.

Il modo piu efficace & quello di
chiedere agli stessi pazienti una
opinione su argomenti ritenuti di
primaria importanza. Per questo
motivo EpaC ha deciso di
“scattare una fotografia” sulle per-
cezioni dei pazienti sull’accesso ai
nuovi farmaci.

L’Associazione ha quindi propo-
sto ai propri sostenitori un son-
daggio finalizzato a capire quali
fossero gli orientamenti e le opi-
nioni sull’introduzione della tripli-
ce terapia.

Il sondaggio e stato proposto sul
nostro portale www.epac.it per 45
giorni, in forma anonima, destina-

* Presidente Associazione EpaC Onlus
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to ai soci di EpaC e visitatori del
portale eleggibili al trattamento
antivirale in triplice terapia. Prima
della compilazione era obbligato-
rio leggere una premessa che illu-
strava lo scopo del sondaggio, le
varie ipotesi di rimborsabilita dei
farmaci da parte del Ssn, le ipote-
si di scenari futuri e sulla posizio-
ne che I'Associazione dovrebbe
tenere pubblicamente per tutela-
re i pazienti. E stata specificata
lindicazione terapeutica per la
prescrizione dei nuovi inibitori
della proteasi, ovvero: pazienti af-
fetti da epatite C con genotipo | che
non hanno mai ricevuto un tratta-
mento antivirale, che hanno recidiva-
to a un precedente trattamento, o
che hanno risposto parzialmente o
mai risposto sempre a un preceden-
te trattamento. Sono esclusi, al mo-
mento, i pazienti con altri genotipi e
gruppi particolari come i co-infetti,
trapiantati, e/o con cirrosi scompen-
sata.

Un altro punto che la premessa
ha evidenziato sono le terapie del
futuro: nei prossimi anni (verso il
2016), saranno disponibili nuove
cure ancora piu efficaci, probabil-
mente in monoterapia, con mino-
ri effetti collaterali (senza interfe-
rone), e con una durata minore
di trattamento.

In generale, EpaC ha voluto sotto-
lineare che le risorse per curare
“tutti e subito” non ci sono e pro-
babilmente saranno adottati mec-
canismi di contenimento dei costi
per i farmaci che includono - a
esempio - l'introduzione di un tet-
to di spesa che limita il numero di
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trattamenti/anno oppure stabilen-
do criteri di rimborsabilita della
cura variabili in base alla gravita
della malattia o anche in base alla
possibilita di riuscire a guarire, o
ancora adottando un criterio di
“payment by result” ovvero la rim-
borsabilita della cura in base al
risultato ottenuto o altri meccani-
smi di rimborso simili. Questo
portera inevitabilmente a delle
“selezioni” di pazienti da curare
in via prioritaria, a scapito di altri
che dovranno attendere perché
la loro malattia non & considerata
sufficientemente grave.

Infine, nella premessa, l'associazio-
ne si € astenuta dall’esprimere pa-
reri che avrebbero potuto condi-
zionare le risposte, e si & cercato
di riprodurre fedelmente lo stato
dell’arte dei dibattiti gia in essere
con i vari stakeholders del sistema.

Grafico |

Il sondaggio era destinato a pa-
zienti potenzialmente eleggibili a
un trattamento antivirale. Hanno
partecipato alla ricerca 756 perso-
ne, tra iscritti all’associazione e
visitatori del portale (www.epac.
it), che hanno complessivamente
compilato 727 questionari utilizza-
bili per l'elaborazione dei dati.
Per ogni domanda era selezionabi-
le una sola risposta.

Risultati

Del totale dei pazienti coinvolti
nel sondaggio, il 67% era rappre-
sentato da maschi. Per quanto ri-
guarda l'eta dei partecipanti, il
2% era maggiorenne ma SOtto i
30 anni, il 13% tra 30-40, il 30%
tra 40-50, il 30% tra 50-60, il 21%
tra 60-70 e il 4% aveva piu di 70
anni. La regione maggiormente
rappresentata € stata la Lombar-

Il trattamento delle epatiti virali in Italia
la sostenibilita di un modello vincente per il bene del paziente

dia (18,5%), grafico I. Il 94% dei
partecipanti risultava affetto da
epatite C cronica, il 3% ha su-
bito un trapianto di fegato per
HCV e il restante 3% era rappre-
sentato da coinfetti con piu virus.
La maggioranza (77%) dei pazienti
ha dichiarato di appartenere al
genotipo |(Gl), con percentuali
minori per gli altri genotipi e in
particolare 9%(G2) e 4% (sia G3
sia G4). Il 6% non € a conoscenza
dell'informazione. Da notare che,
pur consapevoli di non essere
eleggibili al trattamento, i pazienti
con genotipo non | hanno voluto
partecipare comunque. Come
meglio riportato nel grafico 2, il
grado di fibrosi € medio-avanza-
to (F3, F4, cirrosi) per il 53% dei
partecipanti. Va tuttavia sottoline-
ato che non é stato possibile effet-
tuare un riscontro sulla gravita

Grafico 2
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della fibrosi in cartella clinica e ci
si & basati sulla conoscenza diret-
ta del paziente sul suo stato di
salute.

Il questionario proseguiva con la
prima domanda: qual & la pre-
sa di posizione piu giusta che
I’associazione EpaC dovreb-
be tenere pubblicamente? La
stragrande maggioranza (83%),
ha scelto la garanzia di terapie
per tutti i pazienti a prescindere
dalla gravita della malattia. Le opi-
nioni dei restanti si dividevano
tra la rimborsabilita delle cure va-
riabile per gravita/possibilita di
guarigione (7,5%) e il tetto di spe-

Il trattamento delle epatiti virali in Italia
la sostenibilita di un modello vincente per il bene del paziente

sa che limiti il numero di tratta-
menti per anno (4,0%). Infine il
5,0% dichiara di non avere suffi-
cienti informazioni per giudicare
o non esprime un parere (0,5%)
(grafico 3).

La domanda successiva era posta
in questi termini: «Slittamento
terapeutico: sei disposto a ri-
mandare la terapia di 4-5 an-
ni?» Il 35% dei partecipanti ri-
spondeva «No, voglio tentare di
guarire subito» e il 20% «No, ho
una malattia avanzata e devo bloc-
care |'evoluzione della malattia»,
mentre un altro 31% si dichiarava
disposto ad aspettare in quanto

non affetto da malattia in stadio
avanzato. Dei restanti una parte
riteneva di non saper giudicare in
base alle informazioni che aveva
(10%) e altri si dicevano disposti
ad aspettare anche se hanno una
malattia avanzata (4%) (grafico 4).
Una sottoanalisi sulla risposta
«No, voglio tentare di guari-
re subitoy rivela una percentua-
le molto elevata (>78%) di pazien-
ti con fibrosi assente - media -
lieve (FO-FI-F2) segno evidente
che la motivazione dei pa-
zienti a guarire non é basata
solo sulla gravita della malat-
tia, ma che esistono altre motiva-

Grafico 3

Grafico 4

Risposte alla domanda
“Qual ¢ la presa di posizione piu giusta che
P’associazione EpaC dovrebbe tenere pubblicamente?”’

m Garanzia di terapie per tutti
i pazienti a prescindere dalla
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Non so giudicare, ho troppe
poche informazioni (10%)
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subito (35%)
. No, ho una malattia avanzata
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Grafico 5 Grafico 6
Sottoanalisi del grado di fibrosi nei pazienti Risposte alla domanda

“Chi curare: se non ci sono i soldi per curare tutti, pensi
sia giusto dare precedenza a chi ha una malattia pili avanzata?”’

| Sj, lo trovo giusto (21%)

Non so giudicare (2%)

No, ¢ intollerabile che non
ci siano le risorse per curare
/ tutti (40%)
/ Non lo trovo giusto ma &
B la soluzione migliore (37%)
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zioni che vanno tenute in seria
considerazione (grafico 5).

La domanda successiva chiedeva
«Chi curare: se non ci sono i
soldi per curare tutti, pensi
sia giusto dare precedenza a
chi ha una malattia piu avan-
zata?». |l 40% dei partecipanti al
sondaggio ha risposto che non e
giusto, in quanto intollerabile che
non ci siano le risorse per curare
tutti. Il 37% non lo trova giusto,
ma conviene che sia la soluzione
migliore, mentre il 21% trova che
sia giusto. Solo il 2% pensa di non
avere abbastanza informazioni
per poter giudicare (grafico 6).
Infine, il questionario voleva inda-
gare la disponibilita del paziente a
raggiungere i centri di cura e quin-
di é stato chiesto: «Qual é la
distanza massima che sei di-
sposto a percorrere per re-
carti in un centro autorizza-
to a prescrivere la triplice te-
rapia?». La maggior parte dei par-
tecipanti (40%) dichiara di essere
disponibile ad andare ovunque,
mentre le altre fasce chilometri-

Grafico 7

che proposte sono state selezio-
nate in percentuali variabili dall’8
al 16 per cento (grafico 7).

Una sottoanalisi sulla risposta
«andrei ovunque» rivela che
non ci sono differenze di residen-
za geografica né sulla gravita della
fibrosi. In altre parole la volonta
di andare ovunque & equamente
distribuita tra pazienti Nord-Sud
e per qualunque tipo di gravita
patologica, evidenziando e con-
fermando uno ‘zoccolo du-
ro’”’ consistente di pazienti
che sono pronti a tutto pur
di eliminare il virus e guarire
(grafico 8).

Nel suo insieme il sondaggio pre-
senta alcuni indubbi vantaggi. Il pri-
mo ¢ quello di garantire rap-
presentativita e democratici-
ta associativa, e di conseguenza
limitare il rischio di imporre scel-
te individuali dei “rappresentanti
dei pazienti”’ che discutono a tavo-
li di lavoro in nome e per conto
dei pazienti senza consultarli pre-
ventivamente. In questo caso,
proprio la rappresentativita e la

Il trattamento delle epatiti virali in Italia
la sostenibilita di un modello vincente per il bene del paziente

democraticita della nostra ricerca
permetteranno di usare i risultati
per legittimare le prese di posizio-
ne dell’associazione e portare la
voce dei pazienti nelle sedi istitu-
zionali opportune.

In secondo luogo, attraverso il
sondaggio, i pazienti sono coinvol-
ti in prima persona e chiamati a
esprimersi sul loro futuro ovvero
ad assumersi delle responsa-
bilita, sia pur teoriche. E interes-
sante notare che vengono infor-
mati su cosa li aspetta e questo li
pone in una posizione pill decisio-
nista, piuttosto che puramente
passiva di chi lascia la scelta tera-
peutica esclusivamente al medico
curante. Infine, le informazioni
raccolte sui pazienti possono ave-
re una valenza predittiva di
grande utilita anche per i decisori
istituzionali e comunita scientifi-
che, un valido aiuto per riflettere
su alcune scelte da fare sulla ge-
stione dell'accesso ai farmaci inno-
vativi per la cura dell’epatite.
Questa tipologia di sondaggi pre-
senta, comunque, alcuni limiti. A

Grafico 8
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esempio € necessario tenere a
mente che per questa ricerca la
popolazione consultata € costitui-
ta prevalentemente da un gruppo
di pazienti afferenti all’associazio-
ne e partecipativi alle sue attivita,
che presentano alcune caratteri-
stiche specifiche (es. piu informati
sulla loro patologia, un livello di
istruzione superiore alla media,
confidente con gli strumenti infor-
matici ecc.). Tale gruppo non ne-
cessariamente potrebbe riflette-
re le caratteristiche medie di tut-
ta la comunita dei malati. Inoltre,
le scelte e quindi le opinioni
espresse in risposta ad alcune do-
mande poste, possono variare an-
che sensibilmente dopo che il pa-
ziente effettua un colloquio con il
medico curante, con particolare
riferimento alla possibilita di ri-
mandare le terapie di alcuni anni.
In altre parole, una maggiore in-
formazione ai pazienti e una mag-
giore esperienza dei medici nel
maneggiare le nuove molecole,
consentira ai malati, nel tempo, di

Il trattamento delle epatiti virali in Italia
la sostenibilita di un modello vincente per il bene del paziente

costruirsi idee e opinioni piu spe-
cifiche rispetto a quelle fornite
orain una fase di pre-commercia-
lizzazione.

In termini generali, dal sondaggio
risulta evidente che, a fronte della
nuove possibilita terapeutiche rap-
presentate dalla triplice terapia, le
aspettative dei pazienti sono im-
portanti. Sara quindi determinante
fornire una informazione equilibra-
ta, come a esempio indicare le pos-
sibilita di successo terapeutico indi-
viduale in ragione dei fattori predit-
tivi, come le caratteristiche geneti-
che, gravita di malattia, cofattori di
rischio, esposizione a trattamenti
precedenti e del fatto che queste
nuove terapie dovranno essere ge-
stite da centri e personale altamen-
te specializzati.

In conclusione, come esplicitamen-
te richiesto dai pazienti per mezzo
del sondaggio, I’Associazione chie-
dera alle Istituzioni parita di ac-
cesso alla triplice terapia per
tutti indipendentemente dal-
la gravita della malattia. Infat-

30

ti, pur considerando che le opinio-
ni dei pazienti potranno variare
dopo la discussione con lo speciali-
sta, oltre la meta dei pazienti
(55%) non e disponibile a rimanda-
re la terapia. Inoltre, la maggior
parte dei pazienti (77%) non tolle-
ra la mancanza di risorse che po-
trebbe portare a curare per primi
i malati piti gravi, soluzione che,
tuttavia, risulta accettabile per la
meta di essi, purché sia il medico
in scienza e coscienza a decidere
chi avra accesso alla triplice tera-
pia e non imposto dall’ente regola-
torio.

E infine interessante notare che il
40% dei pazienti andrebbe ovun-
que per curarsi e il 14% é disponi-
bile a percorrere oltre 100 km.
Questo suggerisce che po-
trebbero avvenire importan-
ti migrazioni di pazienti alla
ricerca del centro specializza-
to che ha i fondi disponibili
per curare. La domanda che
ancora non ha una risposta é:
sara una caccia al tesoro? ©
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Ecco 'importanza del monitoraggio a lungo termine
degli outcome clinico-terapeutici e farmaco-economici

di Stefano Vella *

a storia della terapia

antiretrovirale del-

Pinfezione da Hiv

puo insegnare molto

sulla complessita dei
trattamenti antivirali e, in pro-
spettiva, anche sui futuri tratta-
menti dell’'infezione da HCV. La
prima lezione é sull’essenzialita
dei dati ottenuti da studi a lun-
go termine per disegnare le mi-
gliori strategie di trattamento. |
dati sul lungo termine sono in-
fatti cruciali per avere la confer-
ma della soppressione virologi-
ca duratura, della safety e della
tollerabilita e dell’accettabilita
globale del trattamento. Inoltre,
i dati sul lungo termine sono
importanti per informare su
quando sia ottimale iniziare la
terapia. Anche quando si rag-
giungono la soppressione virolo-
gica e il recupero immunologi-
co, il successo del trattamento
sul lungo termine con Haart
puo essere limitato dalla tossici-
ta dei farmaci utilizzati, da pato-
logie concomitanti, dall’intera-
zione tra farmaci, dall’insorgere
di resistenze e dalla scarsa ade-
renza. Alcuni studi randomizzati
registrativi hanno anche fornito
dati sul medio termine, ma so-
no una minoranza. La maggior
parte dei dati sul lungo termine
¢ stata estrapolata da grandi stu-
di di coorte pluriennali.

Il futuro della Terapia
dell’infezione da HCV

I due nuovi inibitori della protea-
si (anche detti DAA, direct antivi-

* [stituto superiore di Sanitd

Criteri e metodi
dello studio Piter
dell'lss e dell’Aisf,
che punta a fornire
alle istituzioni

gli elementi scientifici
per prendere
decisioni informate
di politica sanitaria

ral agents), boceprevir e telapre-
vir, hanno dimostrato la loro atti-
vita contro 'HCV di genotipo |
quando somministrati in combi-
nazione con il Peg-interferone e
la ribavirina, ottenendo un so-
stanziale aumento della Svr nei
pazienti naive e nei non respon-
der (GI). Tuttavia, la sommini-
strazione con Peg-interferone e
ribavirina aumenta gli effetti se-
condari e il rischio di resistenze
e potrebbe diminuire I'aderenza.
La terapia anti-HCV ottimale
dovrebbe, in prospettiva, avere
le seguenti caratteristiche: som-
ministrazione una volta al gior-
no, “pan-genotipica”’, dotata di
buona safety, non innescare resi-
stenze, non essere response-gui-
ded, permettere di raggiungere
la Svr velocemente e mantener-
la nel tempo e, in definitiva, per-
mettere di “curare” il 100% dei
pazienti trattati.

2000k
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Nuove terapie anti-HCV:
obiettivi di uno studio
di coorte a lungo termine

Oltre a permettere di approfon-
dire la comprensione della sto-
ria naturale dell'infezione da
HCV, dei fattori di progressio-
ne della malattia, della dinamica
dei marcatori, del ruolo della
diversita virale dellHCV, un
grande studio di coorte che in-
cluda pazienti trattati con i nuo-
vi farmaci “direct acting” potra
permettere di valutare gli outco-
me virologici e clinici a lungo
termine, il ruolo relativo dello
stadio clinico iniziale e della pre-
cedente risposta alla terapia
standard. Il secondo obiettivo
dello studio sara quello di otti-
mizzare le strategie di tratta-
mento delle infezioni HCV, con
lo sviluppo di algoritmi persona-
lizzati per i futuri trattamenti
combinati con DAA, I'identifica-
zione dei pazienti con risposta
ottimale, la durata del tratta-
mento, la gestione della resisten-
za virale, lo sviluppo di metodi
farmacocinetici, le interazioni
tra DAA e agenti antiretrovirali
e altre terapie concomitanti: in-
somma, permettere di sviluppa-
re le migliori strategie terapeu-
tiche per massimizzare Ieffica-
cia delle combinazioni con
DAA e il loro costo-beneficio.
Lo studio Piter & un progetto di
ricerca dell’lstituto superiore di
Sanita e dell’Aisf i cui obiettivi
generali includono quello di mi-
gliorare la salute delle persone
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con infezione da HCV, attraver-
so attivita di studio e ricerca, in
particolare mediante il monito-
raggio dell’evoluzione nel tem-
po delle cure per I'epatite sul
territorio nazionale in termini
di qualita, appropriatezza, ou-
tcome di efficacia e tossicita e
aspetti farmacoeconomici.

Allo stesso tempo il progetto
Piter vuole accrescere ulte-
riormente il peso della ricer-
ca italiana sulle epatiti, in Eu-
ropa e nel mondo e vuole for-
nire alle Istituzioni del Paese
e alle Regioni gli elementi
scientifici per prendere deci-
sioni “informate” di politica

Il trattamento delle epatiti virali in Italia
la sostenibilita di un modello vincente per il bene del paziente

sanitaria per utilizzare al me-
glio le risorse disponibili.

E uno studio di coorte longitudi-
nale che prevede un follow-up di
10 anni. La popolazione studiata
comprende tutti i pazienti con
infezione da HCV (ogni tipolo-
gia, indipendentemente da stadio
clinico e terapia) che giungono
all’osservazione presso i Centri
clinici partecipanti allo studio Pi-
ter (circa 80) in un determinato
arco temporale (6 mesi). Preve-
de una soglia minima di 10.000
pazienti e I'utilizzo di cartelle cli-
niche elettroniche. | sottostudi
comprendono, oltre alla realizza-
zione di una “biobanca” di cam-

32

pioni, gli aspetti di fisiopatologia
ed epidemiologia clinica, i proto-
colli di personalizzazione della cu-
ra, la virologia e le resistenze,
Pimmunologia, la genetica, la far-
macologia clinica, la qualita della
vita e la farmacoeconomia. Altre
attivita del Progetto Piter pre-
vedono il controllo di qualita
delle misure di laboratorio, la
partecipazione a progetti di ri-
cerca nazionali ed europei e il
disegno e coordinamento di
studi clinici pilota, di studi stra-
tegici e di studi di comparative
effectiveness - nazionali e inter-
nazionali - con le future nuove
combinazioni. °
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L’accreditamento dei percorsi diagnostico-terapeutici:
ecco la svolta imprescindibile per migliorare il sistema

di Marco Marchetti e Alberto Fiore *

a necessita di garanti-
re dei livelli di assi-
stenza adeguati ai bi-
sogni di salute della
popolazione & ormai
un’esigenza imprescindibile per
tutti gli stakeholder che, a diver-
so titolo, operano all'interno dei
sistemi sanitari.
La necessita di implementare
meccanismi in grado di assicura-
re 'erogazione di prestazioni effi-
caci ed efficienti & divenuta, insie-
me alla necessita di strutturare
processi di misura degli esiti del-
P'assistenza sanitaria erogata, uno
dei driver in grado di condiziona-
re lo stesso sviluppo dei sistemi
sanitari.
In tale contesto si sta diffonden-
do sempre piu velocemente tra
gli operatori del settore la cultura
volta alla definizione di parametri
in grado d’identificare precisi stan-
dard di qualita erogata.
Il concetto di qualita in Sanita &
tuttavia reso complesso dalle ca-
ratteristiche stesse dell’azione sa-
nitaria, che non produce un bene,
ma un servizio, con larghe com-
ponenti immateriali e accentuata
personalizzazione. Infatti, diversa-
mente da quanto accade in una
azienda produttiva, nei servizi sa-
nitari il prodotto che prende vita
nel contatto diretto tra operato-
re e utente, nelle azioni e intera-
zioni che costituiscono la loro re-
lazione, assume le caratteristiche
di un atto sociale.
In tale contesto una delle maggio-
ri criticita che ci si trova a dover

L’esigenza di ricorrere
a meccanismi

in grado di assicurare
I'erogazione

di prestazioni efficienti
é diventata ormai

uno degli elementi
cruciali di sviluppo

dei servizi sanitari

affrontare € quella del conteni-
mento dei costi, senza tuttavia ri-
durre la qualita delle prestazioni
(il che implica la necessita di misu-
rarla), sviluppando una migliore ef-
ficacia ed efficienza delle presta-
zioni sanitarie.

Il raggiungimento di tali obiettivi
passa attraverso la costruzione di
sistemi gestionali e organizzativi
che siano in grado di coniugare in
maniera efficace tutte le diverse
variabili che concorrono a far si
che una prestazione sanitaria ven-
ga “giudicata” eccellente; ovvero
che contenga in sé tutti gli ele-
menti di efficacia, di efficienza e di
appropriatezza che fanno si che
un sistema sanitario venga valuta-
to in maniera positiva.

| sistemi gestionali-organizzativi a
cui si fa riferimento operano at-
traverso modelli di accreditamen-
to e certificazione, concetti che si

pongono sempre pill prepotente-
mente all’attenzione degli opera-
tori sanitari, sia di coloro che ope-
rano in strutture ospedaliere pub-
bliche e private, sia di coloro che
svolgono attivita a livello territo-
riale o in regime di libera profes-
sione.

Per tale motivo linteresse a livello
internazionale verso i modelli di
accreditamento dei sistemi sanita-
ri e in particolare delle organizza-
zioni sanitarie € andato sempre
piu crescendo negli ultimi anni.
Malgrado tale interesse, € da regi-
strare come larea dell’accredita-
mento dei percorsi dei pazienti al-
linterno delle organizzazioni sani-
tarie sia ancora povero di iniziative
significative. In questo contributo,
sulla base della revisione dei diver-
si modelli esistenti, si descriveran-
no quelle caratteristiche che pos-
sono tracciare le basi per la costru-
zione di modelli di accreditamento
di particolari setting assistenziali
e/o di particolari patologie.

I modelli di accreditamento
e il miglioramento

della qualita

delle prestazioni

| processi di accreditamento so-
no dei percorsi volti a migliorare
la qualita delle prestazioni e i cui
risultati raggiunti sono oggetto di
valutazione da parte di soggetti
terzi (agenzie/istituzioni) esterni
alla stessa organizzazione. Cio
permette di verificare, senza po-
tenziali conflitti di interesse, se
un’istituzione, un programma sa-
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nitario o un professionista, siano
in grado di soddisfare requisiti
predeterminati che consentono
di: migliorare la cura dei pazienti,
standardizzare i processi di cura,
migliorare la soddisfazione del pa-
ziente e del personale, aumenta-
re la sicurezza per i pazienti e per
lo staff, migliorare la performance
in termini di efficienza, migliorare
la comunicazione tra strutture/
unita operative e dei flussi di infor-
mazione, porre maggiore atten-
zione allo sviluppo professionale
(formazione, qualificazione del
personale ecc.) e sviluppare una
cultura organizzativa.

Essi sono, quindi, dei processi che
portano a riconoscere che una orga-
nizzazione sanitaria soddisfa deter-
minati requisiti espliciti di una buo-
na organizzazione e che la loro sola
presenza, sia una “garanzia” di pre-
stazioni qualitativamente elevate.
Tra i percorsi di accreditamento
si distinguono:

e un accreditamento istitu-
zionale, effettuato da o per con-
to di governi, senza il quale un’or-
ganizzazione sanitaria non € auto-
rizzata a operare;

e un accreditamento all’ec-
cellenza, di tipo volontario, pro-
mosso all'interno del mondo sani-
tario con lo scopo di formazione
e di continuo miglioramento della
qualita organizzativa;

e accreditamento professio-
nale. Alla base di un processo di
accreditamento risiede la necessi-
ta di predefinire dei requisiti da
sottoporre a valutazione, di coin-
volgere gli operatori sanitari in un
processo di miglioramento conti-
nuo della qualita e di disporre di
un’agenzia esterna, a sua volta ac-
creditata, composta da professio-
nisti competenti in grado di valu-
tare la corrispondenza del sogget-
to richiedente ai requisiti prede-
terminati.

Si configura, quella dell’accredita-
mento, come una particolare for-

Il trattamento delle epatiti virali in Italia
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ma di assicurazione della qualita
in campo sanitario. Il principio
che in tal modo si afferma, parte
dal convincimento che, un risulta-
to assistenziale di buona qualita,
possa essere conseguito solo se
vengono predefiniti criteri di vali-
dita riconosciuti e condivisi.

L’accreditamento & stato, origina-
riamente, ideato dai medici allo
scopo di tutelare la propria re-
sponsabilita. Il primo sistema di
accreditamento & stato progetta-
to negli Stati Uniti, all'inizio del
secolo, configurandosi come uno
strumento attraverso il quale con-
trollare che le strutture sanitarie
rispondessero ad alcuni requisiti
di qualita e garantissero al profes-

Tra i percorsi

di accreditamento

se ne distinguono tre:
«istituzionaley,
«professionale

e per l'«eccellenzay

sionista le condizioni adatte al
proprio operare.

| chirurghi statunitensi dell’epoca
sottolineavano la necessita di stan-
dardizzare le procedure e il mo-
do di lavorare negli ospedali, per
far si che le Istituzioni con ideali
piu elevati avessero il giusto rico-
noscimento davanti alla comunita
professionale e che le Istituzioni
con standard inferiori fossero sti-
molate a migliorare la qualita del
loro lavoro.

Il modello piti conosciuto nasce
negli Stati Uniti nel 1917, si impo-
ne definitivamente negli anni ’50
grazie all’attivita di quella che at-
tualmente si chiama Joint commis-
sion on accreditation of healthca-
re organization (Jcaho).
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Definito come modello di «auto-
regolazione dell'industria sanita-
ria», esso € inteso oggi come ['abi-
litazione a operare per conto dei
sistemi di assistenza pubblica (per
conto Medicare), e ha come ele-
menti caratteristici la fissazione e
il controllo degli standard e la par-
tecipazione di tipo volontaristico
da parte degli ospedali.

| sistemi di accreditamento posso-
no proporre obiettivi differenti,
spostando l'attenzione su dimen-
sioni della qualita legate all’obietti-
vo perseguito (tabella ).

| principali sistemi di accredita-
mento sono:

- Jcaho, sistema di accreditamen-
to statunitense

e laccreditamento & volontario
e il metodo é fortemente incen-
trato sul consenso tra pari. Il mo-
dello teorico di riferimento & il
Medical audit e la Quality assuran-
ce. Gli obiettivi della valutazione
sono il miglioramento continuo
della qualita e I'efficienza del servi-
zZio, con lo scopo di individuare le
aree di debolezza dell’organizza-
zione sanitaria, consentendo di
porvi rimedio e di riallocare le
risorse in modo efficiente. Le di-
mensioni valutate sono legate sia
al processo di cura del paziente,
sia alle funzioni organizzative della
struttura.

- Cchfa, sistema di accreditamen-
to canadese

e l'accreditamento & volontario
e incentrato sul consenso tra pa-
ri. L’attenzione & posta sull’inte-
grazione e sulla continuita del pro-
cesso di cura, dall'accesso alla di-
missione. Le dimensioni valutate
Sono strettamente connesse con
il processo assistenziale. Il meto-
do presenta il vantaggio dell’auto-
valutazione e autoresponsabilizza-
zione allinterno delle organizza-
zioni sanitarie.

- Achs, sistema di accreditamen-
to australiano

e il sistema da rilievo all’esperien-
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za individuale complessiva del pa-
ziente allinterno dell’ospedale. |
criteri e gli indicatori sono stati
concepiti come supporto alle
strutture sanitarie nel fornire al
paziente una cura di qualita eleva-
ta in modo efficace ed efficiente.
Le dimensioni valutate sono orga-
nizzative, di processo e di esito
(tabella I).

L’accreditamento professio-
nale invece puo essere sintetica-
mente definito come un meccani-
smo di valutazione esterna tra pa-
ri, per accertare il grado di corri-
spondenza a set di indicatori di
qualita. Ha un carattere fortemen-
te partecipativo e si propone qua-
si come un’attivita di autoregola-
zione. La valutazione pud essere
effettuata tra pari o da un’agenzia
indipendente, ma i valutatori so-
no sempre professionisti della Sa-

nita. Come obiettivo finale ha il
miglioramento continuo attraver-
so logiche di apprendimento orga-
nizzativo che coinvolgono tutti i
professionisti di una determinata
struttura.

| sistemi di accreditamento pro-
fessionale, strettamente correlati
allaccreditamento  d’eccellenza,
pur perseguendo tutti una finalita
di miglioramento continuo e di
ricerca dell’eccellenza, si differen-
ziano tra di loro per le logiche di
valutazione seguite, per la scelta
delle dimensioni da tenere sotto
osservazione, per la definizione di
criteri e indicatori, per il sistema
di misurazione adottato.

Va chiarito che le forme di accre-
ditamento all’eccellenza che abbia-
mo descritto hanno pochissimi
punti in comune con laccredita-
mento istituzionale immaginato

Il trattamento delle epatiti virali in Italia
la sostenibilita di un modello vincente per il bene del paziente

dal legislatore italiano previsto dal
decreto legislativo n. 517 del
1993, di modifica del Digs 502 del
1992 che, invece, definiscono un
sistema per individuare, sulla base
di predefiniti criteri di qualita, i
soggetti che possono potenzial-
mente erogare prestazioni per
conto del Servizio sanitario nazio-
nale.

Tutti i diversi modelli di accredita-
menti che abbiamo descritto, pur
se con diverse modalita, tendono
comunque a garantire due requisi-
ti essenziali in Sanita:

I. Doing the right thing (appro-
priatezza ed efficacia);

2. Doing it well (accessibilita, con-
tinuita, efficacia pratica, efficienza,
sicurezza, tempestivita).
Malgrado i numerosi sforzi fatti a
livello internazionale per la crea-
zione di modelli di accreditamen-

Tabella |
Le dimensioni valutate nei diversi modelli di accreditamento
Dimensioni Uk Canada | Australia Ehci Usa Who-Path d:i::i:rr::(lel:lssli?;::e
) @) @) “) ) 6) lla dimensto

Accettabilita X |
Accessibilita X X X X 4
Appropriatezza X X 2
Produttivita X |
Competenza X X X X 4
e capacita
Continuita X X 2
Efficacia X X X X X X 6
Efficienza X X X X 4
Equita X X X X 4
((j:entra!ité X X X X X 5

el paziente
Sicurezza X X X X 4
Sostenibilita X |
Tempestivita X X 2
I. Department of health, The Nhs performance assessment framework, 1999; 2. Canadian institute for health information,
health indicators, 2005; 3. National health performance committee 2004. National report on health sector performance
indicators 2003. Aihw Cat. No. HWI 78. Canberra: Australian institute of health and welfare; 4. European community health
indicators project (Kramers, 2003); 5. Us Department of health and human services. Us National healthcare quality report,
2005. (Rockville, Md: Agency for healthcare research and quality). January 2006; 6. Veillard ), Champagne F, Klazinga Ns,
Kazandjian V, Arah Oa, Guisset A-L: A performance assessment framework for european hospitals: The Who regional office
for Europe path project. International journal for quality in health care 2005.
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to, le informazioni sui risultati sul
loro reale impatto sui sistemi sa-
nitarie e sulle singole organizza-
zioni sono ancora limitati.
Ovretveit, uno dei massimi stu-
diosi dei sistemi di gestione della
qualita, ancora nel 2001, e a oggi
la situazione non € notevolmente
cambiata, scriveva che, conside-
rando la quantita di tempo e ri-
sorse impiegata per la costruzio-
ne di sistemi per l'accreditamen-
to e la valutazione delle organizza-
zioni, & sorprendente come l'atti-
vita di ricerca sulla costo-efficacia
di questi schemi sia di fatto quasi
nulla'.

L’accreditamento
di percorsi
diagnostico-terapeutici

Tutti i sistemi di accreditamento
che sono stati menzionati hanno
come oggetto di valutazione la
struttura organizzativa ai diversi
livelli del sistema: il sistema sanita-
rio nel suo insieme, la struttura
sanitaria, il singolo dipartimento
assistenziale cosi come la singola
unita operativa.

Proprio per la loro focalizzazione
sulla struttura spesso questi siste-
mi di accreditamento utilizzano
per misurare i prodotti dei pro-
cessi sanitari non indicatori di ri-
sultato o di esito, ma indicatori di
processo e solo in maniera margi-
nale focalizzano l'attenzione sulle
dimensioni qualitative dei prodot-
ti dei processi sanitari: ovvero
una misura della salute prodotta
e delle risorse utilizzate per pro-
durla.

Per owviare a tali inconvenienti,
sempre piu spesso si parla di av-
viare dei processi che portino, al-
meno ove possibile, in particolare
dove la richiesta di competenze
professionali cosi come l'assorbi-
mento di risorse & piu alto, all’ac-
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creditamento di percorsi. Tale
cambiamento di prospettiva com-
porta una maggiore focalizzazio-
ne, oltre che sulle caratteristiche
strutturali e organizzative delle
singole strutture, ma anche sui ri-
sultati e sugli esiti delle prestazio-
ni loro erogate sul percorso com-
plessivo del paziente.

Alla base di tale cambiamento vi &
il passaggio da una logica di accre-
ditamento “a canne d’organo” a
una trasversale rispetto agli eroga-
tori, in cui 'obiettivo sia rappre-
sentato dalla identificazione e dal-
la risoluzione dei nodi del proces-
so assistenziale, con una azione di
responsabilizzazione complessiva
delle organizzazioni sanitarie ri-

Tra i modelli
internazionali

di accreditamento
il pit completo

é quello del
«Canadian councily

spetto ai risultati.

Le parole chiave di questo cam-
biamento di prospettiva, dalla sin-
gola struttura al percorso com-
plessivo del paziente, sono rap-
presentate da: modello sistemi-
co, processi, integrazione, esiti,
miglioramento continuo della
qualita e audit clinico. Queste so-
no le caratteristiche che dovreb-
bero essere evidenziate nei pro-
cessi di accreditamento dei per-
corsi.

Tra i modelli di accreditamento
internazionali, 'unico che ha svi-
luppato modelli del genere, &
quello canadese del Canadian

council. In particolare esistono
dei modelli di accreditamento
specifici sui seguenti percorsi:

- paziente oncologico;

- paziente pediatrico;

- materno-infantile;

- salute mentale;

- paziente cronico;

- Sanita pubblica.

Gli elementi caratterizzanti la defi-
nizione di standard per l'accredita-
mento di un percorso di cura rap-
presentati nel modello canadese
sono:

- governo, leadership e direzione;
- requisiti trasversali a tutto il per-
corso (Miglioramento della quali-
ta e sicurezza, prevenzione e con-
trollo delle infezioni, gestione e
sicurezza delle infrastrutture);

- qualifica e formazione del perso-
nale;

- accettazione e accoglienza;

- presa in carico;

- gestione del paziente;

- prescrizione e somministrazioni
farmaci;

- dimissioni e continuita assisten-
ziale;

- valutazione performance per-
corso;

- educazione del paziente e dei
familiari.

Standard che tendono a creare le
condizioni per garantire al pazien-
te una adeguata accessibilita ed
equita, una standardizzazione del-
le fasi del processo e una loro
semplificazione, una presa in cari-
co e una continuita assistenziale.
Il tutto associato a un “buon risul-
tato finale” in termini di efficacia
oltre a una “relazione” continua
tra sistema/professionisti e cittadi-
no/paziente.

Nelle tabella 2 sono illustrati alcu-
ni possibili esempi di requisiti che
consentono di soddisfare i diversi
standard di accreditamento di un
percorso.

| @vretveit ). Quality Evaluation and Indicator Comparison in Health Care. Int ] Health Plann Manage 2001; 16: 229-241.
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Tabella 2

Esempio di applicazione di standard di accreditamento su percorsi

Governo, leadership e direzione

La struttura di governo del percorso & formalizzata in documenti scritti

| doveri e le responsabilita del personale sono descritti nei documenti

| responsabili del governo del percorso stanziano le risorse necessarie a perseguire la mission e gli obiettivi del percorso

| leader dell’'organizzazione sono responsabili delle politiche e dei piani per adempiere alla missione del percorso

| leader dell’'organizzazione pianificano di concerto con i leader di altre organizzazioni sanitarie le attivita da implementare

La direzione monitora le performance del percorso assistenziale e del personale

La direzione definisce i requisiti e le procedure per la corretta tenuta e stesura della documentazione sanitaria nel processo di
ricovero

Requisiti trasversali a tutto il percorso
(Miglioramento della qualita e sicurezza, prevenzione e controllo delle infezioni, gestione e sicurezza delle infrastrutture)

| responsabili dell’'organizzazione e del governo del percorso assistenziale partecipano e collaborano alla pianificazione, realizzazione
e al monitoraggio per il miglioramento della qualita del percorso e la sicurezza del paziente

Le informazioni relative al miglioramento della qualita e alla sicurezza del paziente sono comunicate al personale

L'organizzazione del percorso e la sua eventuale modifica vengono effettuate secondo i principi del miglioramento continuo della
qualita

Le linee guida della pratica clinica sono utilizzate per guidare I'assistenza clinica

Le linee guida e i protocolli sono periodicamente aggiornati

L’organizzazione utilizza un processo definito per l'identificazione dei near miss, eventi avversi, eventi sentinella

Uno o pil professionisti sovrintendono a tutte le attivita di prevenzione e controllo delle infezioni

L'organizzazione progetta e implementa un programma per la riduzione dei rischi di infezioni associata all'assistenza sanitaria a
carico di paziente e operatori sanitari

Viene monitorata la soddisfazione del paziente

Sono concordati con i servizi di supporto (diagnostica strumentale e di laboratorio, consulenze...) i tempi di attesa per la consegna
dei risultati della prestazione

Qualifica e formazione del personale

Le responsabilita di ciascun operatore sono descritte in una job description aggiornata

organizzazione utilizza un processo predefinito per garantire che le conoscenze e le capacita del personale corrispondano ai
L til definit t he | I ta del I d
bisogni del paziente

i ucazi inua i izi unita di i Y

A ogni operatore sono offerte I'educazione continua in servizio e altre opportunita di addestramento e formazione volte a
mantenerne o promuoverne capacita e conoscenze

i utazi inu: i i u ualita e sicu "assistenza erogata
E in atto la valutazione continua della pratica professionale per quanto concerne la qualita e sicurezza dell

organizzazione ha un processo efficace per raccogliere, verificare e valutare le credenziali di ciascun operatore
L h ffi { fi lutare | d li d t
L’organizzazione ha un processo efficace per la partecipazione degli altri professionisti alle attivita di miglioramento della qualita

Accettazione e accoglienza

La prestazione sanitaria & erogata nell’adeguato setting assistenziale

Le modalita di accettazione del paziente tengono conto della rilevazione dei suoi bisogni sanitari, nonché della missione e delle
risorse a disposizione

Si garantisce I'espressione delle differenze culturali

E garantita la tutela delle persone appartenenti alle categorie a rischio

E garantita la privacy del paziente

Sono presenti opuscoli informativi in grado di esplicitare al paziente le tappe del percorso

Sono in uso strumenti di identificazione, analisi, valutazione e prevenzione del rischio clinico

Viene applicata una procedura per la corretta identificazione del paziente

L'organizzazione ha predisposto all'ammissione una modalita informativa finalizzata a condividere con il paziente I'intero processo di
cura

Presa in carico

L'organizzazione dispone di un processo di presa in carico dei pazienti

L'organizzazione prevede operatori sanitari di riferimento nel processo di cura per ciascun paziente

Vengono effettuate una valutazione medica del paziente (fattori fisici, psicologici, sociali ed economici) e la definizione del percorso
diagnostico-terapeutico

Vengono effettuate una rilevazione dei bisogni assistenziali e una programmazione delle azioni di competenza infermieristica

| riscontri delle valutazioni sono documentati in cartella clinica

Gli strumenti di indirizzo clinico-terapeutico e assistenziale (linee guida, protocolli terapeutici assistenziali, procedure) sono utilizzati
da tutti gli operatori

Viene eseguito un processo di “riconciliazione” dei farmaci all'ingresso del paziente nel percorso

Gestione del paziente

L'assistenza e le cure fornite al paziente sono pianificate e documentate in cartella clinica
Le procedure eseguite sono documentate in cartella clinica
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@ Pazienti e familiari sono informati sugli esiti delle cure e dei trattamenti, ivi compresi gli esiti inattesi
® L’organizzazione dispone di un processo per I'organizzazione e I'esecuzione delle indagini diagnostiche, terapie prescritte
@ L'organizzazione € in grado di documentare la continuita dell’assistenza medica e infermieristica
@ | colloqui tra il personale sanitario e il paziente sul suo stato di salute si svolgono nel rispetto della riservatezza
o Gli strumenti di indirizzo
@ Viene effettuata una valutazione continua del paziente per individuare e gestire in maniera tempestiva eventuali deterioramenti delle
condizioni cliniche
Prescrizione e somministrazione farmaci
® Sono presenti procedure che guidano tutte le fasi della gestione dei farmaci e gestione dell’'uso dei farmaci allinterno del percorso
@ Esiste almeno una verifica annuale sulla gestione dei farmaci all'interno del percorso
@ | farmaci a disposizione per la prescrizione sono appropriati alla mission del percorso assistenziale, ai bisogni del paziente e ai servizi
erogati
@ Esiste un processo o un meccanismo per monitorare la risposta dei pazienti ai farmaci
@ | farmaci sono conservati in modo appropriato e sicuro
@ La prescrizione, 'ordinazione e la trascrizione dei farmaci sono guidate da politiche e procedure
@ Sono definiti gli elementi per la completezza delle prescrizioni e quali prescrizioni sono considerate accettabili
® | farmaci prescritti e somministrati sono registrati in cartella clinica
® Le prescrizioni e le richieste sono verificate in termini di appropriatezza
@ E in uso un sistema sicuro di dispensazione dei farmaci
@ La somministrazione dei farmaci prevede un processo atto a verificare la correttezza del farmaco rispetto alla prescrizione dello
stesso
@ Gli errori di terapia sono segnalati
o Gili effetti del farmaco sul paziente sono monitorati
Dimissioni e continuita assistenziale
@ L'organizzazione progetta e implementa processi atti a garantire la continuita dei servizi offerti al paziente e il coordinamento tra i
professionisti sanitari
® Durante le fasi della cura un soggetto qualificato viene identificato quale responsabile del percorso di cura del paziente
@ Esiste una politica che guida I'appropriatezza della dimissione o dell'invio del paziente ad altro professionista
@ La cartella clinica contiene una copia della lettera di dimissione
@ |l paziente e laddove opportuno i suoi familiari ricevono istruzioni comprensibili riguardo il follow up
Valutazione performance percorso
@ |l monitoraggio clinico include gli aspetti legati alla valutazione del paziente
@ |l monitoraggio riguarda gli aspetti legati ai servizi di supporto
@ |l monitoraggio riguarda gli aspetti relativi all'uso di antibiotici o di altri farmaci
@ |l monitoraggio riguarda gli errori di terapia e i near miss
@ |l monitoraggio riguarda la completezza della documentazione sanitaria
@ |l monitoraggio riguarda gli aspetti relativi alle aspettative e alla soddisfazione dei pazienti e dei familiari
@ |l monitoraggio manageriale riguarda gli aspetti legati alla gestione economico-finanziaria del percorso
@ |l monitoraggio clinico riguarda gli aspetti legati al raggiungimento degli outcome da parte del paziente
Educazione del paziente e dei familiari
@ |l paziente riceve informazioni adeguate sulle proprie condizioni di salute, sulla propria terapia e sui professionisti sanitari finalizzate
anche alla sua partecipazione attiva
@ E attivato un percorso di educazione sanitaria per il paziente finalizzato alla buona gestione della dimissione
Conclusioni non si crea, in particolare, nel conte-  sponsabili. Un cambiamento com-

La costruzione di un sistema di accre-
ditamento di percorsi diagnostico-te-
rapeutici che si basi su tali standard
di riferimento, potrebbe rappresenta-
re un miglioramento “epocale” di tut-
to il complesso capitolo dell’accredi-
tamento e della valutazione della qua-
lita delle prestazioni. Certamente
l'avvio di un™‘era di accreditamento
dei percorsi” € imprescindibile dalla
creazione di un contesto di riferi-
mento sia istituzionale che culturale
estremamente favorevole. Infatti se

sto professionale una cultura orga-
nizzativa focalizzata sui processi,
piuttosto che sul singolo atto sanita-
rio, diventa estremamente difficile
immaginare un sistema sanitario or-
ganizzato su percorsi. Accreditare
un percorso infatti significa modifica-
re radicalmente le modalita di lavo-
ro sia delle organizzazioni che dei
professionisti sanitari che, sino a og-
gi, hanno lavorato focalizzando la
loro attenzione sulla struttura ove
operano e sulla singola “parte” di
prestazione sanitaria di cui sono re-
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plesso e non privo di difficolta, ma
non pitl rinviabile, per 'impossibilita
a gestire un sistema sanitario mo-
derno che deve conciliare contem-
poraneamente l'introduzione di un
sempre maggiore livello di innova-
zione tecnologica a fronte della ne-
cessita sempre piu stringente di con-
tenere i costi. La logica dell’accredi-
tamento dei percorsi dovrebbe in-
fatti consentire di massimizzare
lefficacia e lefficienza, oltre che
appropriatezza e [l'accettabilita,
degli interventi sanitari. ®
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Gestione clinico-terapeutica dei pazienti con epatite B e C:
modelli organizzativi efficaci dei percorsi di assistenza

di Giampiero Carosi *

a disponibilita di nuo-
vi farmaci per il tratta-
mento dell’epatite B
e, ancor piu, dell’epa-
tite C pone ['esigen-
za di ripensare ai modelli organiz-
zativi piu efficaci per I'utilizzo de-
gli stessi nel management clinico-
terapeutico dei pazienti.
In buona sostanza, ai fini dell’ac-
creditamento di centri da inseri-
re a vari livelli in percorsi diagno-
stico-terapeutici, occorre valuta-
re la presenza di precisi parame-
tri (tabella I).
Per quanto concerne la vire-
mia, per il trattamento dell’epati-
te B - com’¢& noto - esistono 2
strategie terapeutiche, entrambe
intese a trasformare i pazienti
con epatite cronica B da portatori
“attivi”’ in portatori “inattivi” (gra-
fico 1). La prima si basa sull'impie-
go di Peg Interferone ed & una
strategia “curativa” in quanto
consente, con un ciclo breve (in-
dicativamente 48 settimane) di
mantenere “off therapy” - peral-
tro in una piccola proporzione di
casi - la condizione di portatore
“inattivo” contrassegnata da una
viremia <2000 |U/ml, sierocon-
versione HBeAg/HBeADb (nei sog-
getti HBeAg+) e, nel lungo perio-
do, scomparsa di HBsAg e siero-
conversione HBsAb.
La seconda si basa sull'impiego di
inibitori nucleos(t)idici della tra-
scrittasi inversa (NUCs) ed &
una strategia “‘soppressiva’ inte-
sa a mantenere ‘“on therapy” a
tempo indeterminato - in una ele-
vata percentuale di casi - la vire-

Per accreditare

i centri da inserire

a vari livelli di percorsi
diagnostico-terapeutici
occorre valutare

la presenza di precisi
parametri che vanno
dalla viremia alladerenza
alla terapia

mia al di sotto dei limiti di rileva-
bilita (<10-15 IU/ml) e, nel lungo
periodo, la scomparsa di HBsAg
e siero-conversione HBsAb.

Pertanto per attuare queste stra-
tegie terapeutiche & necessario
che il centro disponga di metodi-
che virologiche con caratteristi-
che di buona specificita e sensibi-
lita, ma il tempo di risposta &
pressoché ininfluente almeno
con 'impiego dei NUC, di 3" ge-

nerazione (entecavir e tenofo-
vir). In pratica pud essere suffi-
ciente 'invio trimestrale dei cam-
pioni al laboratorio e I'ottenimen-
to della risposta entro 15 giorni.
Se analoghe considerazioni valgono
sostanzialmente anche per il tratta-
mento dell’epatite C con il regime
che e tuttora lo standard of care
(SOC: Peg Interferone+Ribavirina),
decisamente diverso e pill impegna-
tivo € il caso del trattamento con
I'impiego dei nuovi farmaci antivirali
diretti (DAA); di questi a oggi dispo-
niamo di 2 inibitori della proteasi
(telaprevir e boceprevir) attivi sul
genotipo la e b di HCV.

L'impiego di tali farmaci, addizio-
nati alla SOC, comporta la dispo-
nibilita di livelli di rilevazione del
virus estremamente sensibili
(10-15 IU/ml) e il necessario ri-
spetto di precise “futility rules”.
Infatti il mantenere in replicazio-
ne un virus sotto pressione far-
macologica determina fatalmen-
te Paccumulo di resistenze com-
pensatorie e queste conferisco-
no buona fitness ai mutanti che
guadagnano spazio nella competi-

Tabella |

Valutazione di parametri clinici richiesti per accreditamento dei centri

. Viremia

. Resistenze

. Fattori predittivi dell’outcome della terapia

. Therapeutic drug monitoring (TDM)

|
2
3
4. Safety of treatment
5
6

. Aderenza alla terapia

* Professore ordinario di Malattie infettive, Universitd degli Studi di Brescia
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Grafico |

Valutazione viremia per HBV

Ideale: controllo “off-drugs” (20-30%) Realistico: controllo “on drugs”

Short-term “‘curative” treatment

\ Peg-IFN LT Foliowsup (molyrs) T T T T

1 1
HBYV DNA <2000 HBYV DNA <2000 lu/ml HBsAg
1U/ml ALT <UNL Loss

Long-term “suppressive’” treatment

LI Y T __
_______ HBsA! ’J

NUCs ‘ HBV DNA undetectable by PCR (<10-15 IV) % seroco. ngv.
5-10 years >

‘ - Invio trimestrale dei campioni da parte dei centri
- Risposta dei test a |5 giorni

Grafico 2

Valutazione viremia per HCV
Figura ) Boceprevir regimen in G| HCV-infected treatment-naive patients

‘ Stop at week 28 if undetectable at week 8 and 24 ‘

Prleadin | Boc + Pr | If detectable atW 8 but undetectable at W 24:
‘ Boc + Pr * H Pr * ‘
w | [ | [ [ [ [ |
0 4% 8 12 24 28 36 48
1 1
Asses s for | |If 2100 Ui/ml If detectable
;'ﬁx RGT discontinue *1f HCV RNA decline <I log at week 4 (lead-in phase)
y criterion all drugs continue therapy until 48 weeks
Figura 2) Necessita di monitoraggio costante e puntuale viremia per:
- ‘ Stopping rules ‘
- ‘ Decision points for RGT ‘
- Sensibilita e specificita del test
- Tempestivita di risposta dal centro (3 giorni)
- Invio sincronizzato dei prelievi da parte dei centri
Figura 3) Telaprevir regimen in G| HCV-infected treatment-naive patients
Stop at week 24 if undetectable at week 4 and 12 (e-RVR) ‘
‘ Telaprevir + Pr H Peg-IFN alfa + ribavirin
Peg-IFN alfa + ribavirin if detectable at week 4 or 12 * ‘
w | [ [ [ [ |
0 4* 12 24 36 48
T i) 1 T
HCvV If > 1.000 IU/mL at week 4 If detectable at week 24 or 36:
RNA: or |2:discontinue all drugs discontinue PR

*In Phase Il studies, a sensitive real-time PCR assay with a limit of quantification of 25 IU/mL and a limit of detection of 10-15 I[U/mL was used to determine whether HCV RNA

levels were undetectable. Detectable HCV RNA below the lower limit of assay quantification should not be used as a substitute for “undetectable  for making decisions on
treatment duration, as this may lead to an insufficient duration of therapy and higher relapse rates.
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zione biologica delle quasispecie
e persistono piu a lungo “off the-
rapy” con il loro carico di resi-
stenze crociate.

Le “futility rules” indicano da un
lato i parametri di “Response gui-
ded therapy” (RGT), dallaltro
rappresentano “stopping rules”
per la prematura interruzione
del trattamento (grafico 2).

In particolare le “futility rules”
sono fissate per telaprevir a 4 e
12 settimane: in caso di non rile-
vabilita del virus a questi tempi
(extended RVR) la terapia andra
limitata a 24 settimane, in caso di
rilevabilita del virus a livelli
>1.000 IU/ml tutto il regime an-
dra interrotto precocemente.
Analogamente per boceprevir la
decisione per la “Response gui-
ded therapy” (limitazione a 28
settimane) andra adottata sulla
base dei rilievi alle settimane 8 e
24 mentre per l'interruzione pre-
coce alla 12° settimana (rilevabili-

ta del virus a livelli 2100 [U/ml) o
alla 24° settimana (rilevabilita del
virus a qualsiasi livello).

Per P'accreditamento di un cen-
tro sara quindi necessario dispor-
re di un laboratorio virologico
dotato della capacita di eseguire
test PCR real time di elevata sen-
sibilita e di dare risposta nell’ar-
co di 2-3 giorni.

Questo presume anche la messa a
punto di un’organizzazione che
preveda l'invio sincrono dei cam-
pioni, a es. il martedi, e 'ottenimen-
to della risposta entro il venerdi.
Per quanto concerne la valutazio-
ne del parametro resistenza an-
che qui la distinzione fra epatite
B e C per quanto riguarda i requi-
siti richiesti & netta.

Per I'epatite B € ben noto che i
NUGCs di I? (lamivudina) e 2°
(adefovir e telbivudina) genera-
zione sono gravati dal’emergen-
za di una elevata percentuale di
mutazioni di resistenza, mentre

Grafico 3
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questo rischio € pressoché nullo
nel caso dei NUCs di 3% genera-
zione (entecavir e tenofovir).
Ne consegue la necessita di valu-
tare il pattern di mutazioni di
resistenza al basale nei pazienti
experienced pre-trattati con la-
mivudina, adefovir e telbivudina
per evidenziare la presenza di
mutazioni che conferiscano
cross-resistenza ai farmaci di 3°
generazione (grafico 3).

Il controllo potra essere trime-
strale in questi casi e invece scan-
dito anche ogni 6 mesi nel tratta-
mento dei pazienti naive con en-
tecavir e tenofovir, dotati di ele-
vata barriera genetica.
Comunque le mutazioni riscon-
trate sono destinate a persistere
“archiviate” life-long con rischio
di emergenza a ogni nuovo tratta-
mento; puo essere utile in tal ca-
so ricercare anche la presenza di
mutazioni minoritarie con deep
sequencing.

Resistenze e cross-resistence

Epatite B

12 valutazione: resistenza al basale (da valutare per cross-resistence)
22 valutazione: breakthrough e failure (confronto con baseline)
32 valutazione: persistence (resistenze archiviate)

Rates of confirmed
antiviral resistance

ADV: Adefovir
ETV: Entecavir
LAM: Lamivudine
LdT: Telbivudine
TDF: Tenofovir

2st |:
3st I:

Drug
generation

Ist |: LAM
ADV _

Not head-to-head trials; different patient populations and trial de:

Yr i Yr2

LdT 4% 17%
ETV 0,2% 0,5% 1,2% 1,2%
TDF 0% 0% 0% 0%

Yr3

Yr 4 Yr5 Yr 6

1.2% 1.2%

-

- Mutazioni frequenti al basale e in caso di failure per LAM, ADV e LdT
- Non mutazioni selezionate dai nuovi farmaci (ETV e TDF)

Fonte: Janssen Hla, Sonneveld MJ. Management of hepatitis B infection. www.clinicaloptions.com
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Diversa la situazione per il tratta-
mento con DAA dell’epatite C.
Al basale ¢ pressoché costante |l
rilievo di mutazioni o di polimor-
fismi legati alla scarsa fedelta di
proof reading della polimerasi e
all’elevatissimo tasso di replica-
zione di HCV.

Tuttavia tali mutazioni non inficia-
no lefficacia dei trattamenti con
DAA per cui non & necessario
rilevarne la presenza in condizio-
ni basali mentre certamente ¢ es-
senziale il rilievo e la documenta-
zione della loro emergenza, che
& costante, in caso di breakthrou-
gh e di failure.

Sara utile documentare quali del-
le mutazioni gia presenti al basale
siano effettivamente emerse alla
failure condizionando il fallimen-
to del regime. Cio potra essere
effettuato confrontando con i
campioni basali criopreservati
nella banca biologica.

Ulteriore controllo andra effet-
tuato valutandone nel lungo peri-
odo la persistenza, che ne condi-
ziona la resistenza crociata nel-
Pambito della classe.

Fra i fattori predittivi di rispo-
sta alla terapia un centro accredi-
tato per la gestione dell’epatite B
dovra essere attrezzato per valu-
tare oltre ai noti fattori predittivi
di risposta favorevoli (viremia ba-
sale, livelli di ALT, stadio di fibro-
si) anche la determinazione dei
genotipi D vs non-D e soprattut-
to della dinamica di HBsAg quan-
titativo. In particolare, almeno
per quanto riguarda I'epatite B
HBeAg+, sono stati stabiliti algo-
ritmi per la valutazione di
“stopping rules” dell'impiego di
IFN in caso di assenza di declino
di HBsAg in concordanza con un
declino <2log per HBV DNA alla
127 settimana.

Analogamente per la gestione
dell’epatite C il centro dovra es-
sere attrezzato, oltre che per la
valutazione degli stessi fattori

Il trattamento delle epatiti virali in Italia
la sostenibilita di un modello vincente per il bene del paziente

predittivi di risposta, anche per
la determinazione del genotipo
di IL-28B, utile fin dall’inizio per
decidere quale trattamento utiliz-
zare (triplice vs duplice).

In particolare il genotipo CC pre-
dice fortemente la risposta alla
lead-in phase (settimana 4) e la
decisione per la RGT (settimana
8). Va peraltro tenuto presente
che la risposta alla lead-in ¢ il
predittore pit potente di SVR in-
dipendentemente dal genotipo
IL-28B.

Un altro parametro da tenere in
considerazione  nell’accredita-
mento dei centri € la “safety”.

| trattamenti per I'epatite B sono
causa di effetti collaterali rilevan-

| pazienti in trattamento
per I'epatite C oltre al
“side effects” del Peg-inf
sono esposti al rischio
di anemia da ribavirina
nel 17-30% dei casi

ti: nel trattamento con PEG-INF
si verificano effetti secondari qua-
li anemia, leucopenia, piastrinope-
nia e rash (molto frequenti, in
pit del 30% dei pazienti) e de-
pressione (frequenti, nell’1-30%
dei casi); nel trattamento con
analoghi nucleosidici/nucleotidici
(NUC) almeno il 10% dei pazien-
ti presenta un aumento della cre-
atinina fosfochinasi (con LdT, tel-
bivudina) e della creatinina (con
Adyv, adefovir dipivoxil) e ipofo-
sfatemia (con TDF, tenofovir di-
soproxil fumarato).

| pazienti in trattamento per
Iepatite C, oltre ai “side-effects”
del PEG-INF, sono esposti al ri-
schio di anemia da ribavirina nel
17-30% dei casi. Tali effetti secon-

dari possono inoltre essere po-
tenziati dai DAAs: 34-50% ane-
mia (BOC e TPV) e 56% rash
(TPV).

E pertanto di fondamentale im-
portanza che il centro prescritto-
re sia in grado di:

I. valutare e gestire gli effetti col-
laterali per sé;

2. supportare il paziente con atti-
vita di counseling finalizzate a mi-
nimizzare riduzioni della dose o
interruzioni del trattamento;

3. prevedere consulenze periodi-
che con dermatologi (rash), psi-
chiatri (depressione) ed ematolo-
gi (fattori di crescita).

Per quanto riguarda il monito-
raggio terapeutico (TDM, dal-
Pacronimo inglese Therapeutic
drug monitoring), questo non sa-
ra strettamente necessario per
Pepatite B, considerando che i
trattamenti non causano rilevan-
ti “Drug-drug interactions”
(DDils). Viceversa, a causa delle
frequenti DD, i centri prescrit-
tori della terapia per I'epatite C
dovranno prevedere la possibili-
ta di effettuare il monitoraggio
farmacocinetico (pK) degli inibi-
tori della proteasi e/o dei farma-
ci associati.

Contrariamente alla terapia per
P’epatite B, che ¢ di facile aderen-
za sebbene richieda attenzione
alla compliance, il problema & pit
rilevante per la gestione della te-
rapia per I'epatite C. Questa pre-
suppone che il centro sia in gra-
do di gestire gli effetti collaterali
e le interazioni tra farmaci e di
organizzare un counseling mira-
to al paziente, ottimalmente ero-
gato da un team multidisciplinare
(medici, infermieri, consulenti e
associazioni pazienti).

In conclusione, un modello orga-
nizzativo ottimale dei centri pre-
scrittori di terapie per I'epatite B
e C dovrebbe basarsi su
network regionali finalizzati al
collegamento tra i centri accredi-
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a
tati. Dovrebbero poi essere uti- forme di interscambio e forma-  sono inoltre raccomandabili. <
lizzate cartelle cliniche elettroni-  zione, come il training con algo- Un modello di questo tipo po- ©
che per la raccolta dei dati e la  ritmi clinico-terapeutici per lage-  trebbe rientrare nella riorganiz- —|
costruzione di database centraliz-  stione della terapia e degli eventi  zazione regionale degli ospedali
zati con accesso via rete. Altre avversi e conferenze interattive  in hub e spoke.
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Aspetti bioetici nella gestione delle epatiti in Italia
sull’appropriatezza di scelta delle tecnologie da adottare

di Dario Sacchini * Pietro Refolo *, Roberta Minacori * e Antonio G. Spagnolo *

a presente analisi verte
sulla valutazione degli
aspetti etici relativi al
tema della gestione del-
le epatiti in Italia secon-
do la metodologia propria del’Heal-
th technology assessment (Hta)
(Ten Have, 1995, 2004; Heitman,
1998; Lehoux et al, 2000, 2004; Van
der Wilt et al, 2000; Hofmann, 2005,
2008, Autti-Rdmo et al, 2007; Sacchi-
ni et al, 2005, 2007-2011; Paster-
nack et al, 2009; Refolo et al, 2008),
nell'ambito del secondo Workshop
nazionale di Economia e farmaci in
epatologia - WEF-E 2012.

Metodologia

L’analisi e stata condotta secondo
la griglia del’Hta Core model for me-
dical and surgical interventions dell’Eu-
ropean network for health techno-
logy assessment (EUnetHTA)
Project (2006-2008) (EUnetHTA
Project, 2008; Saarni et al, 2008). Il
processo analitico proposto da EU-
netHTA consiste di domains, inclu-
so quello etico, che prevedono set
di domande, previamente identifica-
te, cui dare risposta. Il risultato &
costituito sia dalla identificazione di
eventuali criticita etiche relative al-
loggetto dellanalisi sia dalla
“appropriatezza etica” delle scelte
a disposizione dei decision-makers
nel valutare I'opportunita di intro-
duzione, impiego, delisting di una
determinata tecnologia sanitaria
(EUnetHTA Project, 2008).

L’EUnetHTA Core model prevede
la possibilita di utilizzare fra-
mework etici diversi. Tra questi,

Il sistema di riferimento
individua la persona

nella sua integralita come
il bene attorno al quale
le decisioni individuali

e quelle sociali

devono coordinarsi

per formulare un parere
etico complessivo

qui si € scelto quello centrato sul
valore-persona (Sgreccia,
1986-2007; Carrasco, 2004; Spagno-
lo, 2004; Sacchini et al. 2005, 2008,
2010; Refolo et al, 2008; EUnetHTA
Project, 2008). |l sistema assiologico
di riferimento centrato sul valore-
persona (modello etico personali-
sta ontologicamente fondato) vede
proprio nella persona umana colta
nella sua integralita il bene di riferi-
mento attorno al quale sia le deci-
sioni individuali sia quelle sociali so-
no chiamate a coordinarsi. La pro-
cedura analitica dell’analisi etica in
chiave personalista si snoda in tre
tempi (modello triangolare): |. una
fase conoscitiva sull’oggetto dell’ana-
lisi, inclusiva dei dati empirici di inte-
resse (clinici, epidemiologici, biotec-
nologici, economici, organizzativi,
legali, sociali ecc.); 2. una fase valoria-
le, in cui si esaminano le eventuali
criticita derivanti dalla messa in gio-

co e/o in conflitto dei valori assun-
ti, cosi come della appropriatezza
etica delle decisioni adottabili. In
particolare, il “bene” della persona
viene valutato in ordine ai seguenti
parametri, nel seguente ordine: a) il
beneficio (diagnostico, terapeutico,
preventivo); b) il contestuale evita-
mento di danni sproporzionati al ri-
sultato atteso per il paziente, la c.d.
non-maleficita (sicurezza, tollerabili-
ta), fondata sulla prescrizione ippo-
cratica non nocere, ripresa anche nel
dibattito bioetico contemporaneo a
partire dalla difesa della vita umana
e, coordinatamente, della sua inte-
grita e qualita; c) 'esercizio congiun-
to della liberta e della responsabilita
dei soggetti coinvolti; d) le istanze di
giustizia commutativa e distributiva
(in chiave di socidlita, sussidiarieta e
solidarietd), inclusa la sostenibilita/
compatibilita economico-finanziaria,
organizzativa e ordinamentale; 3. la
fase deliberativa conclusiva, in cui si
formula il parere etico complessivo.

Materiali:
L’analisi della letteratura

L'analisi di letteratura & stata con-
dotta seguendo un duplice criterio:
l. per un verso, ci si & avvalsi, in
una logica di interdisciplinarita tipi-
ca dell’Hta, della letteratura speciali-
stica e delle analisi contenute negli
altri capitoli del report in oggetto;

2. per altro verso, la ricerca di let-
teratura bioetica specificamente de-
dicata alloggetto del presente re-
port. La “query” & stata effettuata
sullarchivio elettronico della Natio-
nal Library of medicine degli Us Natio-

* Istituto di Bioetica, Facolta di Medicina e chirurgia “Agostino Gemelli”, Universita Cattolica del Sacro
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nal Institutes of health (Nih) PubMed
(http:/lwww.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed
- accesso dell’l 1/3/12). La strategia
di ricerca ha previsto l'utilizzo di
termini Mesh che si riferiscono alla
patologia (liver; hepatology; hepati-
tis) e di parole-chiave specifiche
per il tipo di analisi (ethics, bioethi-
cs) combinati mediante operatori
booleani (or/and). Sono stati inol-
tre adottati i seguenti limiti: periodo
di riferimento: gennaio 200 | -febbra-
io 2012; lingua: inglese, francese,
spagnolo, italiano; specie: umana.
Due i criteri di inclusione dei riferi-
menti bibliografici nell’analisi: da
una parte la patologia epatitica; dal-
laltra gli aspetti etici legati alla noso-
logia in oggetto. La ricerca ha sorti-
to 932 studi che riportavano nel-
labstract o nel testo del contribu-
to le parole-chiave. Dalla ricerca in
letteratura sono stati individuati in
totale 4 studi pertinenti (Geppert
and Arora 2005; Geppert et al. 2005;
Papatheodoridis 2008; Aronsohn et
al. 2011), che sono stati utilizzati
per I'analisi in oggetto.

Peraltro utili, ai fini della presente
analisi, sono risultati anche i dati
provenienti dalla valutazione etica
prodotta in un HTA report in ambi-
to epatologico (Sacchini et al. 201 ).

Risultati

Utilizzando la metodologia e i crite-
ri di valutazione prima descritti, so-
no stati ottenuti i seguenti risultati.

- Fase conoscitiva

Riconosciute le epatiti virali come
problema sanitario di impatto glo-
bale (Who 2010) e datane la rile-
vanza epidemiologica nel nostro Pa-
ese - pur nella perdurante carenza
di studi di prevalenza delle infezioni
da epatite B (HBV)/epatite C
(HCV) su campioni rappresentativi
dellintera popolazione italiana - as-
sume un rilievo cruciale la individua-
zione e/o ottimizzazione: |. degli
approcci terapeutici disponibili per
le epatiti (nonché delle relative se-

quele: cirrosi ed epatocarcinoma);
2. di strategie preventive (scree-
ning e diagnosi precoce).

| trattamenti antivirali a disposizio-
ne nellultimo decennio hanno fatto
della HCV una patologia guaribile e
della HBV una infezione clinicamen-
te inattiva. Per 'HBV lo scenario
prevede linterferon (Ifn)-based the-
rapy e gli Inibitori della transcriptasi
inversa (NRTIs), mentre per THCV
Ilfn + ribavirina (Rbv) e, del tutto di
recente, gli inibitori della proteasi
virale (VPIs)/direct-acting antiviral
agents (DAA\). La letteratura dispo-
nibile e le linee-guida disponibili indi-
cano che gli NRTIs anti-HBV si pro-
filano come sostitutivi della Ifn-ba-

Assume un rilievo
cruciale individuare

elo ottimizzare gli
approcci terapeutici
disponibili per le epatiti
e le strategie preventive

sed therapy, mentre i nuovi inibito-
ri della proteasi virale anti-HCV si
collocano come add-on-therapy ol-
tre allo standard-of-care (Soc).

- Fase valoriale

Dal punto di vista del beneficio clini-
co atteso per i pazienti con epatite
virale, 'assessment etico in ordine
alla disponibilita di un farmaco muo-
ve: |. dalla valutazione della indica-
zione clinica del prodotto, alla luce
della migliore evidence; 2. dalla pon-
derazione della proporzionalita tra
benefici ed effetti collaterali/eventi
avversi prevedibili.

Pertanto per i farmaci anti-HBV il
target ottimale di effectiveness € rap-
presentato dalla quiescenza, con li-
velli viremici non misurabili, men-
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tre in chiave epidemiologica 'obiet-
tivo & costituito dalla eradicazione
della malattia a seguito di appropria-
to e specifico screening.

Per i farmaci anti-HCV il target di
effectiveness € rappresentato dalla
eradicazione virale nelle epatiti acu-
te, mentre epidemiologicamente di-
venta cruciale la diagnosi precoce
per evitarne I'evoluzione. Peraltro,
la letteratura disponibile mostra
quanto segue: |. una risposta viro-
logica sostenuta elevata, anche per
i pz. non responders; 2. la riduzione
della durata complessiva del tratta-
mento rispetto allo Soc; 3. percen-
tuali di successo terapeutico infe-
riori per la etnia di colore.

Sotto il profilo della safety, dunque
dei possibili effetti collaterali/eventi
avversi prevedibili per il pz. con
epatite virale in trattamento, ['utiliz-
zo dei farmaci anti-HBV mostra:
febbre, senso di stanchezza/debo-
lezza, mal di testa, mal di gola, diar-
rea, vertigini, dolore addominale o
alla schiena. Possibile anche lo svi-
luppo di farmacoresistenza, con al-
cune molecole.

Per i farmaci anti-HCV si segnalano
anemie (boceprevir/telaprevir); rash
(telaprevir); sintomi psichiatrici: pen-
sieri suicidari/omicidari (boceprevir).
La salvaguardia del rapporto effica-
cia/sicurezza richiede pertanto le
seguenti condizioni:

- rivalutare nel tempo ['effectiveness
dello Soc e consolidare quella dei
nuovi farmaci (studi post-marke-
ting) al fine di evitare condizioni di
inappropriatezza clinica (pensando,
a es,, alla insorgenza di farmacoresi-
stenza che pregiudicherebbe la cu-
rabilita futura dei pazienti e la fruibi-
lita di tali farmaci) e, di conseguen-
za, allocativa;

- ottimizzare la erogazione dei me-
dicamenti distinguendo per sotto-
popolazioni di pazienti (su base ge-
netica, epigenetica, ambientale);

- valutare la proporzionalita del rap-
porto rischio/beneficio relativamen-
te agli effetti collaterali dei nuovi
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farmaci (a es., per i nuovi farmaci
anti-HCV);

- rivalutare periodicamente le linee
guida/protocolli  diagnostico-tera-
peutici.

Relativamente a possibili benefici
e/o danni potenziali per gli altri
stakeholder a seguito dell’utilizzo di
tali terapie, allo stato non si palesa-
no particolari criticita, cosi come
rispetto alla dignita/integrita e alla
autonomia/responsabilita del pa-
ziente e dei professionisti sanitari.
Per cio che riguarda I'opportuno
rispetto dell'autonomia del pazien-
te con epatite virale, rimane fermo
che il fondamento di qualsiasi atto
medico, dal punto di vista etico (pri-
ma e oltre che deontologico e giuri-
dico), € rappresentato da una rela-
zione operatore sanitario-paziente
basata sulla “beneficita nella fiducia”
(Pellegrino et al, 1988). Su di essa si
basa una appropriata informazione
alla quale segue il consenso del pa-
ziente al piano di trattamento pro-
posto. Pertanto, la fondazione etica
dell'obbligo di richiedere I'adesione
del soggetto a qualsiasi piano di cu-
re si radica sul riconoscimento del-
la dignita personale dell’individuo,
alla quale si coordina il cosiddetto
“principio di autonomia” entro il
limite rappresentato dal bene-vita
(Comitato Nazionale per la Bioetica,
1992; Fnom-Ceo, 2006; Fiori, 2000;
Ermini, 2002; ladecola, 1989).

In questa cornice, il medico deve
rappresentare per il paziente, o
per l'avente diritto, il riferimento
competente e autorevole dal pun-
to di vista dell'informazione. Dun-
que, la valutazione sulla opportuni-
ta clinica di utilizzare una terapia
anti-epatite riposa sul medico - alla
luce delle prove di efficacia disponi-
bili, della condizione del singolo pa-
ziente e dell’esperienza del curante
- cosi come il ruolo informativo
finalizzato al consenso.

Come per qualsiasi altra terapia far-
macologica, anche per i farmaci an-
ti-HCV e anti-HBV occorre che il
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medico dia al paziente una informa-
zione esauriente, realistica e chiara
sui benefici e i possibili eventi avver-
si/effetti collaterali, considerando il
livello di vulnerabilita della persona.
Analoghe considerazioni si applica-
no in relazione allo specifico consen-
so richiesto per svolgere screening
“ad hoc”. Pertanto, fatti salvi i requi-
siti generali di una appropriata infor-
mazione ai fini dell'ottenimento del
consenso (offerta dell'informazione,
comprensione dell'informazione, li-
berta decisionale, capacita decisiona-
le), non sussisterebbero ulteriori
istanze etico-deontologiche da
adempiere nel caso in oggetto.

Relativamente all’autonomia degli
altri stakeholders coinvolti, la ge-

Il medico deve dare

al paziente informazioni
esaurienti, realistiche

e chiare sui benefici

e i possibili eventi
awversileffetti collaterali

stione delle epatiti virali comporta
quanto segue: |. per i medici e le
altre professionalita sanitarie inte-
ressate, competenza e formazione
appropriate; 2. per le strutture sani-
tarie: a) l'adeguatezza strutturale-
organizzativa; b) la valutazione dei
costi legati ai seguenti fattori: i.
l'eventuale riconversione di compe-
tenze del personale; ii. I'analisi e ri-
soluzione di problematiche organiz-
zative; ii. il monitoraggio/gestione
degli eventi avversi.

Inoltre, sul necessario rapporto tra
autonomia e responsabilita dei di-
versi stakeholder, si segnala la se-
guente questione a rilevanza etica:
ovvero la necessita di una appro-
priata strategia informativa verso i
pazienti e la pubblica opinione in
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generale da parte delle istituzioni
sanitarie, dei professionisti della sa-
lute, dell'industria, dei mezzi di co-
municazione. L'informazione va fon-
data sullofferta di dati realistici, cen-
trati sul primato della necessita cli-
nica. Cio risulta decisivo anche in
relazione alle necessarie politiche
allocative (Aronsohn et al 201 I'). Per-
tanto, due sono gli snodi da curare
in ogni strategia informativa: da una
parte, l'efficacia e la sicurezza dei
nuovi farmaci anti-HBV/-HCV cosi
come delle campagne di screening;
dallaltra, la consapevolezza dell'im-
patto economico-organizzativo nel-
la prevenzione e nella gestione clini-
ca delle epatiti.

In generale, la giustizia declinata se-
condo socialita, sussidiarieta e soli-
darieta giustifica pienamente la di-
sponibilita di terapie sempre piu at-
te a garantire la prevenzione, la riso-
luzione o la migliore gestione della
patologia epatitica, assicurando al
contempo la compatibilita organiz-
zativa ed economico-finanziaria dei
servizi sanitari coinvolti. In particola-
re, nel caso di una terapia farmaco-
logica vanno considerati tutti i re-
quisiti strutturali, tecnici e di com-
petenza professionale necessari al
compimento degli obiettivi di cura.
Due sono le questioni a valenza
etica da affrontare in tema di giusti-
zia: |. la verifica delluguale accesso
dlle cure da parte del cittadino per
ugudli bisogni di salute, vale a dire
della capacita del Servizio sanitario
di garantire equitativamente sul ter-
ritorio la disponibilita del farmaco
una volta autorizzato e, pertanto, i
requisiti ordinamentali, strutturali/
organizzativi necessari al suo otteni-
mento; 2. la valutazione e il persegui-
mento della sostenibilita economico-fi-
nanziaria e organizzativa del Ssn/Ssr
nel suo complesso.

Risulta dunque decisiva, in ordine
di importanza, accertate le evidenze
scientifiche di efficacia delle terapie
disponibili, la disponibilita di analisi
costo-efficacia. Gli studi costo-effi-
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cacia disponibili per I'epatite B (cfr.
i contributi di analisi economica nel
presente report) mostrano che i
trattamenti anti-HBV appaiono tut-
ti costo-efficaci, con un vantaggio
di tenofovir.

Gli studi costo-efficacia per THCV
mostrano in generale un esito favo-
revole sia per la duplice terapia (Dt)
(con Peg-Ifn e Rbv) sia per la triplice
(Dt + VPi/DAA), in quest’ultimo ca-
so nel lungo periodo e con un consi-
stente investimento economico.
Dal punto di vista organizzativo-strut-
turale del Ssn/Ssr, la letteratura/do-
cumentazione disponibile indica: |.
una certa disomogeneita della ade-
guatezza/appropriatezza organizza-
tiva dei servizi epatologici; 2. 'assen-
za delle patologie epatiche dal Pia-
no sanitario nazionale, rischiandosi
cosi meccanismi selettivi/discrimi-
natori nei confronti dei portatori
delle patologie in oggetto.

Sugli aspetti legati alla giustizia, so-
prattutto allocativa si segnalano le
seguenti questioni a rilevanza etica:
a) la scelta del criterio microallocativo,
stante lo sbilanciamento fra doman-
da dei pazienti e offerta dei farma-
ci, particolarmente i DAA, dovuto
non solo al loro costo, ma anche al
carico economico di cui dovrebbe
farsi carico il Ssn/Ssr considerando
il quadro epidemiologico. Risulta
pertanto cruciale, come segnala la
letteratura piu recente (Aronsohn
et al 2011), la scelta del criterio
distributivo in base al quale eroga-
re i DAA nel tentativo di salvaguar-
dare contestualmente sia il benefi-
cio clinico atteso sia una sostanzia-
le equita. Due le principali modali-
ta: il “first-come, firstserved approa-
ch” per cui tutti i pazienti sono
candidabili al trattamento;

la prospettiva centrata sui bisogni
clinici (needs-based approach) che,
diversamente, privilegia chi porta
un carico di malattia piu elevato.
Entrambe le soluzioni presentano
“pro” e “contro”. Allo stato, il se-
condo approccio potrebbe presen-

tare un profilo etico piu vantaggio-
so, ma alle seguenti condizioni: |.
che si individuino precisamente, e
periodicamente aggiornate, le cate-
gorie di pazienti eleggibili ai tratta-
menti con i DAA; 2. che si preveda-
no adeguate campagne informative/
educative finalizzate a spiegare alla
popolazione e ai pazienti le ragioni
cliniche per le quali alcune sottopo-
polazioni di malati sono chiamate
ad attendere la terapia con DAA,
rispetto ad altre.

b) la realizzazione e il monitoraggio
della sostanziale equitd macro-alloca-
tiva, superando la disparita registra-
ta fra epatopatie e altri capitoli di
patologia al momento in cui si stabi-
liscono le priorita di salute per il

C’é disomogeneita
nelladeguatezza
organizzativa dei servizi
epatologici e le patologie
sono assenti dal Piano
sanitario nazionale

Ssn/Ssr. Una volta assicurata tale
equita, va comunque verificata
lequita inter-regionale di accesso
ai farmaci, pur tenendo conto delle
relative differenze epidemiologi-
che, allo scopo di evitare discrimi-
nazioni di sorta fra pazienti epato-
patici e altre categorie di malati;

¢) stante il quadro epidemiologico
generale, valutare la soglia di sosteni-
bilita economica per il Ssn/Ssr relati-
vamente allo screening per le epati-
ti virali, a partire comunque dal pri-
mato clinico;

d) sul fronte dei requisiti organizzati-
vi a possibile valenza etica occorre
considerare: i. 'opportunita di un
governo clinico regionale reale ba-
sato su registri di prescrizione “on-
line” da parte dei centri prescritto-
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ri, con criteri di eleggibilita alle tera-
pie antiepatite chiari e stringenti
(soprattutto nel caso dei DAA); ii.
la praticabilita sul territorio, anche
in termini di sostenibilita, di efficaci
strategie di screening;

e) i termini della rimborsabilita da par-
te del Ssn/Ssr a un costo incrementa-
le equo. Inoltre, una volta stabilita
I'entita del rimborso, rivalutare i co-
sti dei nuovi trattamenti nel tempo;
f) la valutazione del risparmio di
risorse: i. relativamente a sottopo-
polazioni di pazienti senza necessi-
ta immediata di trattamento; ii. met-
tendo a confronto Soc e nuovi far-
maci, una volta accertata la necessi-
ta di trattamento; iii. in termini di
minore accesso ai servizi sanitari,
soprattutto pensando alla storia na-
turale della malattia.

- Fase deliberativa

In conclusione, per la gestione del-
le epatiti virali in Italia, si puo profila-
re - sotto il profilo della analisi etica
- una valutazione positiva:

- dal punto di vista del rapporto effi-
cacia/sicurezza, fatte salve le condi-
zioni di utilizzo quanto piu possibil-
mente personalizzate e mirate dei
farmaci disponibili, allo scopo di evi-
tare farmaco-resistenze che prive-
rebbero indebitamente i pazienti di
terapie efficaci nel medio-lungo peri-
odo, segnatamente per 'HCV;

- con riferimento al rispetto della
dignita e della integrita del paziente
e degli altri stakeholders, a condizio-
ne di una informazione all’utente, e
piti in generale alla popolazione, sul-
le reali aspettative di beneficio deri-
vanti dallapplicazione di dette tera-
pie, cosi come delle strategie ma-
cro-/micro-allocative;

- relativamente alle istanze di giusti-
zia distributiva, a condizione: i. della
inclusione delle patologie epatologi-
che tra le priorita sanitarie del no-
stro Paese, stante il rilevante carico
epidemiologico rappresentato dal-
le epatopatie; ii. di una effettiva equi-
ta interregionale rispetto alla fruibili-
ta dei farmaci. o
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Il trattamento delle epatiti virali in Italia
la sostenibilita di un modello vincente per il bene del paziente
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5 Conclusioni
| Comitato scientifico di WEF & frutto della  mica ha dimostrato che, nonostante il costo degli
considerazione che a fronte di una patologia inibitori delle proteasi sia ingente e preveda un incre-
molto diffusa, caratterizzata da farmaci costo-  mento di oltre 200 milioni di euro nel primo anno,
si e da grande problematicita sociale, & fonda- la spesa & completamente giustificata e riassorbita
mentale avere il quadro generale del sistema.  nel tempo.
Pertanto, I'epatologo non si confronta piti solo con ~ Sempre in considerazione dell’elevato costo previ-
un altro epatologo con la stessa impostazione, ma  sto per gli inibitori delle proteasi, & essenziale identi-
con tutti gli attori del sistema (tra cui economisti ficare quali sono i sottogruppi di pazienti che posso-
sanitari, pagatori, pazienti e cittadini) cosi che il grup-  no realmente beneficiare delle nuove terapie e quali
po di lavoro diventa multidisciplinare e multi- sottogruppi non ne trarrebbero beneficio ed & op-
stakeholder come voluto dal modello HTA. portuno che continuino con le terapie attuali. Pro-
Il progetto WEF nasce pertanto come gruppo di  prio in questa direzione si pone la recente pubblica-
studio che nell’aprile 201 | organizza il primo evento  zione del “Parere dell’Associazione italiana per lo
pubblico (WEF-E 201 1), procede con i lavori per studio del fegato (Aisf) sulluso della triplice-terapia
tutto il 2011 e arriva al 2 febbraio 2012 con il  (Peg-Ifn + Ribavirina + inibitore della proteasi di
secondo workshop nazionale, evento molto profi-  prima generazione) per il trattamento dei pazienti
cuo e innovativo che porta a compimento il proget- con epatite cronica da HCV genotipo 17, di cui il
to. Durante il WEF-E 2012 ¢ infatti stata presentata  progetto VVEF & stato di stimolo.
la prima simulazione farmacoeconomica che, attra-  Ancora, il progetto WEF ha sottolineato che gli
verso I'analisi markoviana, indaga quale puod essere il inibitori delle proteasi promettono importanti risul-
costo o il risparmio derivante dall'introduzione dei  tati, ma anche grandi effetti collaterali ed & quindi
farmaci di nuova generazione, gli inibitori della prote-  necessario che i centri abilitati a prescrivere la tera-
asi. Gli epatologi e gli infettivologi hanno fornito i  pia rispondano a ben precise esigenze qualificanti.
dati sui costi delle terapie e sulle transizioni tra  Ben consapevoli che con ogni probabilita durante il
terapie desunti dalla loro esperienza clinica e dalla 2012 il processo regolatorio degli inibitori delle pro-
letteratura e gli economisti sono andati a vedere teasi arrivera alla conclusione, il progetto WEF po-
come, modificando i passaggi al variare delle terapie, trebbe a questo punto focalizzarsi sulle terapie del-
sarebbero variati i costi. I'epatocarcinoma, patologia in genere terminale del-
Questi farmaci sono in grado di eradicare il virus le epatiti e delle malattie da alcol, il cui trattamento
dell’epatite C e, di conseguenza, bloccano la storia € basato su farmaci ad alto costo come gli antiangio-
naturale della malattia e i costi che a essa conseguo-  genetici (di prima, seconda e terza generazione) e,
no: quelli della cirrosi, dell’epatocarcinoma e quello  anche, su device medici che non sono a oggi previsti
piu significativo, il trapianto di fegato, a cui sono poi  dalla spesa farmaceutica, ma che hanno elevato im-
da sommare i costi indiretti. L’analisi farmacoecono-  patto sul budget delle nostre realta. )
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