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INTRODUZIONE
Premesse

Le Linee Guida ltaliane sull'utilizzo della Terapia Antiretrovirale e la gestione diagnostico-clinica delle persone con
infezione da HIV-1 hanno lo scopo di fornire le indicazioni al governo clinico della patologia con l'obiettivo di giungere
all'uso ottimale della terapia antiretrovirale. La partecipazione ampia e multidisciplinare alla discussione e la stesura dei
contenuti hanno visto protagonisti medici specialisti della Societa Italiana di Malattie Infettive e Tropicali (SIMIT), esperti
di altre discipline e delle associazioni dei pazienti e/o delle comunita colpite dall'infezione. Il coinvolgimento di un
numero cosi rilevante di partecipanti al progetto non ha avuto esclusivamente la finalita di garantire la multidisciplinarieta
delle esperienze per avere un testo autorevole, ma soprattutto quella di favorire la condivisione di regole accettate e
aggiornate nella pratica clinica di tutti i giorni, premessa fondamentale per prevedere una corretta applicazione.

Obiettivi e definizione del target

L’obiettivo principale dell'opera € quello di fornire elementi di guida per la prescrizione della terapia antiretrovirale e per
la gestione dei pazienti con infezione da HIV agli infettivologi e agli altri specialisti coinvolti nella gestione
multidisciplinare del paziente sieropositivo, nonché fornire un solido punto di riferimento per le associazioni di pazienti,
gli amministratori, i decisori politici degli organismi di salute pubblica e comunque tutti gli attori coinvolti dalla
problematica a diverso titolo.

Metodologia

Rispetto agli anni precedenti I'edizione 2017 nasce in un contesto legislativo differente. Infatti il 1° aprile € entrata in
vigore la legge 8 marzo 2017 n. 24 dal titolo “Disposizioni in materia di sicurezza delle cure e della persona assistita,
nonché in materia di responsabilita professionale degli esercenti le professioni sanitarie”. Nel testo normativo, oltre a
moltissimi spunti di riflessione per i professionisti che operano nel settore sanitario, emerge il diritto alla sicurezza delle
cure (articolo 32 della Costituzione). Nell’articolo 5 “Buone pratiche clinico-assistenziali e raccomandazioni previste dalle
Linee Guida”, al comma 3 viene indicato che le Linee Guida e gli aggiornamenti delle stesse debbano essere integrati
nel Sistema nazionale per le linee guida (SNLG).

Anche per soddisfare questa esigenza normativa, il Gruppo di lavoro ha deciso di adottare un sistema di valutazione
condiviso e univoco basato sul Modello P.I.C.O (Popolazione target, Intervento, Confronto e Outcome), mutuato dal
sistema GRADE.

I modello PICO significa quindi definire un quesito clinico, in termini di specifico problema del paziente, e utilizzare un
frame predefinito, in termini di popolazione, intervento, controllo ed esiti sulla cui base possano essere raccolte le
evidenze scientifiche, clinicamente rilevanti, in letteratura. Tale metodologia di lavoro & utilizzata nella stesura numerose
Linee Guida anche internazionali, incluse quelle prodotte dall’Organizzazione Mondiale della Sanita.

In questa prima edizione il metodo ¢ stato il seguente:

1) Modalita di definizione dei quesiti

Gli argomenti sono stati evinti dall'analisi della letteratura scientifica e dal confronto con altri documenti di Linee Guida. |
bisogni clinici e i quesiti sono stati rilevati dall'analisi delle aree controverse in cui la decisione clinica maggiormente

necessita di criteri di riferimento e raccomandazioni, secondo il principio della medicina basata sulle evidenze.

| gruppi di lavoro hanno dunque individuato i quesiti clinici e definito le PICO. Le PICO sono state in seguito valutate dai
metodologi per la congruita.

2) ldentificazione e valutazione delle evidenze scientifiche

| gruppi di lavoro hanno preso in considerazione le evidenze incluse nelle precedenti versioni delle linee guida che sono
state, perd, aggiornate attraverso:

a) Database: PuBMed-Medline, Cochrane Library;



b) Abstract a Conferenze Scientifiche internazionali e nazionali degli ultimi due anni: IAS Conference on HIV
Pathogenesis and treatment, International AIDS Conference, Conference on Retroviruses and Opportunistic
Infections (CROI), European Conference on Clinical Aspect and treatment of HIV infection (EACS), Interscience
Conference on Antimicrobial Agents and Chemtotherapy (ICAAC), International Congress on Drug Therapy in HIV
infection, Italian Conference on AIDS and Antiviral Research (ICAR).

Gli studi identificati sono stati valutati in modo critico, in particolare analizzando il disegno, la potenza, la
rappresentativita in termini di popolazione, gli obiettivi primari e secondari, la durata, i criteri di superiorita, non-inferiorita
ed equivalenza, la metodologia e I'analisi statistica dei dati. Sono state anche considerate informazioni redatte in sede di
safety report da parte di Autorita regolatorie (FDA - Food and Drug Administration, EMA — European Medicine Agency,
AIFA - Agenzia ltaliana del Farmaco).

3) Forza delle raccomandazioni e livello delle evidenze

Le raccomandazioni, salvo diversa indicazione in alcune parti dell’opera, sono state accompagnate dalla specifica del
livello di forza della raccomandazione e del livello di qualita della evidenza a supporto delle stesse, basato su un grading
espresso dalle lettere A, B, e C (forza della raccomandazione, rispettivamente “Fortemente raccomandato”,
Moderatamente raccomandato”, “Opzionale”) e dai numeri I, Il, e Il (livello delle evidenze, rispettivamente “l dati sono
ricavati da almeno uno studio controllato e randomizzato con potenza sufficiente 0 da metanalisi di studi controllati”, “I
dati sono ricavati da ricerche non randomizzate o da studi osservazionali di coorte”, “Raccomandazione basata su
rassegne casistiche o sul consenso di esperti”).

Per I'edizione 2017 il metodo PICO ¢ stato introdotto nella Sezione 1 dell'opera denominata I principali quesiti clinici nel
paziente adulto’, ovvero sui seguenti capitoli: Diagnostica Virologica, Diagnostica Immunologica, Perché e Quando
iniziare, Come iniziare, Ottimizzazione, Fallimento Terapeutico. In conseguenza, tutta la sezione 1 risulta ‘aggiornata’.
Solo per motivi di leggibilita, si & scelto di non evidenziare in giallo tutti i testi dei capitoli della Sezione 1, da considerarsi
comunque ‘completamente nuova’, evidenziando in giallo solo i titoli dei capitoli relativi.

Per le restanti parti delle Linee Guida, temporaneamente si € mantenuto la modalita utilizzata negli anni precedenti e
comunque basata sulla evidenza di osservazioni prodotte nellambito di studi clinici randomizzati e di studi
osservazionali, pubblicati su riviste peer-reviewed, o comunicate a Congressi Internazionali negli ultimi anni. In queste
sezioni, sono evidenziati in giallo gli aggiornamenti rispetto all’edizione precedente.

Metodologia del processo di consenso per tutti i gruppi di lavoro

| gruppi di lavoro hanno stabilito una pianificazione del lavoro ed elaborato un testo attraverso la verifica progressiva dei
contenuti per via telematica, con i quali € stato redatto il lavoro e raggiunta la condivisione in seduta plenaria, sia sui
contenuti che sul grado di raccomandazione. Si € ritenuto di esprimere nel testo i casi in cui tale consenso non era
unanime.

Piano di aggiornamento dell'opera

L’opera sara soggetta a aggiornamento periodico (indicativamente annuale), o da definirsi in via straordinaria per la
presenza di novita rilevanti (nuove registrazioni o indicazioni, dati innovativi su efficacia e sicurezza di impatto rilevante
sulla pratica clinica). Obiettivo delle prossime edizioni € I'implementazione della metodologia P.I.C.O. anche per i
restanti capitoli.

Dichiarazione dei conflitti d’interesse

Tutti i componenti dellExpert Panel (EP) hanno sottoscritto una dichiarazione di conflitto di interessi che mettesse in
evidenza ogni potenziale associazione (interessi finanziari, recepimento di grant di ricerca, partecipazione ad advisory
board, incarichi di docenza ad eventi formativi sponsorizzati) con aziende coinvolte nella produzione di farmaci
antiretrovirali o di materiali e strumenti diagnostici per il monitoraggio della terapia e della malattia, attuale o negli ultimi
cinque anni. Sono stati applicati criteri di disclosure riconosciuti € comunemente impiegati a livello internazionale. Una
lista delle dichiarazioni di conflitto di interesse per ciascun membro dell'EP é riportata in un apposito appendice. Nessun
membro dell’'EP - per ruoli, funzioni e attivita svolta - ha percepito compenso.



Farmacovigilanza: l'importanza delle segnalazioni

E’ opportuno ricordare I'importanza della segnalazione delle reazioni avversi dei farmaci seguendo le indicazioni
riportate sul sito del’Agenzia Italiana del Farmaco al seguente link: http://www.agenziafarmaco.gov.it/content/come-
segnalare-una-sospetta-reazione-avversa.

Principali abbreviazioni utilizzate nell'opera

AZT/ZDV: zidovudina, d4T: stavudina, ddl: didanosina, 3TC: lamivudina, FTC: emtfricitabina, ABC: abacavir, TDF:
tenofovir, TAF: tenofovir alafenamide, EFV: efavirenz, NVP: nevirapina, ETV: etravirina, RPV: rilpivirina, IDV: indinavir,
SQV: saquinavir, LPV: lopinavir, FPV: fosamprenavir, ATV: atazanavir, DRV: darunavir, TPV: tipranavir, ENF:
enfuvirtide, ELV: elvitegravir, RAL: raltegravir, DTG: dolutegravir, MVC: maraviroc, NRTI: Inibitori nucleosi(ti)dici della
trascrittasi inversa, NNRTI: Inibitori non nucleosidici della trascrittasi inversa, IP o PI: Inibitori della proteasi, INI: inibitori
dell'integrasi,‘r”: con booster di ritonavir, COBI: cobicistat, booster.
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SEZIONE 1
| principali quesiti clinici nel paziente adulto

DIAGNOSTICA VIROLOGICA
1. Diagnosi di infezione cronica da HIV-1

La diagnosi di infezione cronica da HIV-1 € basata sulla rilevazione di anticorpi specifici (test di screening), confermata
da un test basato su western- o immuno-blotting (test di conferma), secondo le modalita previste dal documento di
consenso sulle politiche di offerta e le modalita di esecuzione del test per HIV in Italia (Rep. N. 134/CSR del 27 luglio
2011) (11A11001) (G.U. Serie Generale n. 191 del 18 agosto 2011). Come test di screening vengono raccomandati gli
immuno-assay almeno di quarta generazione, che associano la rilevazione di antigeni virali a quella degli anticorpi.
Questa formulazione permette di rilevare la presenza di infezione anche nei casi in cui gli anticorpi non si siano ancora
formati (infezione primaria) o nelle fasi avanzate in cui la profonda immunosoppressione si accompagni alla possibile
perdita degli anticorpi. Nei casi in cui non sia possibile basarsi sugli anticorpi specifici, la rilevazione di acidi nucleici virali
viene utilizzata per la conferma di diagnosi. / test di conferma, come anche la rilevazione degli acidi nucleici, permettono
di distinguere le infezioni da HIV-1 da quelle da HIV-2 (vedi sezione dedicata all'infezione da HIV-2).

2. Viremia

La concentrazione di HIV-RNA nel plasma (viremia o carica virale) si pone come marcatore surrogato e consente di
predire il rischio di progressione clinica dell'infezione (marcatore prognostico) e di valutare l'entita della risposta
terapeutica (marcatore di efficacia) [1-3]. Studi recenti hanno messo in evidenza una nuova unita di misura, definita
come “copie di HIV-RNA prodotte per anno” (HIV viremia copy-years), che corrisponde all'area sotto la curva dei valori
longitudinali di viremia, e rappresenta la carica virale globale circolante nell'organismo nellarco di tempo indicato.
Quanto maggiore ¢ la carica virale globale, tanto piu alto & il rischio di progressione di malattia e morte, anche in
pazienti con situazione immunitaria non ancora compromessa (CD4 >350/mm?) [4,5]. Cio conferma che la produzione di
particelle virali rappresenta, ancor oggi, la forza trainante nella progressione di malattia, anche in pazienti in ART. Il
danno derivato dalla continua replicazione virale & inoltre aggravato dal rischio di comparsa di virus resistente ai farmaci
antiretrovirali. Tutte queste considerazioni supportano da un lato la necessita di un continuo e attento monitoraggio in
pazienti infetti da HIV che entrano in cura e, dall’altro, I'importanza di mantenere la carica virale la pil bassa possibile
durante l'intero trattamento.
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PROFILASSI POST-ESPOSIZIONE

Criteri per I'offerta
La profilassi post-esposizione (PPE) con ART & ormai parte integrante del complesso di misure disponibili per ridurre il
rischio di trasmissione del virus HIV [1].

In generale il rischio di trasmissione di HIV in seguito ad una singola esposizione ad una fonte con infezione accertata e
in media dello 0.3-0.5%. Alcune circostanze o fattori ne determinano un aumento, altre una riduzione.

In considerazione della molteplicita dei fattori — legati all'esposizione, alla fonte e all'esposto - che concorrono alla
determinazione del rischio nel singolo caso (a titolo esemplificativo, per le esposizioni occupazionali, profondita della
lesione, dispositivi di barriera; per le esposizioni sessuali, presenza di sangue, infezioni a trasmissione sessuale -IST,
circoncisione), si raccomanda in ogni caso la valutazione di un esperto. In particolare, la probabilita di trasmissione
correla significativamente con la concentrazione di HIV nel materiale cui ci si espone, sia esso sangue 0 secrezioni
genitali.

In caso di paziente-fonte in ART con HIV-RNA inferiore alle 200 copie/mL nel plasma da almeno 6 mesi e non affetto da
IST, la trasmissione di HIV per via sessuale al partner non infetto e a sua volta non affetto da IST & ritenuta altamente
improbabile. | risultati pubblicati dello studio osservazionale PARTNER confermano I'assenza di casi di trasmissione in
coppie sierodiscordanti che riportassero rapporti sessuali senza utilizzo di profilattico, nelle quali il partner HIV positivo
fosse in terapia e con carica virale inferiore alle 200 copie/mL. il limite superiore di confidenza al 95% (LSC95%) & di 0.3
per 100 anni-coppia di follow-up, di 0.71 limitatamente ai rapporti anali, e di 2.23 per i rapporti anali recettivi con
eiaculazione sul totale della popolazione [2]. A questi risultati si aggiungono quelli dello studio osservazionale
OPPOSITES ATTRACT che non ha identificato casi di trasmissione in coppie maschili sierodiscordanti (LSC95% di
0.62, 1.16 e 2.79, rispettivamente) [3], e i risultati finali dello studio HPTN 052 che confermano come nessuna
trasmissione di HIV si sia verificata in tutto il periodo di studio da partner HIV positivi che fossero in ART con HIV-RNA
inferiore alle 200 copie/mL [4].

In caso di esposizione occupazionale a sangue di paziente fonte con viremia non rilevabile negli ultimi mesi, la
soppressione virologica riflette il livello di virus libero nel sangue periferico [5].

In base a tali considerazioni la PPE non é raccomandata in caso di paziente fonte con viremia stabilmente inferiore alle
200 copie/mL negli ultimi mesi. Si raccomanda di verificare il livello di HIV-RNA della fonte se riferito e non
documentabile, iniziando la PPE in attesa del risultato.

Sempre per quanto riguarda gli individui in ART con soppressione virologica, il ruolo delle IST nell'incrementare il rischio
di trasmissione determinando un aumento della viremia & incerto: i dati disponibili suggeriscono che l'effetto medio di
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una co-infezione con IST sulla carica virale negli individui in ART sia meno di 1 log+o di differenza (0.11 log; intervallo di
confidenza al 95% -0.62-0.83), e che sia quindi improbabile una diminuzione dell'efficacia del trattamento come
prevenzione. Va comunque evidenziato che non ci sono dati sufficienti per escludere la possibilita che particolari IST
rappresentino una minaccia piti grande [6]. E comunque sempre opportuno indagare e trattare le IST in entrambi i
partner, ove possibile, indipendentemente dal sierostato e dalla carica virale. La PPE rappresenta, infatti, una importante
occasione di prevenzione, per la possibilita di proporre I'effettuazione di test di screening per HIV, IST ed epatite, la
somministrazione di eventuali terapie e vaccinazioni, e per identificare le persone a rischio sostanziale di acquisire
l'infezione da HIV; per queste persone, la PPE dopo un evento specifico pud costituire una porta di accesso alla
Profilassi Pre-Esposizione (PrEP) nel caso in cui si evidenzi un rischio sostanziale di esposizione ricorrente ad HIV sulla
base dei comportamenti sessuali o iniettivi riferiti [7].

L'offerta della PPE @ raccomandata in caso di:

MODALITA DI ESPOSIZIONE PAZIENTE FONTE RISCHIO MEDIO (IC 95%) o MEDIANO (%; RIFERIMENTI
INTERVALLO) PER SINGOLA ESPOSIZIONE BIBLIOGRAFICI
AD HIV ACCERTATO
Occupazionale
Prl:ntyra con ago usato in vena o HIV+ con viremia rilevabile; * 0.25% (IC 95% 0.12-0.47) 5.8.9,10]
arena. HIV non noto, in attesa del risultato; ® |l rischio pud aumentare fino a 10 volte a [10]
Lesione profonda con ago non HIV negativo ma con storia o patologia in seconda dell'inoculo e della contagiosita della
usato in vena o arteria, o tagliente atto indicative di esposizione a rischio molto fonte.
solido, visibilmente contaminati da recente (p.es. epatite virale acuta, IST,
sangue. endocardite del cuore destro);
Che rifiuta di sottoporsi a test.
Contamingzione congiuntivale con HIV+ con viremia rilevabile. * 0.09% (IC 95% 0.006-0.50) (58]
sangue o liquor.
Esposizione a materiale a elevata Colture, sospensioni concentrate di HIV. [11-12]
concentrazione virale con qualsiasi
modalita.
Non occupazionale
Rapporto  recettivo anale con o HIV+ con viremia rilevabile; * Anale con eiaculazione interna: 1.43 (0.042- (13]
senza eiaculazione interna. . ) 3.0%)
HIV negativo 0 non noto ma con storia o U7 [13]
patologia in atto indicative di esposizione a | ® Anale senza eiaculazione interna: 0.65% (IC
rischio molto recente (p.es. epatite virale 95% 0.15-1.53)
acuta, IST, endocardite del cuore destro);
Violenza sessuale.
Rapporto reclzett.ivo vggtinale con |° HIV+ con viremia rilevabile; ® Vaginale con eiaculazione interna: 0.1 (13]
senza eiaculazione interna, orale . . 0.004-0.32%
(fare una fellatio) con eiaculazione HIV negapvo o non nqto ma con .stlorla ° ( . 0 . L . [13]
; patologia in atto indicative di esposizione a | ® Vaginale senza eiaculazione interna: NA
interna. o Lo ) s ; ) [3, 14]
rischio molto recente (p.es. epatite virale Fattori relativi alla fonte HIV+ (in assenza di
acuta, IST, endocardite del cuore destro); terapia)
Violenza sessuale. . IST ulcerativa: 0-0041
. Non IST ulcerativa: ~ 0-0011 [15]
*  RNA<1700 cp/mL: 00001
*  RNA>38500 cp/mL:  0-0023
4 +log1oRNA: RR 2.89 [15]
Fattori relativi all'esposta HIV-
* IST-HSV2: RR 2.14
. IST -T. vaginalis: RR 2.57
®  IST ulcerativa: RR 2.65 [13]
4 cervicite, vaginite: RR 3.63
®  Orale: 0.02 (0-0.04%)
Rapporto insertivo ~ anale o HIV+ con viremia rilevabile. ® Anale 0.06 (0.06-0.065%) (13]
vaginale. Fattori relativi allesposto HIV-
®  Circonciso: 0.11%
(IC 95% 0.02-0.24)
*  Non circonciso: 0.62%
(IC 95% 0.07-1.68)
® Vaginale 0.082 (0.011-0.38%) (3]
Fattori relativi allesposto HIV-
*  Circonciso: RR 0.53 [19]
3, 14]

Fattori relativi alla fonte HIV+ (in assenza di
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terapia)
®  IST ulcerativa: 0-0041
. Non IST ulcerativa: 0-0011
*  RNA<1.700 cp/mL: 0-0001 [19]
¢  RNA>38.500 cp/mL: 0-0023
*  +logioRNA: RR 2.89

Scambio di siringa o altro materiale | o A prescindere dallo stato sierologico della | ® 0.8 (0.63-2.4%) [16]
utilizzato in comune con altri per fonte.
I'uso di sostanze stupefacenti.
NB: Le probabilita di infezione per esposizione sessuale si riferiscono a rapporti sessuali senza utilizzo di profilattico; si assume che le probabilita in
seguito a protezione inefficace (rottura, scivolamento del preservativo) siano simili.

L'offerta della PPE non é raccomandata in caso di:

MODALITA DI ESPOSIZIONE PAZIENTE FONTE
Rapporto orale vaginale (cunnilingus) sia fatto che ricevuto. Indipendentemente dallo stato sierologico della fonte.
Persone che ricevono la fellatio, con o senza eiaculazione interna.
Altre modalita di esposizione sessuale quali i rapporti non penetrativi (p.es. petting).
Puntura con ago abbandonato/da strada
* per quanto riguarda il rapporto oro-anale, non sono disponibili sufficienti dati di letteratura e pertanto la valutazione andra effettuata concordemente tra il curante €|
I'esposto sulla base delle caratteristiche del singolo episodio.

Scelta del trattamento

Qualsiasi ART raccomandata per il trattamento dei pazienti con infezione da HIV, che escluda la nevirapina e I'abacavir
(HLAB5701%), pud essere utilizzata per la PPE, con le stesse controindicazioni. In caso di esposizione a persona con
infezione non controllata, devono essere prese in considerazione I'anamnesi terapeutica (storia farmacologica,
resistenze) e la storia clinica dell'esposto (i.e. la presenza di altre infezioni suscettibili di rispondere a ART quali HBV).
Nella scelta di una terapia empirica, non essendoci dati che indichino una superiorita di un trattamento di PPE rispetto
ad un altro in termini di capacita di bloccare la replicazione dellinoculo iniziale di virus, vanno privilegiate le
combinazioni con buona tollerabilita, piu maneggevoli e con scarse interazioni farmacologiche, per favorire il
completamento della terapia. Dai dati derivanti dal Registro Italiano di Profilassi Post-Esposizione e da studi e trial clinici
di confronto, le combinazioni meglio tollerate, con la minore frequenza di effetti collaterali e di interruzioni, risultano
quelle TDF/FTC con inibitori della integrasi, TDF/FTC+RAL, e TDF/FTC/EVG/COBI o TDF/FTC+DTG (Tab. 1), che
hanno in piu il vantaggio della monosomministrazione quotidiana, e nel caso di DTG I'elevata barriera genetica [17-20];
in alternativa, é stata rilevata una buona tollerabilita anche per TDF/FTC+DRV/r [21] e TDF/FTC/RPV [22].

Tabella 1 - Tasso di completamento di PPE

REGIME (28 GIORNI) STUDIO PERSONE |TIPO DI ESPOSIZIONE|INTERRUZIONI PER EFFETTI COMPLETAMENTO
ARRUOLATE COLLATERALI
TDF/FTC+DRV/RTV  |Fatkenheuer et al., 2016 155 Occupazionale e non | 0.6% 93.5% (68% dei quali con effetti collaterali)
IRAPEP, 2017 45 Occupazionale e non | Nessuna 97.8%(31.1% dei quali con effetti collaterali)
TDF/FTC/IRPV Foster et al., 2015 100 Sessuale 1% 92% (88% dei quali con effetti collateral
clinici, 56% con alterazioni ematochimiche)
TDF/FTC+RAL Mayer et al., 2012 100 Sessuale Nessuna 84%
IRAPEP, 2017 556 Occupazionale e non | 1.3% 95.5%(18% dei quali con effetti collaterali)
TDF/FTC/EVG/COBI  |IRAPEP, 2017 121 Occupazionale e non | Nessuna 100% (10.7% dei quali con effetti collaterali)
Mayer et al., 2017 100 Sessuale 4% 83%
Inciarte et al., 2017 119 Sessuale 0.8% 85%
TDF/FTC+DTG Carr et al., 2017 100 Sessuale 1% 90%
INDICAZIONI RACCOMANDAZIONE | RIFERIMENTI
(FORZA/EVIDENZA) | BIBLIOGRAFICI
La PPE deve essere iniziata al pili presto, preferibilmente entro 1-4 ore, e non oltre le 48. [All] [23]
Le persone esposte che hanno intrapreso la PPE dovranno essere valutate da un esperto entro 48-72 ore dall'inizio. [All]
Nel counselling vanno illustrati i rischi connessi alla specifica esposizione, inclusa la contagiosita della fonte (CART, [All]

viremia, IST, ecc.) se disponibile, al fine di facilitare una corretta percezione della probabilita di infezione e favorire la
decisione consapevole (consenso informato) di accettare o rifiutare I'offerta della PPE.

In caso di fonte disponibile di sierostato ignoto, condurre un’'indagine epidemiologica mirata ed effettuare il test HIV [All] [24]
previo consenso; il risultato deve essere disponibile prontamente, ricorrendo eventualmente a test rapidi.

Ove questo non sia possibile nei tempi dovuti, & consigliabile iniziare il trattamento e programmare una nuova visita
per rivalutare il rischio, acquisito il risultato del test della fonte.

Nel caso di esposizione sessuale a rischio con partner occasionale per la quale € ritenuto opportuno iniziare la PPE, [BIIN [25]
I'esposto deve essere invitato e motivato a rintracciare la fonte al fine di rendere possibile una valutazione appropriata
della necessita di iniziare, proseguire o interrompere la PPE.

Il paziente fonte che neghi il consenso all'esame deve essere considerato come infetto. [Alll

Per la diagnosi della fonte sono da preferire i test basati sulla rilevazione di antigene e anticorpo. Non € indicato il [All] [26]
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ricorso routinario a tecniche biomolecolari (RNA e DNA) ai fini dell'accertamento.

In caso di fonte con infezione da HIV, 'esecuzione ad hoc dei test di resistenza agli antiretrovirali non & raccomandata. [Alll

Esami di base e controlli per I'esposto
L’esposto deve essere sottoposto a: sierologia per HIV (preferibili i test basati sulla rilevazione di antigene e anticorpo, [All]
non ¢ indicato il ricorso a tecniche biomolecolari); test per altre patologie (esposizioni occupazionali o parenterali:
epatite B e C; esposizioni sessuali: epatite A, B, C, lue, altre IST) come appropriato; & consigliabile prelevare un
campione di sangue e conservarlo per eventuali accertamenti successivi.

Durante il counseling iniziale vanno indagate eventuali esposizioni precedenti, sintomi riferibili all'infezione da HIV, [Alll

comportamenti a rischio riportati dall'esposto.

La PPE non dovrebbe essere somministrata a chi rifiuta I'esecuzione del test sierologico iniziale. [BIIN

Nel caso in cui I'esposto risulti HIV positivo a tempo zero, la prosecuzione della terapia iniziata va valutata in base allo [All]

stadio di infezione risultante dal suo stato clinico e viroimmunologico.

L’esposto donna in eta fertile che non usi mezzi contraccettivi efficaci deve essere sottoposto a test per f-HCG. [AIll]

Effettuare una visita al basale, da ripetere dopo una settimana per verificare tollerabilita della PPE e aderenza. [BI] [27]
Indagare e sostenere 'aderenza ad ogni visita, valutando la tollerabilita del regime prescritto ed eventuali interazioni

farmacologiche.

Concordare con I'esposto la cadenza dei controlli successivi, incluse le modalitd per ricontattarlo se non dovesse [All] [28]
presentarsi. L’esposto va attivamente richiamato per completare i controlli sierologici.

I medico pud prescrivere altre indagini biochimiche e sierologiche in base all'anamnesi patologica dell'esposto e della [BIIN

fonte quando disponibile.

Una visita di controllo clinico deve essere effettuata al termine della PPE, completata o meno, e al termine dei controlli [Alll

sierologici.

| controlli sierologici definitivi per accertare o escludere I'infezione da HIV devono essere effettuati a 45 giorni dalla fine [Al] [29-30]

della PPE se viene utilizzato un test sierologico basato sulla rilevazione di antigene e anticorpo, 0 a 3 mesi se viene
utilizzato un test anticorpale.

L'opportunita di eseguire indagini di laboratorio per evidenziare eventuali alterazioni ematochimiche indotte dalla PPE [All]

deve essere valutata dall'esperto.

Non ¢ indicato il ricorso @ metodiche biomolecolari, se non su indicazione dell'esperto. [All] [26]
Ogni occasione di contatto dell'esposto con |a struttura deve essere utilizzata per rinforzare i messaggi preventivi. [Alll

Regimi di profilassi

La PPE va intrapresa con un regime di combinazione a tre farmaci e proseguita per 28 giorni. [Alll

La gravidanza non rappresenta un criterio assoluto di esclusione dalla PPE; nelle donne in gravidanza o progetto di [All] [31]

prole o per le quali I'esposizione comporti la possibilita di concepimento & sconsigliato 'uso di efavirenz (possibile
teratogenicita).

In caso di contraccezione post-coitale, evitare regimi contenenti efavirenz o IP/r; sono indicati raltegravir o dolutegravir [All] [32]

per non interferenza con i livelli di levonorgestrel o di ulipristal

Regimi consigliati

2 N(t)RTI + INI (Inibitore dellintegrasi)°; [All] [17-20,32-33]

° raccomandato se uso di contraccezione post-coitale, e indicato in caso di inizio tardivo della PPE. Preferibile in
termini di tollerabilita
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TRAPIANTI

| dati di letteratura disponibili dimostrano la piena congruenza dell'indicazione al trapianto nei pazienti HIV con una
malattia organo-specifica terminale di qualsiasi tipo, purché venga documentata infezione da HIV asintomatica e
risposta immuno-virologica adeguata in caso di trattamento con ART.

Tutti i pazienti con infezione da HIV e possibile malattia organo-specifica terminale dovrebbero essere regolarmente e
opportunamente monitorizzati presso il loro centro clinico (centro inviante) per la presenza sia di indicazioni al trapianto,
sia dei requisiti di idoneita indispensabili per la procedura. Nellambito dei requisiti di idoneita sono da intendersi:

v | requisiti standard che tutti i pazienti con malattia organo specifica terminale devono rispettare per essere
sottoposti a trapianto (vedi Tab. 1 - es.: tipo e grado di insufficienza d’organo, condizioni generali, tipologia di
comorbosita, ecc.);

v' I requisiti specifici richiesti dal PNT-HIV (vedi Tab. 2, 2bis, 3).

Accuratezza e universalita dello screening della popolazione HIV presso i centri invianti (potenzialmente rappresentati
da tutti i centri HIV del nostro Paese) costituiscono la conditio sine qua non per limmissione in lista del maggior numero
possibile di pazienti idonei presso i Centri trapianto che hanno aderito al PNT-HIV e che sono stati autorizzati dal CNT.

Tabella 1 - Elementi da considerare nella valutazione preliminare della candidatura a trapianto di organo solido in
pazienti HIV con malattia organo-specifica terminale.

CRITERI GENERALI
- Completa e comprovata astinenza da alcol e altre sostanze di abuso da almeno 6 mesi (I'uso di metadone non controindica il frapianto di qualunque organo).
- Stabilita psicologica.
- Stabilita socio-familiare.
- Assenza di gravidanza in atto.
- Accurata anamnesi delle comorbosita.
- Piena compliance.
- Pregressi interventi chirurgici.

CRITERI ORGANO-CORRELATI
- A seconda del tipo di organo (ad esempio CTP score e MELD score nel caso del fegato, ecc.).
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