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Introduzione

La prevenzione delle esposizioni, occupazionali
e non, rappresenta la principale misura per
evitare l'infezione da HIV. Ciononostante, una
appropriata gestione delle esposizioni a rischio
biologico, comprese le misure di profilass post-
esposizione (PPE), cogtituisce un elemento di
buona pratica clinica.

Il maggiore potenzide beneficio della PPE
sarebbe quello di impedire, o dmeno di ridurre,
il rischio di trasmissone di HIV dopo
I’ esposizione. Un secondo beneficio ipotizzato
sarebbe qudlo di limitare i danni di una
avvenuta infezione (trattamento molto precoce).
La PPE dopo esposizione occupazionae negli
operatori sanitari € ormai una consolidata
misura di prevenzione. Le precedenti linee
guida italiane facevano preciso riferimento ai
cas di esposizione professonale in ambiente
sanitario, compresa |’ assistenza domiciliare, o
a cas equivaenti ma sempre occupazionali,
come ad esempio forze ddl’ordine, agenti di
custodia, vigili del fuoco, ecc.

Un vivace dibattito s & perdo sviluppato in
merito alla possibilitae opportunitadi utilizzare
la PPE anche in caso di altre esposizioni a
rischio non occupazionali: rapporti sessuali,
scambio di ago €/o sringa per I'iniezione di
droghe, puntura con aghi abbandonati, mors o
contaminazione ematica a seguito di
colluttazioni, soccorso a persone coinvolte in
incidenti stradali, nella pratica sportiva, nelle
scuole, esposizioni in operatori del volontariato
o in familiari di pazienti, o quasas dtra
circostanza di  esposizione a rischio di
trasmissioneddl’ hiv.

Mentre acune Agenzie di sanita pubblica
hanno codificato in lineeguida le indicazioni
per la PPE in queste stuazioni, I'incertezza
relativa a questa tematica appare evidente dal
documento pubblicato nel 1998 dai Centers for
Disease Control and Prevention per la gestione
d questi cas che contiene acune
“considerazioni” sullaPPE.

Il presente documento include pertanto sezioni
specifiche per le diverse modadita di

esposizione a rischio e deve essere utilizzato

adattandolo ale esgenze locali.

Le raccomandazioni e le indicazioni che

seguono sono da considerars provvisorie in

guanto basate su dati limitati riguardanti

I'efficacia e la tossicital della PPE e il rischio di

infezione da HIV conseguente a tipi divers di

esposizione. Tai raccomandazioni potranno

essere pertanto modificate qualora g

rendessero disponibili ulteriori possibilita di

profilass farmacologica o immunologica, attiva

0 passiva, 0 di mezzi diagnostici e nuove

conoscenze.

Le presenti raccomandazioni rappresentano |o

sviluppo ddle “Linee-guida per la profilass

post-esposizione (PPE) ad HIV  con
zidovudina” (Commissione Nazionde per la
lotta contro I'aids - Ministero della Sanita

13/3/1990), e dd successivo "Aggiornamento

dele linee-guida per la chemioprofilass con

antiretrovirali dopo esposizione occupazionale
ad HIV negli operatori sanitari”, (Commissione

Nazionae per la lotta contro I'aids - Ministero

della Sanita19/11/1996), ai quai s rimanda.

Il presente documento € stato sviluppato

tenendo conto delle indicazioni emerse dadla

discussione con i referenti

[0 dei centri clinici che partecipano a
Registro Italiano della Profilass Post-
esposizione ad HIV

O (Ministero della Sanita Progetto AIDS —
1SS);

[0 de paes partecipanti a  progetto
“Jandardization of management of
occupational exposure to HIV/bloodborne
infections and evaluation of post -exposure
prophylaxis in Europe” (approvato dalla
Commissone Europea e coordinato
dall’inmi “L. Spalanzani” di Roma);

[0 dei paes partecipanti a  progetto
“European project on Non-Occupational
Post-Exposure  Prophylaxis’  (approvato
dalla Commissione Europea e coordinato
dal CEESCAT di Barcellona).

Inoltre, il presente documento s integra, per
guanto non espressamente affrontato, con

guanto previsto dai documenti “ Aggiornamento
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aulla terapia antiretrovirale dell’infezone da
HIV-2001" e “Effetti indesiderati ed interazioni
farmacologiche del trattamento antivirale’
(consultabili a  http:/mww.sanita.it ), in
particolare per quanto riguarda le dosi, modalita
di somministrazione, associazioni,
controindicazioni, ed interazioni de farmaci
antiretrovirali.

Infine, i dati sui farmaci antiretrovirai e le
raccomandazioni sul loro utilizzo sono
continuamente aggiornati e disponibili presso il
Sto http://www.hivatis.org.

Le fonti bibliografiche utilizzate sono
volutamente indicate in coda a ciascun
paragrafo per facilitare I’ approfondimento di
temi specifici.

A. Razionale

Rischio di trasmissione
dell'infezione da HIV per singola
esposizione.

E necessria un adeguata conoscenza dei

rischi connessi alle diverse modalita di

trasmissone, in quanto dovrebbero
essere considerati e discuss in occasione
della specifica esposizione con I'esposto, a

fine di facilitare una corretta percezione del

rischio e favorire la decisone di accettare o
rifiutare I’ offerta della PPE.

Vaori di probabilita divers sono associati

dle diverse modadita di trasmissone del

virus. La forte variabilita osservata dipende
dala carica virae, dal liquido biologico
coinvolto nell’esposizione (sangue o altri

liquidi biologici) e da numeros dltri fattori,

legati al’infettivita della fonte e alla
suscettibilitaindividuale, sa comuni atutte le
esposizioni arischio che specifici di ciascuna.

Alla luce delle attudi conoscenze derivanti
dagli studi sulla trasmissone sessude e
materno fetale, e accertato che il rischio
risulta tanto piu elevato quanto maggiore € la
viremia plasmatica della fonte, anche se non e
stato individuato un limite certo & di sotto del
guale la trasmissione non risulta piu possibile.
Né é dd tutto chiarito quanto il trattamento
atamente efficace (highly active antiretrovira

therapy, HAART) dei pazienti con infezione
da HIV, raggiungendo liveli di virus non
misurabili con le tecniche a disposizione o
comunque riducendo la carica virale dd
soggetto infetto, modifichi la trasmissbilita
del virus.

L'aderenza dle misure di  prevenzione
raccomandate rappresenta, pertanto, una
soluzione ancora irrinunciabile per contrastare
ladiffusione del virus.

A.l Rischio occupazionale in operatori
sanitari

Numeros studi  hanno permesso  di
quantificare il  rischio di  infezione
occupazionadle negli operatori sanitari a
seguito di diverse modalitadi esposizione. I
rischio medio di infezione da HIV € dello
0.3% (intervali di confidenza [IC] 95% =
0.2-0.5) in seguito a esposizione a sangue
infetto per via percutanea e dello 0,09% (IC

95%  0.006-0.5) per  esposizione
mucocutanea.

L’andlis de cas descritti in |etteratura e uno
studio caso-controllo internazionale

disegnato a fine di identificare i determinanti
della trasmissone ddl’'infezione da HIV a
seguito di una esposizione professionale negli
operatori sanitari, hanno evidenziato alcuni
fattori la cui presenza pud comportare un
aumento del rischio fino al 5%:

1) lesione profonda all'operatore sanitario
(oddsratio (OR) 15.34)

2) sangue visibile sul presidio causa della
lesone; (OR 6.18)

3) paziente-fonte che sia deceduto per AIDS
entro 60 giorni dall'esposizione (OR 5.60)

4) presidio precedentemente utilizzato in
venaoin arteriade paziente-fonte (ad es: un
ago usato per prelievo) (OR 4.33).

| dati della letteratura e in particolare lo
Studio Italiano sul Rischio Occupazionae di
infezione da HIV (SIROH) suggeriscono che
la contaminazione ematica della congiuntiva,
I’esposizione ad HIV concentrato (per es. In
un laboratorio di ricerca o di produzione del
virus) e la coinfezione con il virus dell’ epatite
C possono essere associati ad un maggior



rischio di trasmissione e rappresentano
ulteriori parametri di gravita dell'esposizione.
[I' rischio connesso ala contaminazione
cutanea, sSa di cute lesa che di cute integra, &
meno definito, e a di |a della plausibilita
biologica e ddla descrizione di cas
aneddotici, gli sudi di incidenza non hanno
evidenziato cas d sieroconversione per HIV
legati a questa modalitadi esposizione.

Bell DM. Occupational risk of  human
immunodeficiency virus infection in healthcare
workers: an overview. Am J Med 1997; 102 (5B): 9
15.

Ippalito G, Puro V, De Carli G, and the Italian Study
Group on Occupational Risk of HIV Infection. The
risk of occupational HIV infection in hedth care
workers: Italian Multicenter Study. Arch Intern Med
1993;153:1451-8.

Cardo DM, Culver DH, Ciesidlski CA, et d. A case
control study of HIV seroconversion in heath care

workers after percutaneous exposure. N Engl J Med
1997;337:1485-90.

Ippolito G, Puro V, Petrosillo N, Pugliese G,
Wispelwey B, Tereskerz PM, Bentley M, Jagger J.
Prevention, management and chemoprophylaxis of
occupational exposure to HIV. International Health
Care Worker Safety Center Editor, Charlottesville,
Virginia-USA, 1997

Ippolito G, Puro V, Petrosillo N, Pugliese G,
Wispelwey B, Tereskerz PM, Bentley M, Jagger J.
Esposizioni professionali ad HIV nelle strutture

sanitarie. Prevenzione, gestione e chemioprofilassi. Il
Pensiero Scientifico Editore, 1998

Ippolito G, Puro V, Petrosilo N, De Cali G,
Micheloni G, Magliano E. Simultaneous infection with
HIV and hepatitis C virus following occupational
conjunctival blood exposure. JAMA 1998; 280:28

Ippolito G, Puro V, Heptonstall J, Jagger J, De Carli G,
and Petrosillo N. Occupational Human
Immunodeficiency Virus Infection in Hedlth Care
Workers: Worldwide Cases Through September 1997.
Clin Infect Dis 1999;28:365-83.

A.2 Rischio occupazionale in non
operatori sanitari
La ben nota posshilita di esposizione
occupazionde ad HIV d di  fuori
dell’ambiente sanitario, come ad esempio per
le forze dell’ordine, le agenti di custodia, i
vigili del fuoco, ecc, comporta la necessita di

consderare  I'offerta  della  profilass
nell’ambito delle misure di tutela de
lavoratori previste dalle leggi vigenti. Non
esistono stime specifiche per le esposizioni
occupazionali che avvengono a di fuori
del’ambiente sanitario. La vautazione del
rischio in questo caso € quella propria ddla
modalita con cui avviene I'esposizione, sia
la puntura o ferita con ago o altro
tagliente da la contaminazione
mucocutanea.

A.3 Rischio non occupazionale

A.3.1.aSessuale

L’ estensione dell’ offerta della PPE d cas di
esposizione ad HIV pe via sessude tiene
conto del fatto che il tasso di trasmissione
del’infezione da HIV per singolo rapporto
sessuale con una  persona  infetta e
praticamente sovrgpponibile, o di  poco
maggiore, a quello di una esposizione
occupazionale.

| divers sudi effettuati riportano valori
oscillanti tra 0.03% e 0.15% per la probabilita
di trasmissone per singolo atto sessuale da
maschio a femmina e tra 0.02% e 0.09% per
I’analoga probabilita da femmina a maschio
[stime % medie (range): 2 (0,8-3) rapporto
anale recettivo; 0,10 (0,05-0,15) vaginde
recettivo; 0,06 (0,03-0,09) ande o vaginde
insertivol.

Il rischio di trasmissione per singolo rapporto
orogenitale non € invece dao ma
guantificato con precisone, anche se negli
ultimi anni & stato osservato che il 6-8% dei
soggetti omosessuali di sesso maschile con
recente infezione da HIV riferisce di avere
acquisito I'infezione attraverso un rapporto
orogenitale recettivo con eiaculazione.
Diversamente, un recente studio condotto
negli USA non ha evidenziato acun rischio
legato ai rapporti orogenitali.

Anche in caso di trasmissione per via sessude
esistono fattori, oltre ala viremia della fonte,
asociati ad un maggior rischio; tra i
principali, la presenza concomitante di atre
infezioni, di ulcere genitali, di sanguinamento
0 mestruazioni.



In uno studio condotto in Uganda su coppie
discordanti la probabilita per singolo atto
sessuale per via vaginade e stata stimata pari
alo 0,1%, risultando dello 0,01% in caso di
fonte con viremia plasmatica < 1700 copie/ml
(RT-PCR) e ddllo 0,23% in caso di fonte con
viremia plasmatica >38.500 cp/ml. Il rischio
era 041% in presenza di ulcere genitai e
0,11% in assenza di ulcere genitali.

I rischio di infezione da HIV attraverso la via
sessude dipende dalla probabilita che la fonte
sa una persona infettac praticamente dala
prevalenza di infezione tra la popolazione
generae o nel gruppo di popolazione a cui
essa appartiene.

Una preoccupazione da non sottovautare e
rappresentata dalla possibilita che la PPE
venga consderata come un mezzo di
prevenzione, tipo la “pillola del giorno dopo”,
€ possaindurre acune persone a non rispettare
le misure di prevenzione consgliate,
aumentando la frequenza di comportamenti a
rischio. In redltg i dati finora disponibili non
sembrano configurare un tale scenario di
utilizzo della PPE da parte della popolazione a
rischio.

Tuttavia, I’ esperienza francese ha evidenziato
il rischio che, “pubblicizzando” I’ offerta della
PPE dopo esposizione sessude e “dlar gando”
| criteri di valutazione dell’esposizione, s
verifichi un ricorso spesso incongruo al
trattamento, con il risultato di un eccessivo
riscontro di  effetti  collaterai  anche
Importanti.

Gray RH, Wawer MJ, Brookmeyer R, et al. Probability
of HIV-1 transmission per coital act in monogamous,
heterosexual, HIV-1 discordant couples in Rakai,
Uganda. Lancet 2001; 357:1149-53.

Quinn TC, Wawer MJ, Sewankambo N, et a. Vird
load and heterosexua transmission of human
immunodeficiency virus type 1. N Engl J Med 2000;
342: 921-9.

Royce RA, Sefia A, Cates W, Cohen MS. Sexua
transmission of HIV. New Eng J Med 1997; 336:1072-
8.

Vernazza PL, Eron JJ, Fiscus SA, Cohen MS. Sexual
transmission of HIV: infectiousness and prevention.
AIDS 1999; 13; 155-6.

Spadea T, Puro V. La probabilitadi trasmissione del
virus dell’immunodeficienza umana. Epidemiologia e
Prevenzione 1999; 23: 77-83.

Dillon B, Hecht FM, Swanson M, et d. Primary HIV
infections associated with ora transmission.
Conference on retroviruses and  opportunistic
infections. San Francisco, 2000 (abstract 473)

Khan WA, Richardson C, Mandalia S, Barton SE. Safer

sex in HIV infected patients in London: practices and
risks. Sex Transm Infect 2001; 77: 394.

Shafer KP. Probability of HIV infection through
unprotected receptive oral sex with a man estimated
zero. 2nd National Prevention Conference, Atlanta
2001 (abstract 975)

Stephenson J. HIV risk from oral sex higher than many
realize. JAMA 2000; 283:1279.

Department of Health. Review of the evidence on risk
of HIV transmission associated with oral sex. Report of
a working group of the UK Chief Medical Officers
expert advisory group on AIDS. London 12 June 2000

(consultabile su
http://www.doh.gov.uk/eaga/hivoral sex.pdf e su
http: //www.doh.gov.uk/eaga )

Van der Straten A, Gomez CA, Saul J, Quan J, Padian
N. Sexual risk behaviors among heterosexual HIV
serodiscordant couplesin the era of post-exposure
prevention and viral suppressivetherapy. AIDS
2000;14:F47-54.

Waldo CR, Stall RD, Coates TJ. Is offering post-
exposure prevention for sexual exposuresto HIV
related to sexual risk behavior in gay men? AIDS
2000;14(8):1035-9.

Kalichman SC. Post-exposure prophylaxis for HIV
infection in gay and bisexual men. Implications for the
future of HIV prevention. Am J Prev Med
1998;15:120-7.

Kahn JO, Martin JN, Roland ME, et a. Feasibility of
postexposure prophylaxis (PEP) against human
immunodeficiency virusinfection after sexual or
injection drug use exposure: the San Francisco PEP
Study. J Infect Dis 2001; 183:707-14.

Roland ME, Martin JN, Grant RM, et a. Postexposure
prophylaxis for human immunodeficiency virus
infection after sexual or injection drug use exposure:
identification and characterization of the source of
exposure. JInfect Dis 2001; 184:1608-12.

Laporte A, Jourdan N, Bouvet E, Lamontagne F,
Pillonel J, Desenclos JC. Postexposure prophylaxis
after non-occupational HIV exposure: impact of



recommendations on physicians experiences and
attitudes. AIDS 2002;16:397-405.

A.3.1.b Violenza sessuale

La posshilita di acquisre una maattia a
trasmissione sessuale in caso di violenza
dipende da divers fattori quali il tipo di
rgpporto  sessuale, lo  dadio  clinico
ddl'infezione nell'aggressore, la presenza di
dtre malattie a trasmissone sessude, in
particolare quelle ulcerative nell’ aggressore o
nella vittima, la presenza di lesoni
traumatiche con conseguente esposizione
delle mucose a sangue.

Alcuni di tdi fattori favorenti la trasmissione
sessuae dell'hiv, sono peculiari degli atti di
violenza sessude, in particolare il mancato
utilizzo del condom, la possbilita che in
occasione dell'aggressione sia le vittime che
gli aggressori riportino lesioni traumatiche
genitai ed extragenitai che possono favorire
la trasmissione del virus, I'dta frequenza di
rapporti anali. Inoltre, € stato riportato che
piu' del 25% delle vittime di violenza sessuade
riferisce di essere Stata aggredita da piu
persone; in questi cad, tutti i fattori sopra
riportati vengono ad essere amplificati.
Sebbene sa stato stimato che il rischio di
contrarre I'hiv a seguito di un episodio di
violenza sessuale € molto piu’ basso rispetto a
quello di contrarre atre malattie sessualmente
trasmesse, e pai  mediamente a 1/500 per
singolo rapporto, non € possbile indicare le
reali dimensioni del problema in quanto €
sottostimato sia il numero di atti di violenza
sessuale, sa la prevalenza ddl'infezione da
HIV negli stupratori. Cas di infezione daHIV
sono stati comungue descritti in |etteratura sia
in adulti che in minori che avevano subito
violenza sessuade. In dtri sudi, invece,
I'acquisizione ddl'infezione da HIV in
persone che avevano subito violenza sessuale
non € stata evidenziata,

La possibilita che I'infezione da HIV venga
trasmessa in occasione di uno stupro, impone
di considerare l'opportunita di inserire il
counsding ed il test anti-HIV nell’ambito
della delicata gestione clinica e psicologica
dele vittime di  violenza sessuale.

L'esecuzione del test anti-HIV deve comungue
essere volontaria e confidenzide ed essere
preceduta dal consenso informato dela
vittima.

Murphy S, Kitchen V, Harris JRW, Forster SM. Rape
and subsequent seroconverson to HIV. Br Med J 1989;
299:718.

Murphy S, Munday PE, Jeffries DJ. Anti-HIV
substances for rape victims (letter). JAMA 1989;
262:2090- 1.

Baker TC, Brickman E, Davis RC et a. Rape victims
concerns about possible exposure to HIV infection.
Journal of Interpersonal Violence 1990; 5:49-60.

Lopez-Varda M, Garcia-Rodriguez J, Martinez-Rapico
R. Low risk of HIV transmission in rape victims. Eur J
Clin Microbiol Infect Dis 1994;13:622.

Gostin LO, Lazzarini Z, Alexander D, Brandt AM,
Mayer KH, Silverman DC. HIV testing, counseling,
and prophylaxis after sexua assault. JAMA 1994,
271:1436-44.

Irwin KL, Edlin BR, Wong L, et a. Urban rape
survivors. characteristics and prevalence of human
immunodeficiency virus and other sexually transmitted
infections. Obstet Gy necol 1995; 85:330-6.

Centers for Disease Control and Prevention. 1998
guidelines for treatment of sexualy transmitted
diseases. MMWR 1998; 47 (No. RR-1).

Fong C. Post-exposure prophylaxis for HIV infection
after sexual assault: when is it indicated. Emerg Med J
2001; 18: 242-5.

Clinical Effectiveness Group (Association of
Genitourinary Medicine and the Medical Society for
the Study of Venereal Diseases). Nationa guideline
for the management of adult victims of sexual assaullt.
Sex Transm Inf 1999;75(Suppl 1):S82-4.

A.3.2 Scambio di ago/sringhe per uso di
droghe per viavenosa
La dstima del’efficacia di  trasmissione
dtraverso lo scambio di  dringa tra
tossicodipendenti € resa difficile dala
contemporanea presenza di atri fattori di
rischio difficilmente scindibili e
quantificabili, quali lo scambio di altri oggetti
legati all’assunzione di droghe e la frequenza
di rapporti sessuali a rischio. Nella maggior
pate dei moddli tae probabilita viene
stimata sulla base del rischio di infezione per



puntura con ago in operatori Sanitari. In

considerazione dedla diversa quantita di

sangue trasferibile, fino a 100 volte superiore
in una siringa rispetto ad un ago, e tuttavia
plausibile che la probabilitadi infezione per

singola iniezione con una siringa contaminata
sa maggiore di quella per singola puntura

con ago.

Un modello che stima tale probabilita come
funzione della prevalenza dell’infezione tra i

tossicodipendenti, della frequenza di scambio
e del tempo medio di incubazione dell’aids,
produce una stima dello 0.67% in caso di uso
per iniezione endovenosa di ago e Sringa
utilizzati da una persona infetta, circa il
doppio di quella per puntura con ago in
operatori sanitari.

Hoffman PN, Larkin DP, Samuel D. Needlestick and
needleshare - The difference. J Infect Dis 1989;
160:545.

Kaplan EK, Heimer R. A mode-based estimate of HIV
infectivity via needle sharing. J Acquir Immune Defic
Syndr 1992; 5:1116-18.

A.33 Puntura con ago abbandonato
ndl’ambiente
La puntura o ferita con aghi abbandonati
nell’ambiente (strada, spiaggia, giardini), €
causa tutt’altro che rara di accesso ale
strutture sanitarie, specie di pronto Soccorso.
Essa pud awvenire dSa in ambito
occupazionale, per esempio negli operatori
ecologici, che, in ambito non occupazionale,
ed e solitamente associata ad inquietudine e
preoccupazione nell’esposto o, in caso di
bambini, nel genitori.
Nonostante la plausibilita biologica e la
possibilita sperimentale di isolare virus dal
sangue contenuto nel Sistemi ago-siringa
(anche dopo un periodo di acuni giorni e a
diverse temperature o gradi di umiditd), non &
ma stato documentato alcun caso di
infezione da HIV, ed in redta neanche da
HBV o HCV, in seguito ad esposizione con
aghi abbandonati nell’ ambiente.
Da punto di vista teorico il rischio di
infezione attraverso questa modalita dipende
dala probabilita che I'ago in questione sia
stato utilizzato da una persona infetta

(praticamente dalla prevalenza di infezione
trai tossicodipendenti) e dalla carica virale in
grado di trasmettere |'infezione che residua
nel tempo nel sangue contenuto nell’ ago. Per
esempio, considerando il rischio di infezione
occupazionae da HIV per puntura con ago
pari dlo 0.3% e assumendo che la prevaenza
tra i tossicodipendenti sia del 30%, il rischio
di infezione da HIV per puntura con un ago
abbandonato di recente da un
tossicodipendente risulta essere  0.09%.
Inoltre, tenendo conto che nell’ambiente il
numero di particelle virdi s riduce in 24 ore
tra 22 per 100 e 22 per 10.000, tale tasso s
riduce ulteriormente e significativamente.

La bassa probabilita che il sangue coagulato
eventuamente contenuto nell’ago contenga
particelle virdi ancora infettanti € la
principale spiegazione della mancanza di cas
documentati attraverso questa modalita di
trasmissione. Nella valutazione
epidemiologica, va inoltre considerato
I’effetto  “meccanico” di  rimozione del
materiale contaminato che |'ago pesso
subisce nell’ attraversare indumenti prima di
penetrare la cute.

Per tai motivi la PPE dopo questo tipo di
esposizione non e generamente presa in
consderazione e il counseling degli esposti
atraverso questa modalita deve pertanto
tendere essenzialmente arassicurare.

La ricerca ddl’hiv e il test anticorpale sul
materide residuo nella sringa non sono
raccomandati.

Fanno eccezione le raccomandazioni del
Gruppo  pediatrico SIDA e ddla
Sottocommissione clinica della Commissione
federade per i problemi inerenti I'aids della
Federazione Svizzera, Cantone Italiano, nelle
quali s suggerisce il ricorso ala PPE quando
la siringa contenga “sangue fresco visibile e
la ferita Sia profonda o |’ utilizzatore sia noto
come soggetto con infezione daHIV”.

Rutala WA, Mayhall GC. Medical waste. Infect Contr
Hosp Epidemiol 1992; 13:38-48.

Heimer R, Abdala N. Survival of HIV in syringes
stored a room temperature. The AIDS Reader 2000;
10; 410-7



Gruppo pediatrico svizzero SIDA, Sottocommissione

clinica della Commissione federale per i problemi

inerenti I'aids. Presa a carico in caso di ferita
accidentale provocata da un ago di siringa abbandonato
in luogo pubblico. Bollettino Ufficio Federale di sanita
pubblica; 2001, n. 17, 23 aprile 2001.

A.3.4 Altre modalitadi trasmissione

| rari cas aneddotici di infezione da HIV
atraverso  modalita inusuali riportati in
letteratura  (ferite da morso €0
contaminazioni a seguito di colluttazione)
comportano la necessitadi  una vautazione
caso per caso dell’incidente a rischio e della
opportunita di offerta della PPE, sulla base
della plausibilita biologica e della dimostrata
possibilitadi trasmissione in caso di fonte con
infezione da HIV. In letteratura sono infatti
stati descritti 4 cas di sieroconversione per
HIV conseguenti a morso; 4 casi in seguito a
colluttazione, ed uno durante un incontro di
cadcio, ne qudi s era verificato contatto
diretto di lesioni aperte del viso profusamente
sanguinanti; un caso in seguito ad uso in
comune di uno stesso rasoio fra due fratelli ed
uno probabilmente  conseguente  a
contaminazione della cute lesa delle mani
durante la rimozione, senza guanti, dei
cadaveri di due suicidi dalle rotaie. Sono stati
inoltre riportati cas  particolari  che
coinvolgevano aghi: 2 cad di auto-
inoculazione di sangue infetto a scopo
suicida, 2 conseguenti ad aggressione nella
guae era data usata una Sringa come
“diletto”, 3 cas iatrogeni di accidentale
inoculazione di sangue infetto per scambio di
dringhe durante procedure di medicina
nucleare. Frai cas iatrogeni rientra anche la
possibilitaper il paziente di essere esposto a
sangue di un operatore infetto durante
procedure invasive; peraltro ad oggi € noto un
solo caso di trasmissione dell’infezione da
HIV da un chirurgo ortopedico ad uno dei
propri pazienti.

Ippolito G, Del Poggio P, Arici C et a Transmission
of zidovudineresistant HIV ~ urino a bloody fight.
JAMA 1994; 272:433-4.

Abel S, Césaire R, Cales-Quist D, et a. Occupational
Transmission of Human Immunodeficiency Virus and

Hepatitis C Virus after a punch. Clin Infect Dis
2000;31:1494-5.

Bloch M, Car A, Vasak E, et al. The use of human
immunodeficiency virus postexposure prophylaxis after
successful artificial insemination.  Am J Obstet
Gynecol 1999;181:760-1.

Katzenstein TL, Dickmeiss E, Aladdin H, et 4.
Failure to develop HIV infection after receipt of HIV-

contaminated blood and postexposure prophylaxis.
Ann Intern Med 2000;133:31-4.

Gilbart VL, Raeside F, Evans BG et a. Unusual HIV
transmission through blood contact: analysis of cases
reported in the United Kingdom to December 1997.
Commun Dis Public Health 1998;1:108 13.

Anonymous.  Special screening offered for HIV
surgeon’s patient. Br Med J 1995;311:1184.

Public Health Laboratory Service (PHLS, UK) AIDS
& STD Centre a the Communicable Disease
Surveillance Center. Occupational transmission of
HIV: summary of published reports. December 1999.
Internal PHLS report. (consultabile  su:

http: //wwww.phls.co.uk ).

B. Dati di efficacia

Nei pazienti con infezione da HIV, il

trattamento di combinazione con farmaci

antiretrovirai ha dimostrato che e possibile
determinare sia nell’infezione acuta o recente
da nelle diverse fas della malattia cronica
una potente riduzione della carica virde e
ddla diffusone del virus nel circolo, cosi

come nelle strutture linfonodali e nei restanti

“santuari virdi”, quali il SNC, i testicoli,
alcuni organi epiteliali, ecc., anche se non e
possibile raggiungere I eradicazione
ddll’infezione.

Per quanto riguarda [I'efficacia degli
antiretrovirai  nella  prevenzione dela
trasmissone del’hiv a seguito di una
esposizione occasionde, non esistono studi
mirati che la dimostrino. Tuttavia numerose e
diverse evidenze concorrono nel suggerire che
la somministrazione di farmaci antiretrovirali
come PPE possa essere di beneficio dopo
esposizione a materiae biologico infetto.

B.1 Studi in vitro

Negli ultimi anni numerose evidenze hanno
dimostrato  I'importanza  delle  cellule



macrofagiche/dendritiche nelle fas iniziai
dell’infezione da HIV, e da altri retrovirus
animali quai il SIV, suggerendo che tai
cellule rappresentino un primo bersaglio
ddl’hiv inoculato e svolgano un ruolo
determinante nella diffusione di questo dle
celule T suscettibili. Studi in vitro hanno
dimostrato che le cellule dendridiche della
cute e delle mucose non possono  essere
infettate dal virus inoculato in presenza della
Zidovudina (AZT).

Mitsuya H, Weinhold KJ, Furman PA et a. 3’ -Azido-
3 -deoxythymidine: an antiretroviral agent that inhibits
theinfectivity and cytopathic effect of human T -
lymphotropic virus type |1 1/lymphadenopathy-
associated virusin vitro. Proc Natl Acad Sci USA
1985; 82: 7096-100

Blauvelt A, Maryland B. Therole of skin dendritic cells
in the initiation of human immunodeficiency virus
infection. Am JMed 1997; 102 (5B): 16-20.

B.2 Esperimenti su animali

Numeros esperimenti soro stato condotti su
divers modelli animali a fine di dimostrare
una possibile efficacia degli antiretrovirali nel
prevenire I'infezione da retrovirus. In
generale, tai studi hanno dimostrato che la
PPE e in grado di prevenire I'infezione o

ameno di ridurne le conseguenze. In acuni

studi I'efficacia della profilass € risultata
inversamente  corrdlata adla  quantita
dell’inoculo virale, suggerendo che |’ €effetto
del farmaci pud essere vanificato in presenza
di una quantitaelevata di virus. In atri studi il
tempo trascorso tra I'inoculo e I'inizio de

trattamento, e la durata di quest’ultimo, s

sono dimostrati crucidi per prevenire
Iinfezione.

Gli esperimenti su animali hanno fornito
importanti informazioni  sull’ efficacia della
PPE che tuttora sono alla base di acune delle
raccomandazioni per la gestione, soprattutto
per quanto riguarda inizio e durata del
trattamento.

E dato ad esempio dimostrato tramite questi
studi che SIV inoculato per via vaginde é
evidenziabile giadopo 2 giorni nei linfonodi,
3 giorni nelle cellule T e 5 giorni nel sangue.

In due divers esperimenti con macachi
inoculati per via venosa o mucosa (vaginae e
rettae), il trattamento con I'analogo
nucleotidico tenofovir (VIREAD), iniziato a 4
e 24 ore dal’inoculo e protratto per 28 giorni,
0 con I'anadogo nucleosidico 2,3 -dideosst3' -
idrossmetil citidina (BEA-005) entro 8 ore e
protratto per 3 giorni, haimpedito I'infezione
in tutti gli animali inoculéti.

Nello studio con il tenofovir, solo la meta
degli animdi risultava ron infetta se il
trattamento era iniziato 48 ore dopo I’'inoculo
e solo un quarto dopo 72 ore. Ancora, nessun
animale risultava infetto se la PPE era
protratta per 4 settimane, mentre il 50% g
infettava se il trattamento era di 10 giorni e il
100% se di 3 giorni.

In un atro esperimento, al fine di verificare la
possibilitadi prevenzione della trasmissione
materno fetale di SIV in macachi neonati, la
somministrazione di una dose di  tenofovir 4
ore prima (mimando |a somministrazione pre-
partum alla madre) e 24 ore dopo I’inoculo del
virus, s e dimostrata efficace nel prevenire
I’infezione.

E' importante perd ricordare che in dcuni
esperimenti la PPE ha falito nela
prevenzione ddl’infezione. Ad esempio, in
uno studio su macachi inoculati per viaverosa
con SIV/HIV (chimera SIV  esprimente
I’envelope ddl’ HIV), un trattamento con
AZT-lamivudina  (3TC)-indinavir  (IDV)
iniziato dopo 4 e 72 ore e protratto per 28
giorni non ha prevenuto I’'infezione; tutti gli
animali trattati comungue presentavano una
migliore evoluzione virologica e
immunologica. E' importante notare che la
dose di virus inoculata in questo esperimento
corrisponde a quella potenzialmente derivante
da una puntura con ago cavo utilizzato per
prelievo di sangue da paziente con eevata
caricavirae.

Niu MT, Stein DS, Schnittmann SM. Primary human
immunodeficiency virus type 1 infection: review of
pathogenesis and early treatment intervention in humans
and anima retrovirus infections. J Infect Dis 1993;
168:1490-501.

Black RJ. Animal studies of prophylaxis. Am J Med
1997; 102 (5B): 39-44.
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Le Grand R, Vadin B, Larghero J, et d Post-exposure
prophylaxis with higlhy active antiretroviral therapy
could not protect macaques from infection with
SIV/HIV chimera. AIDS 2000; 14: 1864-5.

Bottiger D, Johansson N-G, Samuelsson B, et al.
Prevention of simian immunodeficiency virus (SIV) or
HIV-2 infection in cynomologus monkeys by pre- and
postexposure administration of BEA-005. AIDS
1997;11:157-62.

Grob PM, Cao Y, Muchmore E, et d. Prophylaxis
against HIV-1 infection in chimpanzees by nevirapine,
a nonnucleoside inhibitor of reverse transcriptase. Nat
Med 1997;3:665- 70.

Mori K, Yasutomi Y, Sawada S, et al. Suppression of
acute viremia by short-term postexposure prophylaxis
of Simian/Human Immunodeficiency Virus SHIV-RT -
infected monkeys with a novel reverse transcriptase
inhibitor (GW420867) alows for development of
potent antiviral immune responses resulting in efficient
containment of infection. JVirol 2000;74:5747-53.

Otten RA, Smith DK, Adams DR, et a. Efficacy of
post exposure prophylaxis after intravaginal exposure
of pig-tailed macaques to a human-derived retrovirus
(Human Immunodeficiency Virus Type 2). . J Virol
2000;20: 9771-5.

Tsai GC, Emau P, Fallis KE et a. Effectiveness of
postinoculation  (R) -9-(2-Phosphonylmethoxypropyl)
Adenine treatment for prevention of persistent Simian
Immunodeficiency Virus sivmne infection depends
critically on timing of initiation and duration of
treatment. J Virol 1998;72:4265-73.

Tsai C-C, FollisKE, Sabo A, et a. Prevention of SIV
infection in macagues by (R)-9(2-
phosphonylmethoxypropyl)  adenine. Science
1995;270:1197-99.

Van Rompay KKA, Berardi CJ, Aguirre NL, et al.
Two doses of PMPA protect newborn macaques agai nst

ord smian immunodeficiency virus infection. AIDS
1998;12:F79-F83.

Van Rompay KK, mcchesney MB, Aguirre NL,
Schmidt KA, Bischofberger N, Marthas ML Two low
doses of Tenofovir protect newborn macagues against
oral SIV infection JInfect Dis 2001; 184:429-38

Tsai CC, Emau P, Sun JC, et a. Post-exposure
chemoprophylaxis against SIV infection of macaques
as amode for protection from HIV infection. JIMed
Primatol 2000;29:248 58.

B.3 Trasmissione verticale

A patire da 1996, quando sono Steti
pubblicati i risultati finali dello studio ACTG
076 (somministrazione orale dell'azt dalla 14°
settimana di gestazione e per tutta la durata
della gravidanza, somministrazione per via
endovenosa dla gestante durante il travaglio e
somministrazione orde de famaco 4
neonato per sa settimane), numeros studi
clinici randomizzati e controllati, studi
osservazionali e chiare evidenze
epidemiologiche hanno dimostrato che i
farmaci antiretrovirali, somministrati con
schedule diversificate, sono in grado di ridurre
la trasmissione verticde dell’hiv da madre
infetta al neonato.

Lo studio ACTG 076 ha evidenziato una
riduzione del rischio di trasmissione verticae
ddl'niv di circa il 66% nd gruppo di donne
trattate con AZT rispetto a quelle trattate con
placebo (dal 22,6% al 7,6%).

Nel gruppo trattato I'efficacia ddl trattamento
non dipende del tutto da livello del linfociti
CD4 né da quello della carica virale presenti
prima del trattamento. La riduzione del tasso
di trasmissone  non e risultata
dgnificativamente  associata ad  una
diminuzione dei livelli plasmatici materni di
HIV-RNA. Questo ultimo dato, evidenziato
anche in un dtro studio, suggerisce che il
meccanismo dazione della AZT é solo in
parte spiegabile con una riduzione della
viremia materna ma che potrebbe in gran parte
dipendere da un'azione di inibizione dela
trascrittas inversa virde nel  feto/neonato
(effetto di profilass).

E’ importante notare che cas di trasmissione
dell’hiv sono stati osservati a tutti i livelli di
viremia plasmatica materna a pato o in
prossimitadel parto: su un totale di 1202 casi
identificati in cui la viremia plasmética
materna era inferiore alle 1.000 copie/ml, la
trasmissione & avvenuta nell’1% (8/834) dei
cas in cui era stato utilizzato un trattamento
di profilass e nel 9,8% di quelli in cui non era
stato utilizzato.

Successivamente al’ actg 076, I'efficacia della
profilass con AZT nella trasmissione
verticde ddl’hiv e stata confermata anche
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utilizzando schemi terapeutici “semplificati”
e/o piu’ brevi.

In particolare, in uno studio condotto nello
stato di New York, USA, é stato osservato
che la sola somministrazione post-partum di
AZT d neonato, per sa settimane, era
associata ad una sgnificativa riduzione del
rischio di trasmissone verticde se |l
trattamento era iniziato entro le 24 ore dala
nescita, ma era molto meno efficace se
iniziata a 3° giorno di vita (rispettivamente
9.3% e 18.4%, in confronto con il 26.6% del
gruppo senza trattamento).
| dati disponibili sulla applicazione di regimi
terapeutici che prevedono la somministrazione
di atri farmaci antivirai in combinazione o a
posto della AZT sono ancora scarsi.
L'associazione di AZT con 3TC ndlo studio
clinico PETRA (randomizzato, a doppio cieco
e con placebo), in gestanti che dlattavano il
neonato, ha mostrato una efficacia pari a 50%
selaprofilass einiziatadala 36° settimana di
gravidanza, eseguita durante il parto e per la
prima settimana di vita del neonato, e del 37%
se inizita solo durante il travaglio e
continuata nel neonato rispetto a quanto
ottenuto con il placebo. In un atro studio il
tasso di trasmissione nel gruppo trattato con la
associazione AZT-3TC é stato pari ad 2,6%
rispetto a 6,5% ne gruppo di controllo
trattato solo con AZT.

Recentemente 1o studio francese ANRS 075,
aperto e non randomizzato, ha evidenziato che
la combinazione AZT secondo lo schema
classco ACTG 076 piu 3TC dadla 32°
settimana, a parto e a neonato, € associata ad
un ridotto tasso di trasmissione (1,6%)
rigpetto a quanto osservato in una coorte
dorica nella quale era stato utilizzata la sola
AZT secondo |o schema ACTG 076 (6,8%).

In uno studio condotto in Svizzera, 37 gestanti
con infezione da HIV hanno ricevuto due
analoghi nucleosidici e 16 anche un inibitore
della proteasi. Per quanto riguarda lefficacia
ddla tergpia, in 18 delle 30 pazienti in cui la
carica virdle d momento de parto era
inferiore alle 400 copie/ml, la trasmissione
verticdle é stata documentata in un solo
neonato dei 15 per i quali € stato possibile

eseguire  I'accertamento  diagnostico
momento dell'analis.

In uno studio retrospettivo relativo al'utilizzo
di inibitori delle proteas (IP) in 89
gravidanze, d momento dell'anais solo 65
neonati avevano compiuto i due mesi di etae
nessuno € risultato portatore dell'infezione da
HIV.

In un adtro studio con il ritonavir
somministrato secondo uno schema “breve"
(quattro settimane dalla 36° settimana) a 86
gestanti, il tasso di trasmissione & stato del
9,4% quindi simile a quello ottenuto con lo
schema "breve' con AZT.

Per quanto riguarda gli inibitori  non
nucleosidici  della  trascrittas  inversa
(NNRTI), notevole risonanza ha avuto lo
studio clinico HIVNET 012 condotto in
Uganda, nel quale la somministrazione di una
sola dose di nevirgpina (NVP) alla madre a
momento del pato e a neonato entro i 3
giorni di vita, ha ridotto del 44% il rischio di
trasmissione verticale rispetto a placebo,
nonostante le madri abbiano dlattato i figli.

In un esperimento condotto per verificare la
possibilitadi prevenzione della trasmissione
materno fetale di SIV in macachi neondti, la
somministrazione di  tenofovir con uno
schema simile al’ hivnet 012, cioé una dose 4
ore prima e una seconda 24 ore dopo I’inoculo
dd virus per via orde, s e dimostrata
efficace nel prevenire I'infezione in tutti i
quattro animali inoculati.

Infine, nello studio PACTG 316 |'aggiunta
della NVP come da hivnet 012 o di placebo ad
un regime di combinazione non ha dimostrato
nessun vantaggio in termini di riduzione del
rischio che risultava pari al’1,5% in entrambi
I gruppi. Il 50% delle gestanti aveva meno di
400 copie di HIV-RNA a parto.

Connor EM, Sperling RS, Gelber R, et a for the
Pediatric AIDS Clinical Triads Group Protocol 076
Study Group. Reduction of maternal-infant
transmission of human immunodeficiency virus type 1
with zidovudine treatment. N Engl J Med 1994,
331:1173- 80.

Sperling RS, Shapiro DE, Coombs RW, et a for the
Pediatric AIDS Clinical Trials Group Protocol 076

Study Group. Maternad vird load, zidovudine
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treatment, and the risk of transmission of human
immunodeficiency virus type 1 from mother to infant.
N Engl JMed 1996, 335:1621-9.

loannidis JP, Abrams EJ, Ammann A, et al. Perinatal
transmission of human immunodeficiency virustype 1
by pregnant women with RNA virus|loads < 1000
copies/ml. JlInfect Dis 2001; 183:539-45.

Mandelbrot L, Landreau-Mascaro A, Rekacewicz C, et
al. Lamivudine-Zidovudine combination for prevention
of maternal-infant transmission of HIV-1. JAMA 2001
285:2083-93.

Wade NA, Birkhead GS, Warren BL. Abbreviated
regimens of zidovudine prophylaxis and perinatal
transmission of the human immunodeficiency virus. N
Engl JMed 1998; 339:1409 14.

Fiscus SA, Shoenbach VJ, Wilfert C et a. Short
coureses of zidovudine and perinatal transmission of
HIV. N Engl JMed 1999; 340:1040-3.

De Cock KM, Fowler MG, Mercier E, et a. Prevention
of motherto-child transmission in resource poor
countries: translating research into policy and practice.
JAMA 2000; 283:1175-82.

Musoke P, Guay LA, Bagenda D, et a. A phase I/ll
study of the safety and pharmacokinetics of nevirapine
in HIV-1-infected pregnant Ugandan women and their
neonates (HIVNET 006). AIDS 1999; 13:479-86.

Public Health Service Task Force. Recommendations
for use of antiretroviral drugs in pregnant HIV -1-
infected women for maternal health and interventions
to reduce perinatal HIV-1 transmission in the United
States. February 4, 2002 (consultabile su
http://www.hivatis.org .

Stringer JSA, Rouse DJ, Vermund SH, et a. Cost-
effective use of Nevirapine to prevent vertica HIV
transmission in Sub-Saharan Africa. J Acquir Immune
Defic Syndr 2000; 24:369-77.

Van Rompay KKA, Berardi CJ, Aguirre NL, et d.
Two doses of PMPA protect newborn macagues
against oral simian immunodeficiency virus infection.
AIDS 1998;12:F79-F83.

Dorenbaum A. Reports of results of PACTG 316: an
international phase Il trial of standard antiretroviral
(ARV) prophylaxis plus nevirapine (NVP) for
prevention of perinatal HIV transmission. Presented at

8th Conference Retrovirus Opportunistic Infection,
Chicago, 2001 (abstract LB7).

B.4 Studio caso-controllo

Nel giugno del 1994 i Centers for Disease
Control and Prevention (CDC) degli Stati

Uniti hanno pubblicato sul loro bollettino
prima, e sul New England Journal of
Medicine poi, i risultati di uno studio caso-
controllo internazionale disegnato a fine di
evidenziare i fattori in causa nela
trasmissione dell’infezione da HIV a seguito
di una esposizione percutanea negli operatori
sanitari. Lo studio ha confrontato le
caratteristiche di 33 cas di infezione
occupazionde verificatis a seguito di
esposizione percutanea in USA, Francia,
Inghilterra e Italia con quelle di 679 controlli
esposti con la stessa modalita ma non
contagiatis.

| rischi relativi per le variabili risultate
significative al’analis di  regressione
logistica sono riassunti nel paragrafo sul
rischio di infezione occupazionae.

Lo studio ha evidenziato che la PPE con la
solaAZT eingrado di ridurre di circal’ 80%
il rischio di infezione a seguito di una ferita
con ago o altro tagliente contaminato.
Nonostante i ben noti limiti degli studi caso-
controllo suggeriscano cautela
nell’ interpretazione dei risultati,
principalmente per la natura retrospettiva dei
dati utilizzati, questo studio ha rappresentato
la prima quantificazione disponibile del
rischio di infezione occupazionale legato a
specifiche caratteristiche di incidente.

Cardo DM, Culver DH, Ciesielski CA, et al. A case
control study of HIV seroconversion in health care
workers after percutaneous exposure. N Engl J Med
1997;337:1485 90.

B.5 Studi sulla risposta immune post

esposizione ad HIV

Seil rischio di infezione da HIV a seguito di
una singola esposizione € misurabile e
mediamente inferiore allo 0,5%, é stato anche
dimostrato che una percentude ben piu
elevata, tra il 35% e il 75%, di soggett
eposti ma non infetti  (esposizioni
occupazionali in  operatori  sanitari,
esposizioni per via sessuale in  coppie
discordanti, prostitute 0 omossessuali di sesso
maschile con esposizioni multiple, neonati da
madre infetta), presentano una risposta
iImmunitaria da parte del linfociti T citotossici
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(misurata con |’aumentata produzione di
interleuchina 2 in presenza di env dell’ hiv da
parte ddle cdlule), quae memoria
ddlI’avvenuto incontro con il virus e della sua
replicazione.

Tde risposta appare piu debole in quegli
operatori espodti trattati con la PPE, come se
a seguito della ridotta replicazione del virus
indotta dal  farmaco una minore quantita di

virus fosse presentata ale celule T. Cio
lascia supporre che la PPE con AZT ostacoli
lefas inizidi di replicazione del virus.

A riguardo, nell’ambito del Registro Italiano
della PPE occupazionale, e stato osservato un
caso di trangitoria viremia (20.000 e 1.800
cp/ml, NASBA, rispettivamente dopo 15 e 20
giorni dall’esposizione) in corso di PPE di

combinazione in un operatore sanitario che ad
un anno dall’incidente risultava negativo alla
ricerca degli anticorpi anti-HIV e a quella
ddl” hiv-RNA ma che presentava una risposta
immunitaria specifica per HIV, suggerendo
una infezione abortiva nell’ ambito della quale
la PPE potrebbe aver svolto un ruolo di
contenimento della replicazione virae.
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development of HIV-specific cytotoxic T-lymphocute
responses in HIV-exposed healthcare workers Infect

Control Hosp Epidemiol 1999; 20:428-30.

Puro V, Cacagno G, Ansdmo M, et a. Transient
detection of plasma HIV-1 RNA copies during post-
exposure prophylaxis. Implications for heath care
workers exposure management.  Infection Control

Hospital Epidemiology 2000; 21: 529-31.

B.6 Casi di fallimento della PPE

Cas di fdlimento della PPE sono St
segnalati in letteratura, Sia per infezioni
occupazionai o iatrogene Sa per esposizioni

per via sessuae, soprattutto per trattamenti
con la sola AZT, ma anche per trattamenti di
combinazione con due inibitori nucleosidici

della trascrittas inversa (NRTI) o con due
NRTI e un IP. E dao anche segndato un

caso di fallimento per trattamento con 2 NRTI
e 2 IP. Tra le motivazioni del fallimento
assumono particolare importanza il tempo di
inizio, la durata e I’adesione al trattamento,
I'esposizione ad un ceppo resistente a
farmaco, la contemporanea esposizione ad
atri virus, cosi come, presumibilmente, fattori
legati al’ ospite o a virus (per es. Sinciziae).
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Postexposure Prophylaxis. Presented at: 6th Conference
on Retroviruses and Opportunistic Infections. Chicago,
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Fournier S, Maillaed A, Molina JM. Failure of
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AIDS 2001;15:430.

Harrison LH, do Lago RF, Moreira RI, Mendelsohn
AB, Schechter M. Post-Sexual Exposure
Chemoprophylaxis (PEP) for HIV: A Prospective
Cohort Study of Behavioral Impact. Presented at: 8"
Conference on Retroviruses and Opportunistic
Infections. Chicago, IL, USA, 2001, (abstract 225).
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transmission after an occupational exposure despite

postexposure prophylaxis with a combination drug
regimen (abstract P-S2-62). In: Program and abstracts
of the 4" Decennia International Conference on
Nosocomial and Healthcare-Associated Infections in
conjunction with the 10" Annual Meeting of SHEA.
Atlanta, GA: CDC, 2000: 125-6.

C. Tossicita

Dd momento che la maggior parte delle
esposizioni occupaziondi ad HIV non
determinano la trasmissione dell'infezione, la
potenzide tossicita della PPE deve essere
dtentamente presa in  considerazione
nell'offrirla e deve essere discussa con
I” esposto.

Informazioni sulla tossicita dei farmaci
antiretrovirali, in monosomministrazione o in
combinazione, sono disponibili grazie a studi
su pazienti con infezione daHIV.

In pratica, tutti i farmaci antiretrovirali hanno
dimostrato di possedere una potenzide
tossicitg pit 0 meno specifica per la classe o
per il sngolo composto, piu 0 meno frequente
e grave. Non € certo pero fino a che punto
queste informazioni possano essere applicate
a persone non infette che ricevono la PPE per
una durata prevista di sole 4 settimane.

Effetti collaterali sono riscontrabili nel 50%
circa de trattati e sono causa di interruzione
prematura della PPE nel 30% circa del casl.
Latossicita, usuamente ad esordio precoce e
prontamente reversibile con la sospensione
del farmaci, include principamente sintomi
gastrointestindli, astenia e cefdea

Molti degli effetti collateradi associati ala
PPE possono essere controllati con adeguati

farmaci sintomatici.

L’incidenza di effetti collaterali gravi per i

quali s e resa necessaria |’ ospedalizzazione,
quali nefrolitiasi, rash o epatite tossica, € Stata
gtimata in circa lo 0.7% (IC 95% 0.38-1.20)
(superiore d rischio medio di infezione a
seguito a puntura accidentale < 0.5%), ed e
risultata associata a regimi che includevano
unIP.

La nevirgping, un NNRTI, € a momento
I’unico farmaco il cui utilizzo & sconsigliato
nei regimi di PPE. Infatti sono dtati segnalati
decuni cas gravi di ipersenshilita (sndrome
di Stevens-Johnson), di rabdomiolis e di

epatotossicitg per la quale e stato necessario
il trapianto di fegato.

E dao dimostrato che i farmaci
antiretrovirali determinano, anche in soggetti

sani e per trattamenti di breve periodo,
dterazioni del metabolismo glucidico €0
lipidico; la possibilita pero, che possano
indurre danni importanti e irreversibili come
0Sservato nel pazienti in trattamento cronico
appare minima.

La frequenza di effetti collaterali legati alla
PPE appare maggiore nel cas di trattamento
con un regime a tre farmaci che comprenda
un IP. Tale fatto e stato in acuni studi
associato anche ad un maggior numero di
sospensioni precoci della PPE, cioé prima
delle previste 4 settimane, in confronto con i
regimi a due farmaci. In redltg i dati del

Registro Italiano non sembrano confermare
queste osservazioni e non evidenziano alcuna
differenza significativa in termini di durata
media del trattamento e di frequenza di
sospensioni precoci trala PPE con due NRTI

equellacon ’aggiuntadi un IP.

Un ulteriore fattore che influenza la tossicita
dei farmaci antiretrovirali € rappresentato
dalla possbilita di interazione con numeros

atri farmaci, potendo a sua volta associars

agli effetti indesiderati di questi ultimi.

La potenzide tossicita de farmaci
antiretrovirali e le interazioni tra questi e con
atri farmaci comportano la necessita che la
gestione della PPE sia affidata a personade

15



medico esperto
antiretrovirali.
Infine, anche se divers studi in vitro ed
esperimenti su animai hanno evidenziato
effetti carcinogenici e mutageni da AZT e
atri NRTI, non sono praticamente disponibili
dati che permettano di tabilire la possbile
tossicita a lungo termine (carcinogenicita e
posshile effetto  mutageno,  tossicita
mitocondriale) derivante dall'uso dei farmaci
antiretrovirali in soggetti non infetti con HIV
per un periodo previsto di 4 settimane.

nell’ utilizzo degli
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D. Analisi costo beneficio

Sebbene il costo di un intervento di sanita
pubblica non possa codtituire |’unico
parametro preso in consderazione nel
vautare le problematiche del singolo caso,
due tipi di andis economica (cost-
effectiveness e codt-utility) sono  stati
effettuati da autori statunitens
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rispettivamente per la PPE occupazionale
negli operatori sanitari e per la PPE sessude.

La prima andlis ha evidenziato, utilizzando
come parametro di efficacia I’80% calcolato
per la sola AZT dalo studio caso controllo,
che la prevenzione con la PPE di
combinazione di un caso di infezione
occupazionale costerebbe circa 400.000
dollari statunitens, un costo superiore a
quello del trattamento a vita di una persona
infetta

L'analis per anno di vita risparmiata
(eggiustato per qudita di vita) ha perd
evidenziato un costo di circa 37.000 dollari
per anno, che e una cifra inclusa nd range di
costo comunemente accettato per altri
interventi di salute pubblica.

In definitiva, se non s puo affermare che la
PPE occupazionde e “cogt-saving”
risulta essere sicuramente “ cost-effective”.

Lo stesso modello di analis é stato applicato
per la PPE “sessua€’, evidenziando che
I’ offerta della PPE dovrebbe essere ristretta,
da un punto di vista esclusvamente
economico, a cas di esposizione in cui un
patner e noto come infetto (coppie
discordanti) o in caso di rapporto ande
recettivo non protetto (inclusa la rottura del
profilattico). Secondo questa andlis, la PPE
potrebbe essere parziadlmente indicata in caso
di ata probabilita di infezione nella fonte
(cioe tossicodipendenti) o di sospetta elevata
probabilita di  trasmissone  (rapporto
traumatico, presenza in uno dei soggetti di
malattie sessuamente trasmesse o ulcere
genitali).

Tale andid, basata peratro su parametri di
prevdenza ddl’infezione da HIV ndla
popolazione di 92 aree metropolitane degli
USA, exclude quindi la PPE in caso di
rgpporto vaginde o oro-genitale con un
partner del quale non s é certi che sia infetto
0 che abbia fattori di rischio elevato per
I’infezione. E' da tenere presente che tae
analis economica, pur essendo sensibile alle
variazioni del costi di gestione della PPE,
non teneva conto del costi legati alla gestione
di eventuai effetti collaterdli.

Gli stess autori americani concordano con
guanto evidenziato da un'ulteriore analis
canadese ed entrambi i gruppi arrivano dla

conclusione che I’ offerta generalizzata della
PPE post-esposizione sessuae comporterebbe
un investimento di fondi ingiustificato per
entrambi i paes.
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Presented at: 8th Conference on Retroviruses and
Opportunistic  Infections. Chicago, USA, 2001
(abstract 230)

Marin MG, Van Lieu J, Yee A, Bonner E, Glied S.
Cost-effectiveness of a  post-exposure  HIV
chemoprophylaxis program for blood exposures in
hedth care workers. J Occup Environ Med. 1999
Sep;41(9):754-60.

Braitstein P, Chan K, Beardsell A, et a. Another redlity

check: the direct costs of providing post-exposure
prophylaxis. AIDS 2001;15:2 345-7.

E. Problemi particolari legati alla
gestione della PPE

E.1 PPE in Gravidanza
La somministrazione di farmaci
antiretrovirai come PPE ad una donna in

gravidanza o in progetto di gravidanza e stata
oggetto di ampia discussione. Allo stato
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atuale delle conoscenze appare certo che la
gravidanza in s2 non rappresenta un criterio
assoluto di esclusione dalla PPE e che quanto
noto circa la potenziale tossicitadel farmaci
antiretrovirali sul feto o sul neonato deve
essere discusso con la donna esposta. Nel
caso di progettazione di una gravidanza, le
donne esposte devono essere invitate a
procrastinarla ad dmeno un mese dopo la
sospensione della PPE.

In generdle, divers studi sui neonati non
infetti di donne che hanno assunto farmaci
antiretrovirali nel corso della gravidanza
permettono di concludere che la PPE é
presumibilmente sicura quando assunta in
gravidanza.

La segndazione da parte di ricercatori
frances di danni a sistema mitocondriae di
neonati da madre trattata con antiretrovirali
(AZT/3TC), con due decess e dtri 6 cas
caratterizzati da importanti  aterazioni
neurologiche, ha suscitato forte
preoccupazione ma non e stata confermata da
una successva ed estesa indagine post-
marketing e dalla revisione dei numeros dati
derivanti dai principali studi condotti sulla
prevenzione de rischio di trasmissione
materno fetale dell’ hiv.

L’ effetto teratogeno evidenziato in primati
per I'efavirenz ne sconsiglia l'uso in
gravidanza.

La segnalazione di gravi cas di acidos lattica
associati all’utilizzo di una combinazione di
stavudina (d4t) e didanosina (ddi), fanno
ritenere che tali farmaci dovrebbero essere
utilizzati in gravidanza solo in mancanza di
aternative.

Infine IDV pe la posshilita di
iperbilirubinemia da esso indotta, non
dovrebbe essere utilizzato in una donna
giuntain prossmitadel parto.

| dati sullatossicitadei farmaci antiretrovirdi
In gravidanza sono continuamente aggiornati
e disponibili tra I'atro presso il sto
http://www.hivatis.org (Safety and toxicity of
antiretroviral drugs in pregnancy).

E.2 PPE Pediatrica

Non esistono studi rilevanti sull’ utilizzo della
PPE nei bambini. Il ricorso ala PPE deve
essere vautato caso per caso sulla base del
rischio  rappresentato  dall’ esposizione,
discusso con i genitori e gedito,
posshilmente, da medici egpeti ndla
somministrazione pediatrica degli
antiretrovirai in accordo con le linee guida
per il trattamento del cas pediatrici di
infezionedaHIV.

Babl FE, Cooper ER, Kastner B, e ad. Prophylaxis
against possible Human Immunodeficiency Virus
exposure after nonoccupational needlestick injuries or
sexual assaults in children and adolescents. Arch
Pediatr Adolesc Med. 2001;155:680-2.

Merchant RC, Keshavarz R. Human
immunodeficiency virus pastexposure prophylaxis for
adolescents and children. Pediatrics 2001; 108 (e38):
1-13.

Babl FE, Cooper ER, Damon B, et a. HIV
postexposure prophylaxis for children and adolescents.
Am JEmerg Med 2000;18:282-7.

E.3 Test rapidi per [|'accertamento

sierologico dell’infezione da HIV nella

fonte.
| dati del Registro Italiano hanno evidenziato
che nd 15% de cas di esposizione
professonde, |'esposto ha iniziato la PPE
dopo un incidente con paziente fonte per il
quale lo stato serologico per HIV non era
noto a momento del’incidente, per poi
sospenderla quando questo € risultato
negativo. Mediamente il periodo di attesa del
risultato e stato di 36 ore (mediana 36, range
12 ore—6 giorni).
Al fine di ridurre il numero di trattamenti
inutili e dleviare quanto prima |'ansa
ddll’ operatore legata all’ attesa del risultato, &
necessario prevedere procedure organizzative
tai da acquigire il risultato nel piu breve
tempo possibile, anche ricorrendo ai cosidetti
“test rapidi”, in grado di fornire una risposta
entro un tempo compreso tra 10 minuti e,
massmo, 2 ore.
La sensibilita e specificitadi tali saggi sono
sovrapponibili a quelle dei comuni esami
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immunoenzimatici e tai da rappresentare un
sufficiente supporto ala successiva gestione
dell'operatore espodo. In considerazione

della bassa prevalenza di infezione attesa tra
gli assidtiti delle strutture sanitarie, il potere
predittivo negativo dell’esame rapido €
elevato. Un risultato positivo ottenuto con test
rapido andrebbe comunque confermato con le
metodiche tradizionali.
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cost andysis of rapid HIV test. Infect Control Hosp
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lattice Capillus ™ HIV-1/HIV-2 per ricerca di

anticorpi anti HIV1-2. Microbiologia Medica 1997;
vol. 12, n. 4.

E.4 Resistenza farmacologia nel paziente
fonte.
Cas di trasmissione di ceppi resistenti di HIV
sono stati documentati anche nei cas di
fallimento della PPE.
D'dtra parte gli studi sulla trasmissone
verticadle hanno evidenziato che i farmaci
possono ridurre il rischio d infezione d feto
anche in caso di ceppi materni con mutazioni
conferenti resistenza. Comunque, nella fase
atuale, 1 test per la determinazione delle
resistenze genotipiche e/o fenotipiche non s
conciliano con la necessitadi un pronto inizio
della PPE. La loro esecuzione ad hoc in caso
di esposizione non € raccomandata
L’anamnes farmacologica e clinica dd
paziente fonte puo essere utile nel predire
eventuali resistenze, nel qua caso €
conggliato sogtituire nel regime scelto il/i
farmaco/i di cui S sospetta la resistenza con
altri potenzialmente efficaci.
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Indicazioni per la profilassi post-esposizione ad HIV

Definizione di esposizione

Occupazionde

In conseguenza ddll’ attivitalavorativa

A) In operatore sanitario

Personadle dipendente e non, compres | volontari e il
personde in formazione, a seguito di procedura sanitaria in
ambiente sanitario, inclusa |'assistenza domiciliare e di
primo soccorso (118), cosi come le missioni all’ estero.

B) In non operatore sanitario

Non occupazionae

Operatori di pubblica sicurezza €/o utilita forze dell’ ordine,
agenti di custodia, vigili del fuoco, ecc., cosi come operatori
che svolgono attivita in appato al’interno delle strutture
sanitarie (p. Es. Pulizie)

A) sessude

Violenza sessuale, rapporto consensuale occasionae, coppia
stabile discordante

B) parenterale/ mucocutanea

taglienti

Scambio di ago/siringa o atro materiale in soggetti dedit
al’uso di droghe per via venosa

Ferite con
mucocutanee in seguito ad aggressioni, colluttazioni.

contaminati 0O contaminazioni

Principi generali

Tutte le strutture sanitarie e di pubblico servizio
devono mettere in atto un sstema di gestione delle
esposizioni arischio di infezione da HIV, compresa
lapossibilitadi fornire laPPE.
La fase dd counsding post-esposizione € spesso
particolarmente difficile a causa della comprensibile
emotivita legata all'avvenuta esposizione.
La decisone di iniziare la PPE spetta unicamente
al' esposto a quale debbono essere spiegate in
dettaglio le conoscenze attuali su efficacia,
sicurezza e tossicita del trattamento. A ta fine
I'esposto dovrebbe essere informato:
A) circa l'entita del rischio di infezione da HIV, in
generde eriferito a suo caso specifico;

B) de limiti delle attuali conoscenze riguardanti
I'efficacia e latossicita della PPE;
C) del dati esistenti, e del dubbi che permangono,
sulla tossicital degli antiretrovirali in soggetti senza
infezione daHIV o in gravidanza;

D) che la PPE non rappresenta in acun modo un
motivo per non osservare le misure di prevenzione
dell’'infezione da HIV;

E) che il ricorso a cicli ripetuti di PPE e
scongdigliato.

L' esposto deve sottoscrivere il consenso dla
PPE o il rifiuto di questa sull'apposito modulo
di consenso informato. L'esposto puo' rifiutare
uno o piu' farmaci previsti per la PPE.
Considerando la necessitg a ni dell'efficacia
della PPE, di uninizio il piu' precoce posshbile
e la improbabilita di effetti collaterali
sgnificativi associati ad una singola dose, in
caso di esposizione ad ato rischio la prima
dose di PPE pud essere somministrata  anche
primadi un formale counseling, in assenza di
criteri di esclusone noti. Successivamente S
potraprocedere ad un counsding formale e dla
espressione del consenso/dissenso.

Il problema €& in parte prevenibile negli
operatori sanitari. Per tale motivo s ribadisce la
necessita di includere il tema dd rischio
professonde da HIV e ddle misure di
prevenzione e di profilass al'interno delle
iniziative di informazione ed educazione del
personale sanitario previste dal D.L.vo 626/94,
a fine di favorire in qualche modo una

20




decisone "pre-esposizione" da parte degli operatori
sanitari.

Le aziende sanitarie pubbliche o private dovranno
individuare a loro interno (o in atre strutture poste
nelle immediate vicinanze e pertanto raggiungibili

entro il tempo raccomandato per l'inizio della
profilass) la sruttura ed il personde sanitario
responsabile dell'avvio della PPE e dilare un
protocollo di collaborazione e di supporto di
consulenza con i reparti di maléttie infettive che
dispongano del farmaci antiretrovirali a fine di
assicurare |'eventuale somministrazione della prima
dose di PPE secondo quanto previsto dalle presenti
linee guida.

L’ offerta della PPE non occupazionae potravedere
coinvolti i centri di counseling e testing, le cliniche
per le maattie sssuamente trasmesse, i consultori,
| servizi di pronto soccorso.

Ove ritenuto necessario potranno essere predisposti
pacchetti con i farmaci necessari al’ avvio della PPE
(“start kit” per i primi 1-3 giorni).

In tutti i cad, dopo che al'esposto sa dato
garantito il primo intervento, questi dovra essere
awiato d centro specidizzato identificato per il

proseguimento del counseling e del follow up e per
la somministrazione successiva del farmaci della
PPE.

Classificazione delle indicazioni

In wna fase in cui la “evidence based medicing’ é
indicata come una garanzia ed una esigenza delle
ativitasanitarie, non e dd tutto fattibile applicarne i
principi ala PPE. Non sono infatti disponibili
evidenze di efficacia derivanti da studi clinici
controllati e sono piuttosto rare le indicazioni che
siano sostenute da chiare prove scientifiche applicate
all’uomo. Per tale motivo le raccomandazioni e le
indicazioni contenute in questo documento non sono
accompagnate, come dovrebbero esserlo linee guida
formali, ddla indicazione della “Forza dela
raccomandazione e liveli di evidenza’, in quanto
esse sarebbero in massma parte classificate come C
IV, cioé derivanti da “conferenze di consenso o
comitati di esperti 0 opinioni €/o esperienze di
autoritascientifiche’.

Nele raccomandazioni che seguono la PPE e
raccomandata o € scondigliata per quelle

esposizioni per cui sono disponibili “robuste”
conoscenze scientifiche.

In alcuni cas tali conoscenze non sono del tutto
definite e per tale motivo le raccomandazioni
affermano che la PPE puo essere considerata
sulla base di una valutazione caso per caso che
tenga conto della presenza o meno di fattori
aggravanti il rischio di trasmissione, sulla base
delle moddita di esposizione, del materide
biologico coinwlto nella esposizione, delle
caratteristiche del paziente fonte e dell’ esposto.

Profilassi post-esposizione
occupazionale in operatori
sanitari

In tutti i cas di esposizione occupazionde a
rischio, con materiale a rischio proveniente da
paziente fonte disponibile, questo deve essere
informato circa |'avvenuto incidente e deve
essergli richiesto il consenso al’ esecuzione
confidenziale del test.

| risultati del test devono essere disponibili nel
minor tempo possibile. L'effettuazione del test
per HIV 1 cui risultato sia disponibile entro 4
ore dal'incidente pud infatti fornire un criterio
di giudizio dirimente. Al fine di ridurre il
ricorso a trattamenti inutili e aleviare quanto
prima possibile I'ansa legata dl’attesa dd
risultato per I’ operatore, € necessario prevedere
procedure organizzative anche ricorrendo a test
rapidi.

Intutti i cas I'esame anti-HIV a paziente fonte
puo’ essere eseguito ai sens di legge solo con il
SUO CONSENSO.

La decisone di iniziare la PPE gpeita
unicamente all'operatore esposto a quae
debbono essere spiegate in dettaglio le
conoscenze attuali su efficacia, scurezza e
tossicital del trattamento.

Sia nel caso in cui I’operatore accetti la PPE
che nel caso in cui la rifiuti, i suoi diritti dal
punto di vista medico- legae non vengono les.
La somministrazione della PPE non interferisce
con la schedula di followup clinico e
serologico previtso da protocollo di
sorveglianza degli operatori esposti riportato
nelle "Linee guida di comportamento per dli
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operatori sanitari per il controllo delle infezioni da
HIV" ddla Commissone Nazionde per la lotta
contro l'aids (6 settembre 1989).

Gli oneri economici della PPE per gli operatori
sanitari (counseling, farmaci e monitoraggio) sono a
carico della struttura sanitaria di cui |'operatore
sanitario é dipendente a sensi del D.L.vo 626/94 e
successive integrazioni e modifiche.

Ogni operatore sanitario che riporti un incidente
deve darne immediata comunicazione a sens di
quanto previsto dall'art.84, comma 3 dd D.L.vo
626/94 e successive integrazioni e modifiche, e del
DM 28 settembre 1990.

Esposizione arischio
Modalita

Ferita 0 puntura con ago o atro tagliente
Contaminazione congiuntivale
PPE raccomandata

Contaminazione di cute lesa o altre mucose
Feritadamorso
PPE consderata

Contaminazione di cute integra
PPE scondigliata
Materiale biologico

Sangue, dtro materiale biologico visbilmente
contenente sangue; liquido cerebrospinde,
materiale ad elevata concentrazione virale (p. Es.
Colture, sogpensioni concentrate di virus)

PPE raccomandata

Liquido amniotico, snoviale,  pleurico,
pericardico peritonedle; tessuti; materiale di
laboratorio; sperma o0  secrezioni  genitali
femminili

PPE consderata

- Uring, vomito, sliva, feci
PPE scondigliata

Paziente fonte

Paziente fonte con infezione da HIV nota
PPE raccomandata

In caso di paziente fonte con infezione da HIV
nota, € importante per la gestione della PPE
acquidire le informazioni disponibili circa lo
sato clinico, virologico ed immunitario, cosi
come la storia farmacologica ed eventuali test
di resistenza disponibili ed eventuai co
infezioni con agenti trasmissibili con il sangue
(per es. HCV). Né caso tdi informazioni non
fossero immediatamente  disponibili, e
opportuno inizare la PPE con il regime
“glandard” e modificarla successivamente in
cao di necessita L’esecuzione della carica
virde, s non fosse gia disponibile, €
consigliata solo nel caso in cui le decisoni
del’esposto nei riguardi del regime di PPE
possano essere influenzate dal risultato (per es.
Caricaviraded di sotto del valore soglia).

Non appare utile, né di solito praticabile,
eseguire test di resistenza sul ceppo virde della
fonte.

Paziente fonte con stato sierologico per HIV
non noto o che riferisce di essere
sieronegativo

PPE considerata

In tutti i cad di incidente occupazionde é
necessario chiedere il consenso a paziente
fonte a sottopors a test per HIV, ed e sempre
opportuno eseguire una indagine
epidemiologica confidenzide mirata
all’identificazione di fattori di rischio. Questo &
conggliabile anche in caso di paziente che
riferisse di essere risultatato negativo ad un test
precedente all’ esposi zione occupazionale.
Ottenuto il consenso del paziente, il risultato
del test deve essere acquisito nel piu breve
tempo possibile, anche attraverso il ricorso a
test rapidi, a fine di evitare I'avvio di PPE
inutili.

Nel caso il paziente non acconsentisse a
sottopors d test € opportuno considerarlo
come se fosse infetto.

Paziente fonte non noto o non disponibile
PPE consderata

La PPE puo essere considerata e discussa con
I’ esposto, sulla base di una valutazione caso per
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caso_che tenga conto dell'indagine epidemiologica,
in caso di ferita con ago o altro tagliente il cui
utilizzo non é noto né lo € il paziente fonte.
L’indagine deve tener conto della prevalenza di
pazienti con infezione da HIV afferenti a reparto o
servizio in cui I'ago e ritrovato, della presenza o
meno di sangue vishbile sul presidio e dedla
profonditadella ferita

In caso di ferita 0 puntura con aghi o taglienti
abbandonati, la ricerca dell’hiv e il test anticorpale

sul  materide ematico resduo non  sono
raccomandati.
Paziente fonte negativo

PPE scondigliata

Sebbene I'indagine epidemiologica e clinica non
possa escludere del tutto la possibilita che un
soggetto risultato Sieronegativo da in “periodo
finestra’, tale probabilita in assenza di sintomi
carateristici  dell’infezione acuta da HIV é
estremamente bassa.

Non esistono dati a supporto del ricorso al test di
ricerca del’antigene p24 del’ hiv, anche se la
disponibilita di saggi che combinano la ricerca
anticorpale a quella dell’ antigene virae puo trovare
indicazione in caso di incidente occupazionale.

Le indagini biomolecolari di ricerca dd DNA o
RNA virde sono scondgliate.

LaPPE pud essere consideratain caso di paziente
fonte risultato sieronegativo ma ritenuto, sulla base
ddl'indagine epidemiologica confidenzide e di
criteri clinici, ad ato rischio di infezione €o in
periodo finestra.

Buch MP, Lee LL, Satten GA, et al. Time course of detection of viral
and serologic markers preceding HIV type 1 seroconversion:
implications for screening of blood and tissue donors. Transfusion
1995; 35: 91-7.

Schockme GA, Badavoine JF, Yerly S, Perrin L. Use of highly
sensitive assays for the evaluation of post-exposure HIV prophylaxis.
AIDS 1998; 12: 1726-7.

Schwartz DH, Laeyendecker OB, Arango-Jaramillo S, Castillo RC,
ReynoldsMJ. Extensive eval uation of aseronegative

Participant in an HIV-1 vaccinetrial asaresult of false positive PCR.
Lancet 1997; 350: 256-8.

L'offertadella PPE € sconsigliata nelle esposizioni

occupazionali che non rispondono ai criteri di sopra
riportati. Cio' in quanto, pur nell'impossibilita di

definire il rischio con assoluta certezza sulla
base ddla sola indagine epidemiologica e
clinica, la maggior parte delle esposizioni
occupaziondi ad HIV non determina la
trasmissone ddl’infezione e petanto la
potenziale tossicita della PPE ne sconsiglia
I’ offerta in assenza di dati certi sulla presenza
di un rischio.

Profilassi post-esposizione

occupazionale in non
operatori sanitari

L’ offerta della PPE cosi come riportata per gli

operatori sanitari € estesa a tutti gli operatori

ddla scurezza e di utilita pubblica (forze
dell’ordine, agenti di custodia, vigili del fuoco,
€CC), cosi come operatori che svolgono attivita
in gppalto al’interno delle strutture sanitarie
(p.es. Ditte di pulizid), i quali riportino
un’ esposizione a rischio, come
precedentemente definita, a causa e nel corso
dellaloro attivitalavorativa

Gli oneri economici della PPE (counseling,
farmaci e monitoraggio) sono a carico della
druttura di  cui  l'operatore sanitario é
dipendente ai sens del D.L.vo 626/94 e
successive integrazioni € modifiche.

Ogni operatore che riporti un incidente deve
darne immediata comunicazione a sens di
quanto previsto ddl'art.84, comma3 del D.L.vo
626/94 e successive integrazioni e modifiche e
dal DM 28 settembre 1990.

Profilassi post-esposizione
non occupazionale ad HIV.

Esposizione per via sessuale
Rapporti non protetti o nei quali Sa avvenuta la
rottura o lo scivolamento del profilattico

Fonte con infezioneda HIV nota

Rapporto vaginde o anae, recettivo o
insertivo
Rapporto
elaculazione

orogenitale  recettivo  con

PPE raccomandata
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Rapporto orogenitale  recettivo  senza
elaculazione o insertivo
PPE consderata

Fonte con stato di infettivita per HIV non
noto
- Rapporto vaginale o anale, recettivo o insertivo,
e rapporto orogenitale recettivo con elaculazione
con persona provienente da aree o gruppi di
popolazione ad dtaprevaenzadi infezione
PPE considerata

- In tutti i cas di esposizione che non rientrino nel
punti precedenti
PPE scondigliata

Esposizione Parenterale
La PPE e raccomandata in cao di uso, per
I’iniezione di droghe, di ago/siringa gia utilizzato
alo stesso fine da dtra persona con infezione da
HIV nota

LaPPE puo0 essere consderata

-In caso di uso, per I'iniezione di droghe, di
ago/siringa gia utilizzato allo stesso fine da dtra
persona della quale s ignora lo stato di infettivita
per HIV.

-In caso di ferita con ago in occasione di
colluttazione, tentativo di rapina.

- In caso di ferita da morso /o contaminazione di
cute lesa 0 di mucose con sangue di persona con
infezone daHIV nota

LaPPE e scondgliata

-In caso di puntura con ago abbandonato
nell’ambiente e in tutti i cad di esposizione che
non rientrino nel punti precedenti

Somministrazione dei farmaci
antiretrovirali

Inizio della profilassi

La PPE deve essere iniziata al piu presto
possibile, preferibilmenteentro 1-4 ore.

La PPE é sconsigliata quando sono trascorse
oltre 72 oredall'esposizione.

La potenziale efficacia della PPE nd ridurre il
rischio di infezione sembra dipendere in
maniera significativa da tempo intercorso tra
I'incidente e l'inizio della PPE. Gli studi su
animali e le osservazioni sui neonati da madre
infetta suggeriscono che la PPE sa meno
efficace quando iniziata oltre le 24 ore
dall'esposizione. Per tale motivo S raccomanda
di mettere in atto tutte le misure organizzative
possibili a fine di consentire I'inizio in tempi
brevi.

L'offerta della PPE oltre le 72 ore, misura che
potrebbe essere paragonata ad un trattamento
precocissmo dell'infezione (a fine di limitarne
la gravita una volta che s dga
determinata), pud essere considerata in cas
specifici, (p. Es. Esposizioni a rischio elevato
di trasmissione quali trasfusioni di sangue o
inseminazione artificiale da donatore risultato
HIV positivo) manon € raccomandata.

Regimi di profilassi
Lagestione del regimi farmacologici della PPE
rappresenta una competenza specialistica
Attudmente i trattamenti di combinazione con
almeno tre farmaci sono raccomandati per tutti
I pazienti con infezione da HIV sandlafas di
infezione acuta sintomatica che nella fase
cronica anche asintomatica in presenza di una
elevata carica virde. | regimi a due farmaci
sono da consderars sub-ottimdi e, in quanto
tali, a rischio di selezionare ceppi Vvirdi
resistenti.
Le linee guida per la PPE finora vigenti
distinguevano tra esposizioni ad ato rischio, per
le quai era conggliato un regime a tre farmaci,
da quelle a minor rischio per le quai s riteneva
sufficiente un regime a due farmaci. Comunque
ladefinizione di ato o non ato rischio legato ad
una specifica esposizione non € sempre agevole.
In effetti unanalis de dati del Registro
Italiano ha dimostrato che regimi atre o a due
farmaci sono dati scelti  indipendentemente
dalla presenza di fattori di “maggior” rischio
(per modalita di esposizione e caratteristiche
dd paziente fonte) individuati nelle precedenti
linee guida.
La scelta di regimi a due farmaci per i cas a
non alto rischio, confermata nelle recenti linee
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guida dei CDC, e giudtificata essenzialmente dalla
maggiore tossicita e dalla minore compliance nel

trattati con tre farmaci che determinano di
conseguenza un maggior tasso di interruzioni
premature della PPE e minore efficacia.

| dati del Registro Itadiano non sembrano
confermare queste preoccupazioni, non essendo
stata osservata nessuna differenza significativa nella
frequenza di effetti collaterai e nel tasso di
interruzioni trai due regimi.

Pertanto, in assenza di studi specificatamente
designati a testare quae opzione profilattica sia piu
efficace nel’impedire la trasmissione dedl virus,
appare razionale trasporre le conoscenze acquisite
nel trattamento del soggetti HIV positivi a campo
della PPE, diminando la discrezionalitache fino ad
ora ha indirizzato la scelta di regimi a due o tre
farmaci.

Raccomandazioni per la scelta dei farmaci
- Qualsias combinazione di farmaci antiretrovirdi

approvata per il trattamento dei pazienti con
infezione da HIV puo essere utilizzata per la PPE.

- | dosaggi raccomandati sono quelli attualmente

indicati afini terapeutici.

- Quando possibile, la scelta del regime piu indicato
dovra tener conto della storia clinica della fonte
inclusa la esposizione a farmaci antiretrovirali. In
considerazione di una posshbile resistenza a
farmaci del ceppo virde del paziente fonte,
Nell'offerta dei farmaci da utilizzare nella PPE
dovranno inoltre essere pres in considerazione lo
stato clinico dell’ esposto ed eventuali interazioni
con dtri famaci o sostanze chimiche utilizzati
dall'esposto per terapie personali come dafoglietto
illustrativo del singoli antiretrovirali.

- Dovrebbero essere preferiti regimi semplificati di
trattamento.

- In generale é raccomandato iniziare la PPE con
un regime a tre farmaci. In caso di dimostrata
intolleranza sara possibile passare ad un regime a
due farmaci per tentare di completare il ciclo
previsto.

- Un regime a due farmaci pud essere considerato
sulla base di una vautazione caso per caso in
presenza di specifiche controindicazioni o di
mancato consenso dell’ esposto.

-In presenza di effetti indesiderati, prima di
interrompere definitivamente la PPE é necessario

valutare, sulla base delle conoscenze circa la
tossicita del divers farmaci, I'opportunita di
supportare |’ esposto con farmaci sintométici,
di ridistribuire nella giornata le assunzioni o
di sospendere o sogtituire uno o piu farmaci .

- Ad eccezione di una dose iniziae di
induzione (massimo quattro giorni) in cas
specifici, I'uso della nevirapina nei regimi di
PPE e sconggliato.

- Al momento attuale, la AZT dovrebbe essere
presa in consderazione in tutti i regimi di
PPE, in quanto € il solo agente per il quale vi
sano dati a sostegno di un'efficacia come
PPE in ambito clinico.

-1l regime di prima scdta o standard
condgliato nel cas in cui non Sano
disponibili indicazioni o cotroindicazioni
specifiche € AZT+3TC + IP (es. Néfinavir) o
NNRTI (es. Efavirenz). In seconda battuta

potranno essere impiegati tutti i farmaci
disponibili in commercio.
-Le associazioni AZT + d4t e ddi +

zalcitabina (ddc) non sono consigliabili per
problemi di farmacocinetica edi tollerabilita

Durata della profilassi
La durata ottimale della PPE non é nota. Da
momento che 4 settimane di AZT sembrano
protettive, principadmente negli studi  con
animdi, é stabilito che la PPE deve essere
somministrata per 4 settimane, setollerata.

Follow up
Le persone che s sottopongono a PPE devono
ricevere un counsdling ed una vista medica, e
il test per la ricerca degli anticorpi anti-HIV a
tempo zero e successivamente a 6 settimane,
3 e6 mes.
Cas di sieroconversione ritardata sono Stati
descritti ma sono considerati  eccezioni. |l
prolungamento del follow up sierologico oltre i
S8l mes hon e pertanto raccomandato.
In considerazione della significativa frequenza
d cad d fdsa postivita ndl utilizzo
diagnostico dei test biomolecolari in
popolazioni a bassa prevalenza e incidenza,
oltre che dd loro costo, il ricorso routinario a
test biomolecolari per la diagnos “precoce’
di infezioneda HIV ésconsigliato.
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Il monitoraggio della PPE dovrebbe essere basato
sui controlli - ematochimici pit opportuni in base
alle caratteristiche farmacologiche e di tossicitadel
singoli farmaci  utilizzati, cosi come previsto dalle
schede tecniche e da foglietti illustrativi. E'
comunque consigliabile effettuare  sempre un
emocromo completo e la  vautazione della
funzionalitaepatica e rendle d tempo zero ed ogni
15 giorni  per tutta la durata del trattamento e, in
caso di valori dterati, 15 giorni dopo la sospensione
del trattamento.

Gestione dei casi di sospetto o
accertato fallimento della PPE.

In caso di sospetta o0 accertata diagnos di
infezione da HIV in un soggetto sottoposto a
PPE, |’ esposto deve essere avviato a piu presto
in un centro specidizzato nella gestione del
pazienti con infezione daHIV.

Un'approfondita  indagine  epidemiologica
dovra essere condotta a fine di documentare
che s tratti effettivamente di un caso di
falimento della PPE.

A ta fine meccanismi standardizzati di notifica
e di svolgimento dell’indagine epidemiologica
devono essere definiti dale strutture che
offrono la PPE.
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Flussi informativi.

| centri clinici autorizzati ala dispensazione di
farmaci antiretrovirali debbono segnalare tutti i cas
di PPE ad Regidtro Itaiano delle Profilassi Post
Esposizione ad HIV con Antiretrovirali, con centro
di coordinamento presso il Dipatimento di
Epidemiologia ddll'istituto Nazionale per le Malattie
Infettive “Lazzaro Spallanzani” di Roma (td 06-
551704943-902, Fax  06-5582825 e-mail:
Irapep@inmi.it)

Il Registro della PPE per HIV e un sistema di
sorveglianza prospettica per stimare l'incidenza di
effetti  indesiderati associati con la PPE
somministrata dopo esposizione ad HIV.

Effetti collaterali inusuai o gavi derivanti dall'uso
di farmaci antiretrovirali debbono essere riportati
oltre che ad Registro, tempestivamente anche al
Dipartimento Farmaci del Ministero della Sanita
utilizzando I'apposito modello A.

| cas di sospetta o0 accertata diagnos di infezione da
HIV in soggetti sottoposti a PPE, devono essere
notificati, anche per le vie brevi, a Registro Italiano.
I Registro collaborera adlo  svolgimento
dell’indagine epidemiologica relativa a tali cas di
possibile fallimento della PPE.
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Modulo per il consenso informato
Gentilesignore/a,

Lei ha segnalato una esposizione che comporta un rischio potenziae di infezione da HIV. Per tale
motivo le € data offerta la possibilital di assumere dei farmaci come mezzo di prevenzione della
trasmissione dellainfezione (profilass).

Allaluce delle attuali conoscenze lei € stato informato:

A) circal'entital del rischio di infezione daHIV, in generae eriferito a suo caso specifico;

B) che dcuni studi hanno evidenziato la potenziae efficacia dell' assunzione di farmaci diretti

contro I'hiv nel ridurre tale rischio;

C) chei risultati di tali studi non possono comunque essere considerati definitivi e che, sulla base
delle attuali limitate conoscenze, I'efficacia di tali farmaci nel prevenire l'infezione non puo

considerars assoluta;

D) che esistono pochi dati sulla tossicital di tali farmaci in soggetti senza infezione da HIV,

soprattutto per quanto riguarda gli effetti alungo termine ritenuti peraltro improbabili;

E) delle possibili controindicazioni di tali farmaci;

F) delle modalital di somministrazione dei farmaci e dei controlli previsti;

G) cheil ricorso ripetuto ala profilass potrebbe comportare o sviluppo di resistenze.

H) delle conoscenze sull’ uso di tali farmaci in caso di gravidanzain atto

I) delle possibili interazioni con altre sostanze chimiche, farmacologiche o non.

L) cheil medico che la segue hal'obbligo di mantenere la piu’ stretta confidenzialita sul suo caso.

Le puo' accettare tutti 0 solo dcuni de farmaci che le sono proposti e interrompere in qualsias
momento la profilass, anche se € congigliato discuterne con il medico speciadista che la segue.

Per i soli cas di esposizione occupazionale: in tutti i cas le vidte, le consulenze e i controlli
necessari le sono assicurati senza alcuna spesa. Accettare o meno la profilass non lede i suoi
diritti medico legali

La possibile efficacia della profilass dipende in parte anche da un pronto inizio. Per tale motivo le
viene richiesto di sottoscrivere orail presente modulo siain caso decida di asumere i farmaci che di
non farlo.

(IS 0100 S & | 1 (o T , Sulla base di quanto discusso con il
(001 (o ! IN SEFVIZIO PreSS0....ccviveeereeeereeerreseeeneens , € di quanto riportato
ne presente modulo, dichiara di  (accettare O rifiutare) ......cccccevievievivieviesesese e
L'offerta di una profilass dell'infezione da HIV.

Firma Firma etimbro del medico
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