Prospetto riassuntivo dello stato di attuazione "Progetto obiettivo AIDS 1994 - 1996" nelle Regioni (al 30 magglo 1997)
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///// 7

DIPARTIMENTO DELLA PROGRAMMAZIONE
NUCLEQ S.AR.

INDAGINE SULLO STATO DI ATTUAZIONE
DEL PROGETTO OBIETTIVO AIDS 1994 - 96

PIANO ANALITICO DI LAVORO

ASSESSORATO ALLA SANITA' DELLA REGIONE................. et r et et st e ren e ne s

1. Verificare se 'Assessorato dispone di un sistema informativo di sorveglianza
dei casi di AIDS ed eventuaimente descriveme le caratteristiche, specificando

quale servizio/diparimento/ufficio ne & responsabile.

........................

.........................

........................................

..................................................

................................................

...........

..............................
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2. Verificare se lAssessorato dispone di un sistema informative di sorvegiianza
delle infezioni da HIV ed eventualmente descriverne le caratteristiche,

specificando qdale servizio/dipartimento/ufficio ne & responsabile.

..............................................................................................................................

3. Indicare quale servizio/dipartimento/ufficio dell'Assessorato si occupa
dell'eventuale elaborazione dei dati epidemiclogici suile infezicni da HIV ed i

casi di AIDS.

..............................................................................................................................
..............................................................................................................................

4.Verificare se sono stati attivati programmi per la prevenzione delle- infezioni da
HIV nei seguenti ambiti:

+ area della tossicodipendenza:

() programmi “da strada”’

() facilitazioni al'accesso ai SERT

..............................................................................................................................

..............................................................................................................................
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5. Verificare se sono stati attivati dei programmi di informazione e di educazione
sessuale rivolti a:

() giovani di eta inferiore ai 16 anni

() giovani.che non freduentano la scuola, con l'attivazione di “uniti da strada”

{) popolazione generale

6. Verificare se sono stati attivati dei programmi di informazione e di educazione
sessuale volti alla:
(} promozione del test HIV

()} formazione degli insegnanti

7. Verificare se c¢i sono state ristrutturazioni efe nuove edificazioni di reparti di
ricovero di malattie infettive con i finanziamenti previsti dall'art. 2 delia Legge n

135/90.

Azienda Ospedale P.L. programmati P.L.reaiizzati

..................................................................................................

..................................................................................................

..................................................................................................

..................................................................................................

..................................................................................................

................................ anmrecsiurenmy veuans ane .. (]

--------------------------------------------------------------------------------------------------

..................................................................................................
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8. Verificare se sono stati istituiti e/o potenziati laboratori di viralogia,
microbiologia ed immunalogia con i finanziamenti previsti dall'art. 2 della Legge

n 135/90.

Azienda Ospedaie L. programmati L. realizzati

..................................................................................................
..................................................................................................
..................................................................................................

..................................................................................................

..................................................................................................

9. indicare il numero dei reparti di maiattie infettive e dei laboratori presenti nella

Regione,

() Reparti di malattie infettive: ........... vrrarrererrrenrasesnean
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10. Indicare la collocazione dei laboratori di virologia.
Azienda Ospedale Servizio

-----------------------------------------------------------------------------------

..................................................................................

sesrmmsdecserrrasrrederrrres vrssssdreitessvassawerserrre=  assartrssssssrrreeamassas

..................................................................................

11. Verificare se sono stati istituiti /o potenziati servizi di anatomia ed istologia

patologica e definime il numero nella Regione.

12. Verificare se la Regione ha espletato le pubbliche selezioni per titoii per la
copertura dei posti vacanti di personale medico e laureato per i reparti di
malatlie infettive ed per i laboratori ai sensi dellart. 4, comma 1, defla Legge n
135/90.

.........................................

---------------------------------------------

.........................................

.............................................

...........................................

..............................................................................................................................
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13. Verificare I'esistenza di strutture assistenziali speciicamente indirizzate

alla cura delfAIDS pediatrico.

T T T T L LT T L T T T T SR,

14. Indicare quale modello organizzativo & stato previsto, nel caso in cui la
Regi;:ne abbia fomito indirizzi per l'attivazione dei servizi di trattamento a
domicilio dei pazienti di AIDS. '

15. Nell'ambito delia lotta ailAIDS verificare se sono stati attivati i day

hospital.

..............................................................................................................................

...................................

...........................................................

..............................................................................................................................

18. Verificare se esiste una normmativa regionale per la protezione d;l
contagio da HIV degli operaton e dei pazienti, ad integrazione del DM de! 28
settembre 1990,

...............................................................

.......................................................

................................................

----------
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17. indicare se ia Regione é intervenuta a disciplinare le convenzioni con i

volontanato impegnateo nella prevenzione e nella lotta alfAlDS.

..............................................................................................................................

..............................................................................................................................

......................................................................................................

................................................................................

..............................................................................................................................

18. Verificare se fa Regione ha provveduto alla formazione del personale
delle Aziende U.S.L/Ospedaliere impegnato nélla prevenzione e neila lotta
all'AIDS.

18. Indicare se esiste una normativa regionale in merito al decentramento

coordinato nell'assistenza dei pazienti HIV+ e dei malati di -AIDS:

...................................

P S Y

.............................................................

---------

..............................................................................................................................



Camera dei Deputati — 89 — Senato della Repubblica

XIII LEGISLATURA — DISEGNI DI LEGGE E RELAZIONI -- DOCUMENTI

20. Verificare, nel caso in cui siano stati istituiti i Centri di rferimento regionali
AIDS (L 135/90 art 9; PO AIDS 1994-96), quali compiti svolgono:

{) Coordinamento delle attivita di formazione

() Coordinamento delle attivita di informazione

() Coordinamento delle attivita di brevenzione

() Verifica della qualita deil'assistenza

() Gestione dei flussi informativi

ALLEGARE DOCUMENTAZIONE
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ALLEGATO 2

COMMISSIONE NAZIONALE PER LA LOTTA CONTRO L'AIDSELE
ALTRE MALATTIE INFETTIVE '

DOCUMENTO N.108

" Aggiornamento delle linee-guida sulla terapia dell'infezione da HIV"

Roma, 14 maggio 1998
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Sommario:

1. Revisione delie conoscenze sulla patogenesi dell'infezione da HiV

1.1. Infezione da HIV deil'adulto
1.2. Infezione da HIV nel bambino

2. La sperimentazione delle terapie antiretrovirali

3. Classificazione delle evidenze scientifiche disponibili sull'efficacia dei trattament
antiretrovirali

4. Menitoraggic dei pazienti aduiti:
4.1, Monitoraggio virologico ed immunologico
4 2. Resistenza ai farmaci antiretroviraii
-5. Considerazioni su quande iniziare la terapia nell'aduito

Considerazioni suila scelta dei regime terapeutico neli’adulto

p)

7. Definizione e gestione clinica del fallimento terapeutico nell’aduito

8. Linee Guida per il trattamento del bambino con infezione a HiV

o

Terapia antiretroviraie in Gravidanza e Prevenzione della Trasmissione matemo-
fetale.

10. Studi in czrso e Prospettive future

Questo documento aggioma, sulla base delle recenti acquisizioni scientifiche, il precedente
documento di questa Comrmissione (Principi di Terapia Antiretrovirale dell'infezione da HIV,
Circolare Ministero defia Sanita - 23 dicembre 1996, G.U. 138 n.5, 8 gennaio 1997) e affronta le
problematiche relative a: 1) Terapia Antiretrovirale deil’Adulto; 2} Terapia antiretrovirale in
Gravidanza e Frevenzione defla Trasmissione matemo-fetale; 3) Terapia Antiretrovirale in eta
Pediatnca.




Camera dei Deputati - 94 — Senato della Repubblica

XIII LEGISLATURA — DISEGNI DI LEGGE E RELAZIONI — DOCUMENTI

1. REVISIONE DELLE CONOSCENZE SULLA PATOGENESIH
DELL’INFEZIONE DA HIV

1.1 Infezione da HIV dell’aduito.

Negli ultimi due anni sono stati sviluppati nuovi principi di terapia antiretrovirale basati sui
progressi delle ricerche sulla patogenesi dell'infezione da HiIV, e, in particolare, sui
seguenti elementi: )

» La scoperta che eievati iivelli of replicazione di HIV possono essere presenti durante
tutto if corso dellinfezione, anche in pazienti clinicamente asintomatici & con alti livelli
di linfociti CD4+. £' stato calcolato che almeno 10%° particelle virali vengono prodotts
ogni giomo ed € ormai elemento acquisito che la repiicazione virale rappresenta il
{attore determinante per ia progressione deil'infezione da HiV.

* La dimostrazione del valore predittivo della “carica virale®, cioé de! livelio plesmatico di
acigo nucleico di HIV (HIV-RNA), sia come marcatore pregnostico di storia naturale
(ALLEGATO 1), cioé del rischio individuaie di progressione. sia per la definizione di
risposta alla terapia o di insuccesso terapeutico.

» L'approfondimento delle basi biviogiche della farmacoresistenza, cio@ dei maccanismi
moiecolari attraverso i quali 'HIV perde sensibiiita ai farmaci antiretrovirali.

+ La dimostrazicne che I'HIV, parallelamente all'attivissima replicazione nelle cellule
CD4+ attivate, ¢ in grado di entrare in una fase di infezione latente in alcuni
cempartiment cellular a junghissima emivita (cellule T resting), dai quail puo tuttavia
essere riattivato anche dopo anni di potente e attiva terapia antiretrovirale. Questi cati
rendono mofic remota l'potesi che si possa giungere all'eradicazione del virus anche
dopo anni di completa soppressione della replicazione viraie.

1.2.Caratteristiche dell’infezione da HIV nel bambino

Linfezione da HIV-1 in eta pediatrica &, nella grande maggioranza dei casi. -
trasmessa dalia madre durante ia gravidanza o al momento dei parto, e si differenzia
sensibilmente da guella dell’ adulto, in quanto si sviluppa in un organismo in cui il
sistemna immunitario & ancora in fase di maturazione.

-Storia clinica. virologica ed immunologica hanno nel bambino, caratteristiche distinte.

¢ Bencheé, nel bambino I'esordio dei sintomi possa essere estremamente precoce
{mediana: 5 mesi), diversi stwdi prospettici hanno dimostrato che solamente una
parte (circa it 20%) di bambini ha una progressione rapida verso F'AIDS nei primi
due anni di vita, Successivamente ' incidenza di AIDS & del 4.5% annuo per una
sopravvivenza stimata a 8 anni superiore al 50%.
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o | criteri classificativi suggeriti dai Centers for Disease Control and Prevention
(CDC) per la ciassificazione delle manifestazioni cliniche dei’HIV-1 nel bambing
sono riportati nell’ ALLEGATO 2.

» Lz valutazione del numero di linfociti CD4™ deve tenere conto delletd del
bambino. Nei primi anni di vita, i valori asscluti dei linfociti CD4¥ sono pit aiti di
guelii defl'adultc e risuitano estramamente variabili nel bambino sano ed ancor
pil in queilc con infezione da HIV-1. Ne! primi 12 mest & possibile che si
sviluppino gravi infezioni oppertunistiche anche con valori di linfociti molto elevati.
Si ritiene pertanto importante teners conto del valore percentuale dei linfociti
CD4+ (cfr. ALLEGATO 3), essendo guesto un parametro pit stabile, oppure
utilizzare le curve dei percentili costruite sui dati raccoii nei bambini senza
infezione da HIV.

+ Valori elevali della carica virale plasmatica si associano, anche ne! bambing, ad
un maggior rischic di progressione deila malattia. Rispetto al bambino pit grande
ed all'adulto, rei primi 2 anni di vita i valor sono mediamente piu elevati. La
dinamica dellinfezione nei primi mesi di vita é sovrapponibile a quella di una
infezione primaria. Livelli di HIV-1 RNA assenti o moito bassi alla nascita
aumentano nei pami 3-6 mesi di vita fino a raggiungere valer >6 logqg / mii i
valeri declinano poi lentamente. Valor di HIV-1 RNA >8 log1g / ml entro i primi 30
mesi di vita e >4.3 log4g / mi dopo i 30 mesi sono significativamente associati ad
un maggior rischio di progressione clinica. Oscillazioni sensidiii deila carica virale
possorio verificarsi a distanza di pochi giorni od anche nel corso della stessa
gicmata (media: 0.5 logg / ml); questa variabilita e ancora piu evidente nel primo
anno ci vita. Uinterpretazione della carica virale a fini terapeutici deve essere
suindi sempre effettuata nel contesto di altri indici clinici e immunologici. -

« La valutazicne combinata della carica virale e deila percentuale di linfociti CD4™
sembra essere un indice prognostico pit attenditile rispetto ai singoli parametn
presi separatamente.

2. LA SPERIMENTAZIONE DELLE TERAPIE ANTIRETROVIRALI

L'analisi di studi clinici controllat basati su end-peint cdlinici, nei quali erano
contemporaneamente misurate in modo prospettico le variazioni indotte dalia terapia sui
parametri immunologici e virologici, ha recentemente portato alla definitiva validazione
delle variazioni dell'HIV-RNA plasmatico come marcatore di risposta clinica alla terapia
antiretroviraie.

il valore preditive deile varazioni dellHIV-RNA plasmatico indotte dalla terapia
antiretroviraie per la valutazione a fini registrativi dei farmaci & -stata recentemente
riconosciuta dall’FDA (Food and Drug Administration - USA) e dallEMEA (Agenzia
Europea per il Farmaco - Londra). La registrazione dei farmaci antiretrovirali € oggi
basata sui risuitati di studi clinict controllati {confrontando combinazioni che includono i
farmaco spetimentale versus combinazioni standard) prendendo in considerazione sia l1a
variazione ceilHIV-RNA plasmatico a 24 settimane (nadir) la sua durata dell'effetto nel
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tempo (in termini di percentuale di pazienti con HIV plasmatico al di sotio del limite di
tiievabilitd a 48 settimane).

£ evidente che questi avanzamenti metodologici, seppur dotati di notevole rilevanza
etica, comporteranno una riduzione dei follow-up clinici degii studi, e suggeriscono la
necessita di un continuo e attento monitoraggic delle diverse tferapie antiretrovirali
sopratiutto in termini di tollerabiiita’ ed effetti collaterali.

3. CLASSIFICAZIONE DELLE EVIDENZE SCIENTIFICHE DISPONIBILI
SULL'EFFICACIA DE! TRATTAMENT! ANTIRETROVIRALI

La definizione di linee guida terapeutiche non pud prescindere dalla vaiutazione della
quaiita delle evidenze sperimentali disponibili sull'efficacia dei diversi trattamenti.

In questo documento, le raccomandazioni proposte per le diverse situazion terapeutiche
verranno classificate in base al seguente schema:

T DIMENSIONE DELLEFFETTO | FORTE | INTERMEDIO DEBOLE |
, >100% |>10%<99% | <10% |

B, Studi prospettici di
| coorte, studi comparativi B1 B2 B3
!I non randomizzati

| QUALITA £ VALIDITA DEI DATI 1 ! 2 | 3 :
‘A. Studi randomizzati e :
. controliati A1 A2 A3

iC. Studi osservazionaii, case
i report, expert opinion, C1 c2 C3
vajutazioni di carattere
| patogenetico, registri di
. _farmacosorvegiianza




