Sistema Sanitario Nazionale
Regione Lombardia

Protocollo per la Gestione della
Profilassi Post-Esposizione per HIV
a seguito di esposizione occupazionale e
non-occupazionale nell’adulto

A Curadi

Dr. Davide Moschese
Ospedale “Luigi Sacco”
Milano

.ﬁ Regione
Lombardia



Sommario

I [ 10T [E 4 [0 o= TP POUPRPTP PPN 3
I = o] TSSO PR TP PP PRI 3
2. Stima del rischio di trasmissione di HIV e valutazione clinica .........ccccccooeveiiiiennnic e 4
2.1 Non rilevabile = Non trasmissibile (U=U). ... 5
2.2 ValULAZIONE CHNMICA. .....eivieiieieieeie sttt bbbttt b bbbt enes 6
3. Prescrizione JelA PEP .......cc.ooiiiieiee ettt ettt sre b e 6
3.1 REQIMI CONSIGHALE ...ecvvviiieiieeiece et e e e et e e esraenraeaeaneenneeneens 7
3.2 Esami di laboratorio negli UtENti PEP ..........ccooi it 8
3.3 Risultati indeterminati @l teST HIV ......coi oo 8
BU PIEP bbbttt bbb enes 8
4. ESp0osizione ad altre CONGIZIONI.......c.ecuiiieiicic sttt sre e sraeee s 9
4.1 EPALITE B (HBV) .ttt bbbttt b b 9
4.2 Infezioni Sessualmente Trasmesse Batteriche (IST) ....cooveveiieiiiie i 9
A3 EPALIE C (HCOV) oottt bttt bbbt bbbttt beene e 9
O ] ¢ V] o I - PR 10
4.5 ATAHAMENTO .....c.viiiieiiceeiee bbbt e e bbb bbb e e st et et st nbenbenbeenes 10
T G =] = 0 O P PP PR UPR PP 10
5. SHUAZIONT SPECTANT ... bbbttt b et 10
5.1 DOST MANCALE.......ecviitiereeriesiete st st s et e et e e sbesbesbesbesbeese e st es e e besbesbesbesbeebeeseeseeseesbenbenbesbenbenreas 10
5.2 Persone che rifiutan0 PEP ..o e 11
5.3 Persone che richiedono PEP dopo un Ciclo di PEP...........ccccoiiiiiiiiiiiiccc e 11
5.4 Persone con esposizioni a rischio trascurabile che richiedono PEP ...........c.cccccccivieiiiiecene. 11
5.5 Persone con nuove esposizioni durante I’assunzione di PEP ............cccoociiiniiiiiinn, 12
5.6 PEISONE IN PIEP ...ttt ettt e s te e reenne e e eneenes 12
6. PEP in POPOIazZioNi SPECIANI.......ccveiieiiic e 13
6.1 Comunicazione del sanitario in merito alla identita di genere...........ccccoevevevvevcciece e, 13
6.2 Violenza sessuale in iINAIVIAUO @UITO.........c.ooviiieiiiieeee s 14
6.3 Persone residenti in istituti di correzione 0 deteNZIONe...........coeeeveieiiiienieiere e 14
7. Modello organizzativo per la PEP in Regione Lombardia .............cccoeevieviiiiiicve e 14
8. Consumo di PEP in Regione LOMDAIIa .........ccoiiriiiiiiiiieeee e 16
oI =TT o] 1ol [ I PSSR 17



1. Introduzione

Il presente documento ha lo scopo di fornire indicazioni utili e supportare gli operatori sanitari nel
processo decisionale di valutazione e prescrizione della profilassi post-esposizione (PEP) per HIV sia
in caso di esposizione (0 sospetta tale) occupazionale sia non-occupazionale al virus HIV. Le
indicazioni presenti nel documento non sostituiscono il alcun modo la valutazione e il giudizio del
clinico che valuta il singolo caso. Ogni valutazione PEP deve essere condotta bilanciando
attentamente il rapporto-rischio beneficio del trattamento per il caso specifico.

Ad oggi, non esistono dati da trial randomizzati sull’utilizzo della PEP e le evidenze su cui si basa
tale impiego provengono da modelli animali, dati sulla trasmissione materno-fetale ed altri piccoli
studi prospettici condotti in contesto di esposizione occupazionale in uomini HIV-negativil=.
Sebbene la PEP sia considerata altamente efficace nella prevenzione dell’infezione da HIV quando
iniziata in tempi rapidi ed assunta correttamente secondo la prescrizione del clinico, casi di
sieroconversione dopo PEP sono descritti, sia per 1’esposizione occupazionale che non-
occupazionale; fattori di rischio per tale circostanza sono stati identificati in prosecuzione di
comportamenti ad alto rischio non appena interrotta la profilassi, ritardi nell’inizio della stessa e
scarsa aderenza al regime prescritto. Sono riportati inoltre rari casi di infezioni gia avvenute e
misconosciute al momento dell’inizio della PEP e trasmissione di virus resistente ai farmaci impiegati
nel regime®2°,

1.1 Gestione

Il semplice accesso ad un servizio per la PEP e la discussione di comportamenti a rischio puo essere
un’esperienza imbarazzante e stressante per ’'utente. Un’esperienza negativa durante una valutazione
PEP pu0 determinare una riluttanza ad accedere al servizio in caso di riesposizione, esponendo
I’utente ad una potenziale sieroconversione. Pertanto, risulta di estrema importanza che il personale
sanitario approcci ogni situazione con un atteggiamento imparziale, evitando un linguaggio o un
atteggiamento stigmatizzante!!-?,

Per raggiungere la massima efficacia, la PEP deve essere iniziata il prima possibile, entro le 24 e non
oltre le 72 ore. La formazione del personale sanitario deve pertanto assicurare 1’assegnazione di
un’appropriata classe di priorita per questo tipo di valutazione.

Storicamente, il completamento del ciclo di 28 giorni di PEP viene raggiunto solamente dal 48-88%
delle prescrizioni; sebbene questo dato possa essere legato alla scarsa tollerabilita dei farmaci
antiretrovirali (ARV) impiegati nelle decadi passate, oggi sostituiti da formulazioni orali ad alto
profilo di tollerabilita, risulta comunque della massima importanza un corretto counseling da parte
del clinico sull’aderenza e sulla necessita di completamento del ciclo profilattico, con I’indicazione a
consultare tempestivamente il servizio PEP in caso di insorgenza di effetti collaterali al fine di evitare
I’autosospensione da parte dell’utente'318,



2. Stima del rischio di trasmissione di HIV e valutazione clinica

Un’attenta valutazione del rischio, eseguita caso per caso, € alla base del processo decisi
prescrizione della PEP.

Il rischio di trasmissione di HIV é determinato da:
e La natura dell’esposizione
e |l rischio che la fonte sia HIV positiva e viremica
e Fattori propri della fonte e dell’individuo esposto che possano aumentare il rischi
trasmissione:

onale per la

odi

e soluzioni di continuo a livello delle mucose come ulcere genitali oppure conseguenti a

trauma dopo violenza sessuale o debutto sessuale;

esposizioni multiple in un periodo di tempo limitato (i.e. sesso di gruppo);
presenza di infezioni sessualmente trasmesse (IST) concomitanti;

trauma profondo;

iniezione in bolo di sangue.

In caso di situazioni di incertezza o elevata complessita, il consulto con uno specialista nel campo
deve essere eseguito il prima possibile ma NON deve determinare un ritardo nell’inizio della

profilassi.

Fluidi corporei considerati a rischio di trasmissione di HIV2®:
e sangue

sperma

secrezioni sessuali (uretrali, anali e vaginali)

latte materno

altri fluidi visibilmente contaminati con sangue

Fluidi corporei a potenziale rischio di trasmissione di HIV*®:
¢ liquido cefalo-rachidiano

fluido sinoviale

liquido pleurico

liquido peritoneale

liquido pericardico

liqguido amniotico

Fluidi non considerati infettanti a meno che non visibilmente contaminati con sangue®®:
o feci

secrezioni nasali

saliva

secrezioni gastriche e vomito

escreato

sudore

lacrime

urina

In contesto occupazionale, un’esposizione si considera tale quando fluidi corporei o
espongono a rischio di trasmissione di HIV entrano in contatto con 1’operatore attraverso

tessuti che
19.

e ferite percutanee: punture o tagli con aghi o taglienti contaminati da sangue o fluidi corporei



e membrane mucose: schizzi o contatto con I’occhio o cute non intatta
e morsi profondi o multipli se la fonte € molto probabilmente HIV positiva ed é presente sangue
visibile nella bocca

2.1 Non rilevabile = Non trasmissibile (U=U)

Ormai solide evidenze hanno dimostrato che il virus HIV non ¢ trasmissibile attraverso 1’attivita
sessuale quando I’individuo fonte ¢ in trattamento antiretrovirale con stabile soppressione della carica
virale. Tuttavia spesso nelle valutazioni PEP questo dato non & prontamente disponibile per il clinico.
In caso di irreperibilitd immediata del dato o di fonte non nota, il clinico potra procedere senza
determinare ritardi nell’inizio della profilassi. In caso di successiva acquisizione, la profilassi dovra
essere rivalutata alla luce dei dati acquisiti®®-24,

La non rilevabilita della carica virale del paziente fonte (insieme al tipo di esposizione e ai
presidi/strumenti coinvolti) e ritenuta concorrere alla riduzione del rischio di trasmissione di HIV in
caso di esposizione di tipo occupazionale. Tuttavia, i dati riguardanti U=U in contesto occupazionale
o per le persone che utilizzano droghe iniettive condividendo aghi o altri strumenti sono attualmente
scarsi. Pertanto, al momento, si continua a supportare la valutazione PEP da parte di uno specialista
in casi di esposizione occupazionale.

Tabella 1. Rischio stimato di trasmissione HIV per esposizione 162533

Esposizione Rischio
Rapporto anale recettivo

e con eiaculato 1:70

e  senzaeiaculato 1:155
Rapporto anale insertivo

e non circonciso 1:160

e  circonciso 1:900
Rapporto vaginale recettivo 1:1250
Rapporto vaginale insertivo 1:2500
Fellatio Trascurabile
Cunnilingus Trascurabile
Membrane mucose/cute non intatta 1:1000
Cute intatta Trascurabile
Morso di umano Trascurabile
Condivisione di presidi endovenosi 1:125
Puntura accidentale occupazionale 1:440
Puntura accidentale con ago Trascurabile*
abbandonato non-occupazionale
Trasfusione di sangue 1:1

*Non sono stati riportati casi di acquisizione di HIV da aghi abbandonati nell’ambiente. Rare acquisizioni di HBV e HCV sono state riportate in
queste situazioni

N.B.: Le stime derivano da modelli e studi di coorte dove lo stato HIV e la carica virale della fonte o del partner sessuale erano non noti o auto-
riportati. Le stime per i rapporti sessuali sono da considerarsi per rapporto in assenza di preservativo; si assume un rischio equiparabile in caso di
rottura di preservativo. Le stime per i rapporti sessuali si riferiscono a rapporti consensuali.



2.2 Valutazione clinica
Al momento della valutazione sono pertanto da indagare:
1. Informazioni riguardo la fonte, quando identificabile;

2. Informazioni riguardo 1’esposizione comprendenti:

a) data e ora dell’esposizione;
b) tipo di esposizione, specificando il sito coinvolto, i tipi di fluidi corporei, la presenza di lesioni traumatiche o ferite, la

presenza di presidi di protezione individuale, le misure di primo soccorso eseguite e qualunque altro tipo di fattore che
possa aver influito sul rischio di acquisizione.

3. Informazioni riguardo la persona esposta:

a) Ultimo test HIV eseguito;

b) Pregresso uso di PEP e sua tollerabilita;

¢) Attuale utilizzo di PrEP;

d) Presenza di esposizioni a rischio di HIV negli ultimi 3 mesi;

e) Presenza di sintomi di IST;

f)  Valutazione di altre infezioni e status vaccinale; tale valutazione non deve ritardare in nessun caso 1’inizio di PEP

g) Per pazienti con cervice ed utero, presenza di attuale stato di gravidanza o allattamento; uso di contraccettivi (con
conseguente valutazione per contraccezione di emergenza);

h)  Storia clinica, comprendente allergie e terapie in corso (e loro potenziali interazioni).

4. Acquisizione di consenso informato scritto per test HIV e PEP.

3. Prescrizione della PEP

La PEP deve essere iniziata preferibilmente entro 24 ore dall’esposizione e non oltre le 72 ore.
Tenendo conto che la massima efficacia del regime e ottenuta iniziando la profilassi entro 4 ore
dall’esposizione, un ritardo nel suo inizio deve essere considerato come riducente 1’efficacia del
regime in maniera tempo-dipendente.

Laddove possibile, ¢ preferibile I’'immediata fornitura di farmaco per I’intero ciclo di PEP di 28
giorni*™. Nel caso in cui sia necessaria una rivalutazione o si sia in attesa di esami di controllo della
fonte che potrebbero portare all’interruzione della PEP, si puo prendere in considerazione, dopo
attenta valutazione, la consegna di una quantita di farmaco sufficiente al raggiungimento della
successiva visita fornendo specifiche sul tipo di farmaco e modalita di assunzione. Andra tenuto
conto, tuttavia, che tale strategia pud determinare 1’interruzione prematura della profilassi qualora il
paziente non si presentasse alla rivalutazione, inficiando ’efficacia dello schema profilattico®%.

Data D’elevata tollerabilita dei regimi oggigiorno impiegati in PEP, I’esecuzione di test
emocromocitometrici o ematochimici non dovra essere causa di ritardo nell’inizio della profilassi.

L’esposto andra informato su possibili effetti collaterali del regime PEP, sebbene generalmente essi
siano di entitd modesta e legati ai primi giorni di assunzione del farmaco; andra inoltre informato
riguardo i sintomi di infezione acuta da HIV e istruito a ricercare attenzione medica in caso di loro
comparsa.9'18'34'36'39

Qualora il paziente fonte risultasse negativo ad un test di IV generazione per HIV e non presentasse
esposizioni a rischio per acquisizione da HIV nelle precedenti 6 settimane, I’interruzione della PEP
potra essere concordata con 1’individuo esposto.

Alla visita di follow-up, andra informato il paziente sulla possibilita di intraprendere una Profilassi
Pre-Esposizione per HIV (PrEP) ed indirizzato ad uno dei centri PrEP presenti sul territorio nazionale.
Data la sua elevata efficacia e tollerabilita, in caso di esposizioni a rischio per HIV continue e non
isolate, la PrEP potra essere offerta immediatamente alla conclusione del ciclo di PEP.




3.1 Regimi Consigliati
E’ preferibile che il regime di prima linea per la PEP comprenda 2 inibitori nucleos(t)idici della
trascrittasi inversa (NRTI) in associazione ad un inibitore dell’integrasi (INSTI)*.

TDF 245mg o TAF 25mg /FTC 200mg
+

RAL 1200mg o DTG 50mg o BIC 50 mg

In caso di indisponibilita, interazioni farmacologiche o non tollerabilita di tali formulazioni potranno
essere valutate diverse combinazioni da parte dello specialista esperto in materia.
Aggiustamenti del dosaggio o della frequenza di somministrazione sono da impiegarsi in base alla
funzionalita renale®*.
Al momento della prescrizione andranno tenuti presenti*?:

e la presenza di formulazioni generiche;

o profilo di tollerabilita del farmaco;

e penetrazione a livello del tessuto ano-genitale;

e [’efficacia (priorita), la compliance del paziente in relazione al numero di compresse

necessarie (STR Vs MTR) ed il costo della terapia;

Tabella 2. Raccomandazioni per PEP

Fonte HIV positiva Fonte HIV non noto
HIV-RNA>50 cp/ml | HIV-RNA <50cp/ml

Esposizione sessuale

Sesso anale recettivo PEP NR PEP
Sesso anale insertivo PEP NR PEP **
Sesso vaginale recettivo PEP NR PEP***
Sesso vaginale insertivo PEP NR PEP **
Fellatio NR* NR NR
Cunnilingus NR NR NR
Contatto sperma e occhio NR NR NR

Esposizioni occupazionali o altre

Condivisione di presidi per iniezioni PEP PEP PEP
endovenose
Puntura con ago o altro tipo di tagliente PEP PEP PEP

(occupazionale) contaminato da liquido
potenzialmente infettante

Contatto tra mucose e liquidi corporei PEP NR PEP
infettanti

Morso di umano NR# NR NR#
Puntura con ago (ambientale) NR NR NR

PEP: raccomandata; NR: non raccomandata

*PEP puo essere presa in considerazione in caso di sesso orale ricettivo con eiaculazione E significativa e visibile alterazione dell’integriti mucosa
orale

“PEP puo essere presa in considerazione in caso di evidenza di sangue visibile nella saliva o bocca E alto sospetto di paziente viremico E il morso
abbia provocato lesioni multiple o profonde

** sj specifica che le LG SIMIT 2017 non riportano indicazioni per questa casistica, quelle europee EACS 2023 riportano la raccomandazione solo
in caso di partner/fonte con fattori di rischio HIV

*** sj specifica che le LG SIMIT 2017 raccomandazione per i casi di HIV non noto con storia o patologia in atto indicative di esposizione molto
recente



3.2 Esami di laboratorio negli utenti PEP

Qualora il paziente venga identificato come meritevole di PEP a seguito di esposizione a rischio di
tipo non occupazionale, & consigliabile eseguire valutazioni laboratoristiche con cadenza periodica,
come riportato in Tabella 3.

Si ribadisce che I’esecuzione dei test non deve, in nessun caso, ritardare 1’inizio della PEP.

Il follow-up del paziente in seguito ad esposizione di tipo occupazionale, sia in caso venga prescritta
la PEP sia nel caso non sia ritenuta necessaria, € da valutare caso per caso in relazione all’esposizione
e alle analisi possibili sulla fonte.

Per ogni tipo di esposizione sessuale e consigliabile effettuare un counselling riguardo screening
periodici per IST e HIV.

Tabella 3. Esami laboratoristici consigliati

Test Baseline (BL) Settimana 4-6 Settimana 12
HIV (Ag/Ab) X X X

Epatite B

(HBsAg, Anti-HBs and Anti- X X

HBc) (se non vaccinato o noto)
Epatite C

(Ab, e in caso di positivita X X X

anticorpale ricerca di HCV
RNA Qual PCR)

Chlamydia e gonorrea

(NAAT o colturale) X X X*
Sifilide (anticorpi o

RPR/VDRL o TPHA/TPPA) X X X
Test di funzionalita renale X X

Test di funzionalita epatica X Solo se alterato a BL o sintomi

Test di Gravidanza X X
*da valutare sulla base delle esposizioni a rischio

3.3 Risultati indeterminati al test HIV
Qualora il test Ag/Ab per HIV risultasse indeterminato, si consiglia integrazione con un test di ricerca
di  HIV-RNA e la ripetizione del test a distanza di 1-2  settimane®.
Qualora il test Ag/Ab risulti positive e la HIV Western Blot risulti negativa o indeterminata®*4°:
e ricercare sintomi clinici di sieroconversione;
o riferire il paziente ad uno specialista infettivologo;
e informare 1’utente di essere una potenziale fonte di trasmissione di HIV e pertanto impiegare
strette misure di prevenzione per minimizzare il rischio di trasmissione ad altri;
e qualora HIV Ag/Ab ripetuto rimanga positivo e HIV WB persista negativo o indeterminato,
il coinvolgimento di consulenti clinico e laboratoristico esperti in HIV & da considerarsi
necessaria al fine di interpretare ed eventualmente integrare i suddetti test con HIV-RNA e
HIV DNA provirale.

3.4 PreP

Le persone che hanno assunto un ciclo di PEP presentano un rischio di acquisizione di HIV maggiore
rispetto alla popolazione generale. Tutte le persone che accedono a PEP devono ricevere informazioni
dettagliate ed indicazioni sulla transizione verso un percorso PrEP. In caso di individui ad
elevatissimo rischio di acquisizione di HIV, valutare I’immediata transizione a PrEP al termine del



ciclo di 28 giorni di PEP.

4. Esposizione ad altre condizioni

4.1 Epatite B (HBV)

Determinazioni riguardo lo stato sierologico per HBV in caso di PEP sono gia state indicate in
Tabella 3.

Individui con pregressa immunizzazione verso HBV (HBsAb > 10 Ul documentata dopo ciclo
vaccinale o pregressa infezione se immunocompetenti) non necessitano di ulteriore follow-up.

Individui non immunizzati (anti-HBc e HBsADb negativi) necessitano di vaccinazione anti-HBV
rapida e follow-up (a 6 mesi). Considerare HB Immunoglobuline se fonte HBSAg+.

Individui HBV-positivi (HbsAg positivi) gia noti o di nuovo riscontro al baseline possono iniziare la
PEP per HIV.

Se non gia eseguite in precedenza, sono utili le determinazioni di HbeAg, anti-Hbe, HBV DNA,
esame emocromocitometrico, indici di funzionalita epatica, INR ed alfa-fetoproteina.

Un consulente epatologo esperto in infezione da HBV andra quindi coinvolto per la presa in carico
quanto prima ed entro la fine della PEP per HIV, in modo da avere indicazioni riguardo I’interruzione
della terapia ed il successivo follow-up®.

Per i pazienti non gia immunizzati si raccomanda alla fine del percorso di PEP in assenza di epatite
B I’offerta di vaccinazione anti epatite B.

4.2 Infezioni Sessualmente Trasmesse Batteriche (IST)

Determinazioni riguardo testing per IST in caso di PEP sono gia state indicate in Tabella 3.
Informare 1’utente che qualora lamentasse sintomi riconducibili ad IST (disuria, perdite, ulcere o
discomfort anogenitale) di accedere nuovamente al servizio di testing e terapia®’2.

4.3 Epatite C (HCV)
Non esistono attualmente evidenze a supporto dell’efficacia di un qualsiasi tipo di PEP per HCV.
Determinazioni riguardo testing per HCV in caso di PEP sono gia state indicate in Tabella 3.
Negli utenti PEP, fattori di rischio aggiuntivi per una possibile acquisizione di HCV sono:
e individui che condividono aghi o presidi di iniezione endovenosa;
punture accidentali o ferite da taglio in contesto occupazionale;
MSM;
persone vittime di violenze sessuali;
persone in attuale o pregresso regime di detenzione.

Individui considerati ad alto rischio per HCV devono essere informati riguardo il lungo periodo di
incubazione dell’infezione (da 2 settimane a 6 mesi) e la frequente asintomaticita della stessa
infezione (80% dei casi). Qualora comparissero segni o sintomi come febbre, astenia, inappetenza,
nausea, vomito, dolore addominale, urine ipercromiche, feci ipocromiche, dolori articolari ed ittero,
istruire a ricercare immediatamente attenzione medica al fine di valutazione per eventuali terapie
antivirali di alta efficacia®®>2,



4.4 Gravidanza
Data I’elevata viremia raggiunta in corso di sieroconversione, in caso di acquisizione di HIV in corso
di gravidanza esiste un aumentato rischio di trasmissione intrauterina al feto. Sebbene laddove
possibile sia consigliabile il consulto di un esperto, 1’inizio della PEP in gravidanza non andrebbe
ritardato.
Un regime a base di 2 NRTI + INSTI é da considerarsi preferibile.
Tutti gli individui a rischio di concepimento che accedono ai servizi PEP andrebbero informati
riguardo:

e determinazione del rischio di gravidanza tramite anamnesi;

e eseguire un test di gravidanza (laddove possibile preferire beta-hCG sierica);

e ricevere |’offerta di contraccezione d’emergenza laddove indicata.
Se il rischio di gravidanza & elevato, ripetere il test di gravidanza a 3-4 settimane dall’esposizione®.
L’accesso per PEP dovrebbe inoltre comprendere un counselling su:

e rapporto rischio/beneficio della PEP in gravidanza;

e rischio di trasmissione verticale;

e opzioni in corso di gravidanza e/o contraccezione a lungo termine.

4.5 Allattamento

Sebbene sia necessaria una pronta valutazione da parte di un esperto in materia, la PEP non deve
essere ritardata in persone che allattano.

Gli antiretrovirali assunti durante 1’allattamento possono passare nel latte materno ed essere quindi
ingeriti dal neonato. L’esposizione del neonato varia a seconda di diversi fattori che includono lo
stadio della lattazione, il dosaggio assunto dalla madre, la farmacocinetica del farmaco e il tipo di
allattamento che riceve il neonato.

La maggior parte delle evidenze riguardanti TDF in donne che lo assumevano per la terapia o
prevenzione di HIV hanno mostrato come I’esposizione dell’allattato sia trascurabile. Le poche
evidenze disponibili per emtricitabina assunta in corso di PrEP, hanno mostrato che il neonato riceve
solamente lo 0.5% della dose terapeutica in caso di assunzione prolungata da parte della madre e
generalmente non vengono raggiunti livelli di farmaco rilevabili nel sangue del neonato.

In un trial randomizzato in corso di terapia con dolutegravir o efavirenz condotto in donne al terzo
trimestre di gravidanza e due settimane dopo il parto, 1’allattamento ha mostrato basse concentrazioni
di dolutegravir nel plasma del neonato. Per raltegravir, i livelli raggiunti nel latte materno sono stati
bassi e i livelli plasmatici negli allattati sono stati appena rilevabili®*>°,

4.6 Tetano
Individui con ferite o lacerazione prone allo sviluppo di tetano devono essere inquadrati da uno
specialista in materia e ricevere offerta di immunizzazione secondo le linee guida a riguardo.

5. Situazioni speciali

5.1 Dosi mancate

Le raccomandazioni dipenderanno dalle caratteristiche farmacocinetiche/dinamiche di ciascun
farmaco impiegato in PEP, dal numero di dosi mancate e dal tempo dall’ultima assunzione®%-%2,

In generale, si consiglia di:

assumere la dose successiva il prima possibile;

se ¢ gia I’orario della dose successiva, assumere la dose prevista dallo schema;,

non assumere una doppia dose per compensare la dose mancata;

se sono trascorse piu di 72 ore dall’ultima dose, interrompere PEP;
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e se le dosi vengono saltata per effetti collaterali (entro 72 ore) eseguire una valutazione
specialistica urgente.

5.2 Persone che rifiutano PEP
Le persone potrebbero rifiutare di intraprendere il regime PEP, nonostante il parere medico, per
diverse ragioni. In tal caso, oltre ad esprimere esplicitamente il parere dell’utente nel referto della
visita, il professionista sanitario dovra accertarsi di aver chiarito con ’utente®?:
e il rischio di acquisizione di HIV a seguito dell’esposizione (Tabella 1);
e la verosimile alta efficacia tempo-dipendente del regime PEP quando assunta precocemente
dopo I’esposizione;
e [’alta tollerabilita e scarsa durata della maggior parte dei regimi impiegati in PEP;
e lapossibilita di regimi alternativi o dell’interruzione della PEP in caso di effetti
collaterali/avversi;
e [’attuale impossibilita di una cura definitiva dell’infezione da HIV, una volta acquisito il
Virus;
e [I’assenza di evidenze riguardo potenziali tossicita a lungo termine a seguito di ciclo di PEP
di 28 giorni;
¢ la necessita di attenersi a rapporti protetti con metodo di barriera con la massima attenzione
fino alla successiva valutazione con test HIV;
e [’intervallo massimo di 72 ore per I’inizio della PEP;
e porre attenzione e tornare a valutazione alla comparsa di sintomi di sieroconversione HIV:
febbre, astenia, mialgie, rash cutaneo, cefalea, faringite, adenopatie cervicali, artralgie,
sudorazioni notturne e diarrea;

e fornire informazioni riguardo 1’accesso al programma PEP in caso di ripensamento (entro le
72 ore).

5.3 Persone che richiedono PEP dopo un ciclo di PEP
Le persone che hanno assunto un ciclo di PEP presentano un rischio di acquisizione di HIV maggiore
rispetto alla popolazione generale e, pertanto, potrebbero tornare per nuove valutazioni PEP®7. Per
tale motivo, il professionista sanitario deve:

e mantenere un atteggiamento neutro e non stigmatizzante nei confronti dell’utente

e eseguire un counselling PEP come riportato nelle precedenti sezioni

e valutare la transizione immediata in PrEP non appena concluso il ciclo di PEP

5.4 Persone con esposizioni a rischio trascurabile che richiedono PEP
Una richiesta insistente di accesso alla PEP nonostante un counselling riguardo la trascurabilita del
rischio di acquisizione di HIV potrebbe essere legata ad ansia e paura ma anche ad un comportamento
di maggior rischio che I’utente non ha riferito.
In questi casi il clinico puo:
e ribadire e discutere la trascurabilita del rischio della pratica riferita (Tabella 1) e rassicurare
le persone riguardo alla sovrastima del rischio;
e prestare particolare attenzione riguardo a persone che riferiscono comportamenti a rischio ma
che sono identificabili come persone provenienti da contesti ad elevato stigma o
discriminazione che potrebbero non aver rivelato 1’effettivo rischio;

e ribadire I’efficacia dei metodi di prevenzioni delle pratiche condotte (uso del preservativo,
Prep, U=U).

Una review sistematica e meta-analisi di studi PEP condotti su animali ha mostrato ’assenza di
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differenza in termini di efficacia dello schema PEP impiegando un singolo NRTI o INI, due NRTI
oppure una triplice combinazione di 2 NRTI piu inibitore della proteasi (P1), tuttavia alcuni di questi
studi  non sono stati disegnati per valutare una comparazione tra  regimi®.

In questi casi, il clinico puo valutare un rapido e contestuale inizio di PrEP con duplice attivita di
profilassi secondo lo schema:

TDF/FTC 245/200 mg, due compresse al tempo 0

a seguire

TDF/FTC 245/200 mg, una compressa ogni 24 ore

Il paziente andra quindi indirizzato al centro PrEP per la prosecuzione del follow up e della profilassi.
In questo caso, lo screening per infezione da HIV dovra essere eseguito con HIV Ag/Ab + HIV-RNA
al tempo 0 e dopo 30 giorni dall’inizio della profilassi.

5.5 Persone con nuove esposizioni durante I'assunzione di PEP

L’assunzione di (TDF 245mg o TAF 25mg) + FTC 200mg si ¢ mostrata una strategia efficacia per la
prevenzione dell’infezione da HIV. Trial sullo schema TDF/FTC On Demand (2:1:1) hanno mostrato
che ’assunzione per 48 ore dall’ultima esposizione risulta in un’elevata efficacia di protezione in
caso di rapporti anali. Tuttavia, i livelli di tenofovir a livello di vagina e neovagina calano rapidamente
dopo la cessazione dell’assunzione, per cui negli schemi PrEP ¢ consigliata I’assunzione del farmaco
per almeno una settimana dall’ultima esposizione.

Non esistono evidenze che possano guidare il clinico nella gestione delle persone a rischio di HIV
per condivisioni di aghi o altri presidi per iniezioni endovenose durante un ciclo di PEP%%°,

In queste particolari situazioni si raccomanda:

e MSM cis-gender con ultima esposizione almeno o maggiore di 48 ore prima della fine del
ciclo di PEP: non proseguire PEP; valutare possibilita di immediata transizione a PrEP

e MSM cis-gender con ultima esposizione meno di 48 ore prima della fine del ciclo di PEP:
proseguire I’assunzione per 48 ore dopo 1’ultimo rapporto a rischio (farmaco PEP o in
alternativa TDF/FTC)

e donne cisgender, uomini e donne transgender e di genere non binario con rapporti a rischio
nell’ultima settimana di PEP a livello di vagina/neovagina/organo genitale recettivo frontale:
proseguire il farmaco PEP per 7 giorni dall’ultimo rapporto a rischio; considerare I’immediata
transizione a PrEP.

e consumatori di sostanze endovenose: proseguire PEP per ulteriori 28 giorni dall’ultima
esposizione; considerare transizione immediata a PrEP

5.6 Persone in PrEP

Un’adeguata aderenza allo schema PrEP prescritto rende la PEP non necessaria.

In situazioni di scarsa aderenza alla PrEP, pu0 essere necessaria una transizione a PEP.
Dati clinici e farmacocinetici hanno fornito evidenze sul livello di aderenza necessario alla
prenvenzione dell’acquisizione di HIV nei diversi tipi di rapporti sessuali. Alcune evidenze
estrapolate dalle concentrazioni tissutali di farmaco permettono inoltre di valutare il livello di rischio
in caso di rapporti con organo genitale recettivo frontale negli uomini trans e con neovagina nelle
donne trans.

Il raggiungimento di livelli protettivi di TDF in termini di tempo, dal piu breve al piu lungo, va
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dall’ultimo tratto gastrointestinale, alle cellule mononucleate del sangue periferico, all’apparato
genitale femminile. Data la persistenza di tenofovir ed emtricitabina nel tessuto rettale, livelli di
aderenza alla PrEP saranno piu bassi in caso di rapporti anali rispetto a quelli vaginali, neovaginali o
dell’organo genitale frontale recettivo (Tabella 4)%7-7,
Per valutare il livello di rischio per transizione a PEP sara quindi necessario conoscere:

a) sito e natura dell’esposizione;

b) numero e frequenza delle dosi di PrEP assunte negli ultimi 7 giorni dall’esposizione.

Tabella 4. Transizione a PEP in corso di PrEP

Tipo di esposizione Aderenza a PrEP* Raccomandazione®
Rapporto anale recettivo/insertivo Almeno 4 dosi Continuare schema PrEP
Meno di 4 dosi
oppure Transizione a PEP

Aderenza incompleta a schema On
Demand* prima o dopo il rapporto

Sesso vaginale/neovaginale/organo Almeno 6 dosi Continuare schema PrEP
genitale frontale recettivo Meno di 6 dosi Transizione a PEP
Sesso vaginale/neovaginale/organo- Almeno 4 dosi Continuare schema PrEP
genitale-frontale-recettivo insertivo Meno di 4 dosi

oppure Transizione a PEP

Aderenza incompleta a schema On
Demand? prima o dopo il rapporto
*11 numero di dosi si intende nei 7 giorni immediatamente precedenti 1’esposizione a rischio.

#Se lo schema PrEP On Demand non ¢ stato assunto correttamente prima o dopo il rapporto, raccomandare un successivo switch a schema

continuativo (NB: PrEP On Demand non & raccomandata per persone con vagina, neovagina o organo genitale frontale recettivo).
8In caso di transizione a PEP, riprendere immediatamente lo schema PrEP al termine del ciclo PEP di 28 giorni.

6. PEP in Popolazioni Speciali

6.1 Comunicazione del sanitario in merito alla identita di genere

Rivelare dettagli riguardo la propria identita ed anamnesi di genere puo essere un evento stressante
per persone transgender, non binarie e di genere fluido’. Un’esperienza negativa durante una
valutazione PEP pu0 determinare una riluttanza ad accedere al servizio in caso di riesposizione,
esponendo I’utente ad una potenziale sieroconversione!*2,

Il professionista sanitario che approccia questi utenti dovrebbe pertanto:

e chiedere il nome scelto dal paziente (anche se diverso da quello riportato sui documenti di
identitd), i pronomi corretti e le parole che preferiscono usare per descrivere i propri organi
genitali (i.e. organo genitale frontale piuttosto che vagina);

e spiegare la necessita di conoscere il tipo ed il sito di esposizione per fornire una corretta
valutazione PEP ed utilizzare delle domande aperte per lasciare all’utente la scelta di rivelare
i dettagli necessari (i.e. cosa & successo?);

e evitare di fare assunzioni riguardo I’identita di genere, il tipo di esposizione o il livello di
rischio associato all’esposizione;

e iregimi PEP raccomandati non presentano interazioni farmacologiche con terapie ormonali
di affermazione di genere. Qualora ci fossero dubbi, & consigliabile consultare il sito web del
Liverpool HIV Drug Interactions o similari.
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6.2 Violenza sessuale in individuo adulto

Estrema cautela nel counselling HIV e PEP in un contesto di violenza sessuale deve essere utilizzata
al fine di non aggiungere apprensione ed ulteriori conseguenze psicologiche alla gia traumatizzata
vittima. Qualora la vittima richiedesse valutazioni riguardo il possibile rischio di acquisizione di HIV,
questi dovra ricevere informazioni riguardo la stima del rischio (Tabella 1) ed eventuali fattori che
possano influenzarlo (metodi di barriera, PrEP, presenza di traumi, ecc).

Va in ogni caso tenuto presente che in caso di violenza, la ricostruzione dei fatti possa essere non del
tutto accurata e che lo stato di agitazione pud determinare richieste di PEP anche per rapporti
considerati a rischio trascurabile; in tali casi, un’iniziale prescrizione di PEP con rapida rivalutazione
specialistica per eventuale conferma puo essere impiegata’"®.

Per una completa valutazione, 1’approccio multidisciplinare (ginecologico/urologico/chirurgico,
infettivologico e di medicina legale) ¢ da ritenersi necessario in questi casi sebbene 1’inizio di PEP,
qualora ritenuto necessario, non deve subire ritardi legati al completamento delle altre valutazioni.
Le persone a rischio di concepimento a seguito di violenza devono essere informate riguardo le

possibili misure contraccettive d’emergenza’’.

6.3 Persone residenti in istituti di correzione o detenzione

Le persone con esposizione a rischio per HIV in un istituto correttivo o di detenzione hanno lo stesso
diritto di accesso alla PEP della popolazione generale. Questo protocollo, incluso quanto sancito su
consenso, confidenzialita e ragioni per I’esecuzione di test per HIV, valgono anche per questa
popolazione. Essendo fondamentale il fattore temporale per massimizzare 1’efficacia del regime PEP,
le persone residenti in istituti devono avere la possibilita di accedere tempestivamente alla profilassi,
esattamente come la popolazione generale.

Persone residenti in istituti di correzione o detenzione e potenzialmente esposte ad HIV per via
sessuale o iniettiva dovrebbero ricevere counselling ed assistenza per iniziare un eventuale percorso
PrEP il prima possibile.

7. Modello organizzativo per la PEP in Regione Lombardia

I Centri per la prevenzione delle Infezioni Sessualmente Trasmesse (Centri IST/MTS) di cui alla
DGR 6968/2017 garantiscono un accesso libero alla PEP senza necessita di prescrizione medica in
analogia alle attivita di sorveglianza delle IST.

| Centri IST garantiscono per ogni ATS -anche accordandosi tra loro ove ci siano piu ASST nella
stessa ATS ovvero realizzando procedure ospedaliere interne per garantire il servizio — la disponibilita
di accesso ogni giorno, cio al fine di garantire le corrette tempistiche di somministrazione della
terapia.

L’utente con una esposizione potenziale ad HIV, soprattutto in caso di esposizione di tipo non
occupazionale, pud avere punti di contatto diversi con il sistema sanitario regionale. E opportuno che
tutti gli operatori che potrebbero potenzialmente valutare una persona che necessiti di iniziare la PEP
siano a conoscenza del presente documento e sappiano guidare I’utente nell’accedere alla visita
specialistica, se necessaria.

In caso di esposizione professionale, I’operatore che ha subito I’infortunio deve seguire la procedura
della propria azienda relativa alla gestione dell’infortunio con rischio biologico.

In caso di esposizione non professionale, I’utente potrebbe accedere al sistema sanitario in modi
diversi ed interfacciarsi con operatori professionali con competenze differenti ed in presidi dotati di
capacita eterogenee in merito alla possibilita di prescrizione immediata del farmaco e/o esecuzione
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di test diagnostici.

L’utente che inizia la PEP o per il quale ci sia un dubbio rispetto alla necessita di prescrizione
dovrebbe essere sempre valutato da uno specialista per valutazione e/o follow-up.

Escluso ’accesso diretto dell’utente ad un centro specialistico, uno dei punti di contatto pit frequenti
e sicuramente costituito dal pronto soccorso (PS), dove il personale sanitario dovrebbe essere
sensibilizzato per riconoscere e valutare gli utenti che potrebbero beneficiare dell’inizio della PEP. A
seconda dell’orario di accesso del paziente, delle competenze degli operatori, della dimesione e
capacita del presidio (ad esempio la presenza di una UO di Malattie Infettive o specialista
infettivologo), gli scenari possibili sono riassunti nella flowchart sottostante.

Come sottolineato dalle presenti linee guida, € di importanza fondamentale che 1’inizio della PEP non
sia subordinato alla visita specialistica e che nel caso la PEP sia necessaria questa venga iniziata il
prima possibile rimandando allo specialista la possibilita di rivalutare la situazione ed eventualmente
sospendere la PEP.

Nel caso in cui il PS al quale I’utente si rivolge non sia in grado di erogare il farmaco e gli esami
necessari, gli operatori sanitari dovranno indirizzare ’utente a visita specialistica, nel caso in cui
questa sia possibile entro un tempo congruo all’inizio della PEP, oppure ad altro PS dove possa
effettuare una valutazione del rischio ed iniziare la PEP.

In caso di esposizione di tipo occupazionale, la PEP e tutte le prestazioni connesse devono essere
erogate secondo le disposizioni previste dalla procedura per la gestione dell’infortunio sul lavoro con
rischio biologico (es: codice L04).

Per le esposizioni di tipo non professionale € necessario utilizzare 1’esenzione BO1 per I’accertamento
diagnostico dell’infezione da HIV e I’esenzione PO1 per le altre prestazioni diagnostiche.

Valutazione in Indirizzare I'utente a
DEA/MMG/altro centro IST per
base alle PEP .
operatore . No =¥ counselling PrEP e/o
L competenze necessaria? A, .
sanitario e esami diagnostici se
specifiche .
necessario
]
Utente che 2
necessita di una E
valutazione per o
PEP ¥
Inizio PEP immediatamente e
indirizzare il I'utente a visita
Accesso diretto Visita specialistica.
a UO Malattie Se non é possibile iniziare la

i R —» specialistica e [ . .. N
infettive/Centro P PEP inviare a visita specialistica
follow-up

IST in tempo utile per iniziare la
PEP o altro PS nel quale possa
essere iniziata la PEP.
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8. Consumo di PEP in Regione Lombardia

Si riportano in tabella i dati relativi al numero di PEP prescritte nel 2023 comunicati dagli enti.

n° PEP 2023
ENTE OCCUPAZIONALE NON OCCUPAZIONALE Totale

ASST MELEGNANO MARTESANA 1
ASST NORD MILANO 1
ASST CREMA 2 2
ASST VALTELLINA ED ALTO LARIO 2 2 4
ASST LODI 5 5
IRCCS POLICLINICO SAN MATTEO 2 6 8
ASST MANTOVA 2 10 12
ASST OVEST MILANESE 2 10 12
ASST LECCO 24 24
ASST LARIANA 7 18 25
ASST CREMONA 29%*
ASST VALLE OLONA 14 20 34
ASST SETTE LAGHI 12 23 35
IRCCS SAN GERARDO 5 46 51
ASST SANTI PAOLO E CARLO 7 47 54
ASST NIGUARDA 86
ASST PAPA GIOVANNI XXl 26 79 105
ASST SPEDALI CIVILI BRESCIA 75 87 162
IRCCS POLICLINICO MILANO 25 196 221
TOTALE 179 575 871

*il dato si riferisce alle PEP prescritte dal 1/1/2023 al 31/5/2024
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