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illavoro SEIEVA si articola in due parti. Nella prima parte vengono riportati e discussi i dati relativi al biennio 1997-
1998. L'incidenza dell’epatite virale acuta B ¢ nonA, nonB si & mantenuta stabile mentre V'incidenza dell’epatite A ha
avuto un incremento in tutta Italia e soprattutto al Sud. I pill importanti fattori di rischio per I’ epatite A sono il consumo
di frutti di mare €1 viaggi in aree ad alta entiemia. I fattori di rischio iatrogeni e i rapporti sessuali hanno il ruolo maggiore
nella trasmissione delle epatiti parenterati, Un aumento dell’epatite C associata a trasfusione & stato registrato nel corso

del 1998, Nella seconda parte del rapporto sono riportati gli atti della riunione SEIEVA che si & tenuta a Bagno Vignoni il
2-4 dicembre 1998.
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Introduzione

Il sistema informativo specifico per I’Epatite Virale Acuta (SEIEVA) & stato
creato nel 1984 presso I’Istituto Superiore di Sanita (1-2). Esso costituisce un utile
strumento per seguire I’andamento nel tempo delle epatiti acute e per 1’impostazione
delle strategie di prevenzione ¢ di valutazione delle stesse.

Vengono qui riferiti i dati della sorveglianza relativi al 1997 ed al 1998 ed una
sintesi dell’andamento dei diversi tipi di epatite acuta dal 1985 al 1998.

Metodo

I tassi di incidenza sono stati calcolati utilizzando le notifiche giunte al centro di
riferimento mediante il modulo di trasmissione settimanale. I denominatori utilizzati
sono quelli relativi ai censimenti 1981 e 1991.

Per i dati clinici e per i fattori di rischio & stato utilizzato un questionario
specifico. La mortalitd & stata rilevata dalle apposite segnalazioni fatte dalle singole
ASL partecipanti alla sorveglianza.

La classificazione delle epatiti per il calcolo dei tassi & stata fatta secondo i criteri
riportati nella Figura 1, mentre per la distribuzione dei fattori di rischio si ¢ utilizzata
una definizione di caso che tiene conto delle IgM anti-HBc ¢ della positivita per anti-
HCV (Fig. 2).

TEST EPATITE B TEST EPATITE A TIPO EPATITE
HBsAg+ HBsAg- Nendisp. 1GM IGM  Non disp.
HAV+ HAV-
X X B
X X B
X X A
X X A
X X A
X X . NonA,nonB
X X Ignoto
X X Ignoto
X X Ignoto

Figura 1. - Definizioni sierologiche dei tipi di epatite virale per il calcolo dei tassi.

HBsAg IgM anti-HBe | IgM anti-HAV Anti-HCV Tipo di Epatite
+0o- +0- + +o- A
+0- + - +0- B
+0o- - - + C
- - - - nAnBnC
NR/M NR/M NR/M NR/M Sconosciuta

+ = positivo, - = negativo, NR = Non Ricercato, M = Missing

Figura 2. - Definizioni sierologiche dei tipi di epatite virale per I’analisi dei fattori di rischio.



Risultati

Dati 1997-1998

Le ASL aderenti al SEIEVA al 31 dicembre 1998 erano 129 localizzate nelle 20
regioni italiane e rappresentano il 57% della popolazione del paese (circa 3 Imilioni).

Figura 3. - ASL partecipanti al SEIEVA. Dicembre 1998.

11 test sierologico per la ricerca dell’antigene di superficie dell’epatite B (HBsAg)
¢ stato eseguito nell’87% dei casi notificati settimanalmente, quello relativo alle IgM
antl-HAV nel 92% ed entrambi i tests sierologici nell’80% dei casi.

1791 casi (88%) dei 2035 soggetti HBsAg positivi hanno eseguito il test relativo
alle IgM anti-HBc, 997 (49%) quelio relativo agli anticorpi verso il virus Delta.

La Figura 4 riporta la distribuzione dei casi di epatite notificati nel 1997-1998.
L’epatite A & il tipo di epatite pit frequente (75%).

Epatite
Epatite C  nAnBnC

6% 1%
Epatite B -
18%

Epatite A
75%

¥igura 4. - Distribuzione dei casi di Epatite Virale Acuta. SEIEVA 1997-1998.



Durante il 1998 attraverso le notifiche settimanali sono stati segnalati al centro
dello studio 3260 casi di Epatite Virale Acuta e per 2913 (89%) ¢& stato inviato il
questionario sui fattori di rischio.

Incidenza

Nelle Tabelle 1-4 sono riportate le incidenze dei diversi tipi di epatiti per anno, per
etd ed area geografica. L’incidenza di epatite A ha avuto un incremento nel 1997 in tutta
Italia ma soprattutto al Sud dovuta ad una riaccensione epidemica che ha colpito
soprattutto la Puglia. L’eta di massima incidenza continua ad essere quella giovanile.

L’incidenza dell’epatite B ha evidenziato un calo dal 1989 che risulta
particolarmente evidente nella fascia di etad 15-24 anche se essa rimane quella a piu
elevata incidenza.

L’epatite nonA,nonB ha un andamento pressoché stabile negli ultimi anni. Il 71%
delle epatiti nonA,nonB notificate nel 1997-98 erano anti-HCV positive.

Fattori di rischio

Le Tabelle 5 e 5a riportano i fattori di rischio per I’epatite A. Sia nel 1997 che nel
1998 i fattori di rischio piut frequentemente riportati dat casi di epatite acuta di tipo A
sono il consumo di frutti di mare ed i viaggi. I frutti di mare in particolare continuano ad
essere 1l fattore di rischio piti importante per I’epatite A in Italia. ‘

Le esposizioni sessuali, le altre esposizioni parenterali e la terapia odontoiatrica,
sono 1 fattori di rischio che ricorrono con maggior frequenza net casi di epatite B
(Tabella 6 e 6a). Inoltre va notato che circa il 14% dei soggetti avevano avuto un
intervento chirurgico nei sei mesi precedenti, e che nel periodo considerato 42 casi di
epatite B avevano avuto trasfusione di sangue; va infine sottolineato che 69 casi nel
1997 e 63 casi nel 1998 avevano un convivente portatore di HBsAg e di questi 53 gia
prima della malattia sapevano di essere esposti al virus B dell’epatite.

Nelle Tabelle 7 ¢ 7a sono riportati i fattori di rischio dell’epatite C. Anche per
questo tipo di epatite al pari dell’epatite B 1 fattori di rischio pin frequentemente
riportati sono le esposizioni sessuali, le altre esposizioni parenteralt, 'uso di droghe
endovena. Nel periodo considerato 22 casi hanno riferito una trasfusione nei sei mesi
precedenti la malattia.

Nelle Tabelle 8 ¢ 8a sono riportate le frequenze dei fattori di rischio per i casi di
gpatite nonA,nonB,nonC.

Discussione

L’epatite A & attualmente il tipo di epatite acuta pitt frequente in Italia e la
maggior parte dei casi riportano il consumo dei frutti di mare e/o 1 viaggi. Questi
rappresentano quindi i fattort di rischio verso cui indirizzare un’azione di prevenzione
che per quanto riguarda il consumo di frutti di mare deve essere quella di raccomandare



‘ai consumatori una adeguata cottura degli stessi ed ai servizi di igiene pubblica un
controllo accurato della provenienza e della commercializzazione dei molluschi bivalvi.
Le modalita di trasmissione sopracitate spiegano anche il fatto che le classi di eta pid
colpite sono quelle giovanili.

Si incomincia ad apprezzare 'impatto dell’obbligo della vaccinazione anti epatite
B nei dodicenni sui fassi di incidenza dell’infezione nella fascia di etd 15-24 ¢ tale
impatto & risultato pid evidente nel Nord rispetto che nel Sud. | -

La trasmissione sessuale & un fattore di rischio importante sia per I’epatite B che
per Pepatite C. Questa modalitd di trasmissione insieme alle esposizioni iatrogene ed ai
trattamenti estetici spiegano la maggior parte delle epatiti parenterali.

Il permanere di un numero non piccolo dei casi di epatite B dovuti a convivenza
con portatore cronico deve richiamare fortemente 1’attenzione dei servizi di igiene
pubblica sull’argomento, al fine di potenziare offerta attiva della vaccinazione ai
conviventi,

Infine va motato che una quota di epatiti acute (1%) & classificata
nonAnonB,nonC. Probabilmente molti di questi casi sono da virus C con
sieroconversione tardiva o, in alternativa, attribuibili ad altr agenti virali e non (ad
esempio farmaci) (1-9).




Tabella 1.- Tassi annuali /100.000 per etd, sesso ed area geografica delle Epatiti Virali

Acute. SEIEVA 1a-52a settimana 1998.

TIPO D1 ETA' NORD- SUD- ITALIA
EPATITE CENTRO* ISOLE**

SESSO M F T M F T M F T
0-14 2 2 2 16 14 15 8 7 7
EPATITE A 15-24 4 2 3 38 29 33 I6 12 14
25e+ 4 2 3 8 3 5 5 2 4
TOTALE 4 2 3 16 10 13 8 4 o6
0-14 0.5 04 05 03 02 02 04 03 04
EPATITE B 15-24 7 3 5 31 2 5 2 4
25e+ 7 2 4 305 2 6 1 4
TOTALE 6 2 4 205 1 5 I 3
0-14 0L 0 O 05 0.1 03 03 0 01
EPATITE 15-24 2 1 2 2 1 1 2 I 2
Non-A,Non-B  25e+ 2 1 i I 1 1 1 1 1
TOTALE 1 1 1 1 1 1 1 1 1
0-14 02 01 01 02 04 03 62 02 02
EPATITE 15-24 04 01 03 1 1 1 I 05 1
IGNOTA 25e+ 04 0.1 02 02 02 02 04 0.1 02
TOTALE 04 0.1 02 04 04 04 04 02 03

Nord-Centro:

Sud-Isole:

M = maschi; F = femmine; T = totale

Prov. Aut. Bolzano, Piemonte, Lombardia, Friuli Venezia Giulia,
Veneto, Liguria, Emilia Romagna, Toscana, Umbria, Marche, Lazio,
Abruzzo.

Molise, Campania, Puglia, Basilicata, Calabria, Sardegna, Sicilia.



Tabella 2.- Tassi di incidenza (x 100.000) dell'epatite A per etd, anno ed area geografica.

SEIEVA 1985-1998.

NORD - CENTRO

ANNI
Eta 1985 1986 1987 1988 1939 1990 1991 1992 1993 1994 1995 1996 1997 1998
0-14 7 3 2 4 1 2 2 2 3 2 1 3 5 2
15-24 13 7 3 6 4 5 4 5 5 3 3 7 7 3
25e+ 2 3 1 2 2 2 2 2 4 2 1 3 3 3
Totale 4 4 1 3 2 3 2 2 4 2 1 4 4 3
SUD - ISOLE
ANNI
Eta 1985 1986 1987 1988 1989 1990 1991 1992 1993 1994 1595 1996 1997 1998
0-14 69 8 18 5 3 6 19 29 19 28 13 23 64 15
15-24 22 9 14 2 2 8 13 37 23 36 16 42 129 33
25e+ 2 1 2 0 0 0 1 3 2 2 2 4 12 5
Totale 24 4 4 1 1 2 8 le 10 15 7 16 45 13
ITALIA
ANNI
Eth 1985 1986 1987 1988 1989 1990 1991 1992 1993 1994 1995 1996 1997 1998
0-14 28 4 6 4 2 3 8 11 9 11 3 10 28 7
15-24 16 7 6 5 4 5 g 15 11 14 6 18 50 14
25e+ 2 3 1 1 2 2 2 2 3 2 1 3 6 4
Totale 16 4 2 2 2 2 4 6 3 6 3 7 17 6




Tabella 3.- Tassi di incidenza (x 100.000) dell'epatite B per eta, anno ed

area geografica. SEIEVA 1985-1998.

NORD-CENTRO

ANNI
Eti 1985 1986 1987 1988 1989 199¢ 1991 1992 1993 1994 1995 1996 1997 1998
0-14 1" 2 2 1 1 1 1 0 i 1 0 0 0 1
15-24 42 39 38 23 21 19 13 8 160 6 6 4 5 5
25+ 8 9 10 6 6 6 4 4 4 4 3 3 4 4
Totale i1 12 12 7 7 7 5 4 4 3 3 3 3 4

SUD-ISOLE

ANNI
Eta 1985 1986 1987 1988 1989 1990 1991 1992 1993 1994 1995 1996 1997 1998
0-14 16 8 2 5 3 2 2 2 2 1 1 1 0 0
15-24 40 13 11 17 14 8 10 13 12 6 8 6 4 2
25e+ 7 11 3 3 2 1 3 3 4 3 3 2 2 2
Totale 15 10 4 5 3 2 4 3 5 3 3 2 2 i

ITALIA

ANNI
Eth 1985 1986 1987 1988 1989 1990 1991 1992 1993 1994 1995 1996 1997 1998
0-14 6 3 2 2 2 1 1 i 1 .1 1 1 0 0
15-24 41 35 31 22 19 17 12 10 11 6 6 5 4 4
e+ 7 9 8 5 5 4 4 3 4 4 3 3 3 4
Totale 12 12 10 7 6 3 5 4 4 3 3 3 3 3




Tabella 4.- Tassi di incidenza (x 100.000) dell'epatite Nond,NonB per eta,

anno ed area geografica. SEIEVA 1985-1998.

NORD-CENTRO

. ANNI
Eta 1985 1986 1937 1988 1989 1990 1991 1992 1993 1994 1995 1996 1997 1998
0-14 1 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
15-24 15 1o 9 9 8 6 5 4 4 3 2 2 1 2
25¢+ 3 4 4 3 3 3 2 2 1 1 1 1 1 1
Totale 4 6 4 3 3 3 2 2 1 1 1 | 1 1
SUD-ISOLE
ANNI
Eta 1985 1986 1987 1988 1989 1990 1991 1992 1993 1994 1995 1996 1997 1998
0-14 5 4 1 1 1 0 1 1 1 1 | 0 0 0
15-24 19 12 6 8 7 4 4 5 4 3 3 2 1 1
25e+ 5 4 2 1 2 0 2 2 2 2 3 2 1 1
Totale 7 6 3 2 2 1 2 2 2 2 2 1 1 1
ITALIA
ANNI
Et3 1985 1986 1987 1988 1989 1990 1991 1992 1993 1994 1995 1996 1997 1998
0-14 2 1 1 1 0 0 1 0 0] 0 0 0 0 0
15-24 16 10 2 9 8 6 5 4 4 3 2 2 1 2
25e+ 4 4 3 2 2 2 2 2 A 2 2 1 1 1
3 3 3 2 2 2 2 2 1 1 1 1

Totale

5 4




Tabella 5. - Casi* notificati di epatite A con fattore di rischio identificato
SEIEVA la-52a settimana 1997

Tipo di fattore

Fattore di rischio

Fascia di eta

di rischio 0-14 (%) 15-24 (%) 25 e+ (%) TOTALE (%).
Consumo ' L
di frutti di mare 1115 (67) 1945 (79) 926 (78) 3986 (75)
Fattori di rischio
per l'epatite A Contatto con itterico - .
nelle sei settimane 271 (17 177 () . 87 (8) 535 (1)
Notte fuori citth 143 (9 320 (13) 378 (32) 841 (16}
Trasfusione sangne 1(0.1) 7(0.3) 3(0.3) 11 (0.2)
Interventi chirurgici 28 (2) 83 (4) 69 (6) 180 (4)
Visita ginecologica 5D 88 (11 86 (22) 179
Ospedalizzazione 26 (2) 69 (3) 48 (5) 143 (3)
Fattori di rischio Altre esposizioni
per I'epatite B parenterali 63(5) 509 (25) 274 (26) 846 (19)
Terapia odontoiatrica 110 (7) 303 (13) 214 (19 627 (13)
Uso di droghe E.V. 0 8(0.4) 10 (0.9) 18 (0.4)
Convivente .
tossicodipendente 3(0.2) 5(0.2) 2{0.2) 10 (0.2)
Contatto con itterico
nei sei mesi 73 (5) 74 (3) 22 (2) 169 (3)
Partners
(>1 nell'ultimo anno) g8 (0.5) 218 (1) 116 (11} 342 (7)
Convivente di
soggetio HBsAg+ 35(3) 36 (2) 19 (2) 90 (2)
TOTALE** (100%) 1759 2527 1233 5519

* I casi possono avere pii di un fattore di rischio
** Per alcuni casi l'informazione relativa ad alcuni fattori di rischio non & disponibile



10

Tabella 5a.- Casi* notificati di epatite A con fattore di rischio identificato
SEIEVA la-52a settimana 1998

Tipo di fattore Fattore di rischio Fascia di eth

di rischio 0-14 (%) 15-24(%) 25e+ (%) TOTALE (%)
Consumo _
di frutti di mare 175 (54) 369 (72) 396 (67) 940 (66)

Fattori di rischio

per 'epatite A Contatto con itterico
nelle sei settimane 62 (20) 29 (6) 529 143 (1)
Notte fuori citta 58 (18) 101 (20% 261 (44) 420 (30)
Trasfusione sangue 0 2 (0.4) 5(1) 7 (0.5}
Interventi chirurgici 6(2) 12(2) 22 (4) 40 (3)
Visita ginecologica 0 9 (5) 34 (2D 43 (M
Ospedalizzazione 2(1) 133 17 (3) 32 (2

Fattori di rischio  Altre esposizioni

per I'epatite B parenterali 13 (5) 85(18) 115 (22) 213 (17)
Terapia odontoiatrica 16 (5) 58 (12) 106 (19) 180 (13)
Uso di droghe E. V. 0 3 5 8 (1)
Convivente
tossicodipendente 1(0.4) 204 2{(0.4) 5 (0.4)
Contatto con itterico
nei sei mest 4 (1) 72) 4 (1) 15 (1)
Partners
(>1 nell'ultimo anno) 4 (1) 45 (10) 92 (18) 141 (1)
Convivente di
soggetto HBsAg+ I 7(2) 7Q) 17 (2)
TOTALE** (100%) 356 525 620 1501

* 1 casi possono avere piil di un fattore di rischio
** Per alcuni casi l'informazione relativa ad alcuni fattori di rischio non & disponibile
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Tabella 6.  Casi* notificati di epatite B con fattore di rischio identificato
SEIEVA la-52a settimana 1997

Tipo di fattore Fattore di rischio Fascia di eta

di rischio 0-14 (%) 1524 (%) 25e+ (%) TOTALE (%)
Consumo
di frutti di mare 4 (25) 70 (41) 241 (45) 315 (43)

Fattori di rischio

per l'epatite A Contatto con itterico
nelle sei settimane 2 (15 12 (8) 22 {5) 36 (6)
Notte fuori cittd 4 (25) 43 (25) 162 (30) 209 (29)
Trasfusione sangue 0 1{D) 15 (3) 16 (2)
Interventi chirurgici 0 22 (13) 78 (14) 100 (13)
Visita ginecologica 0 11 (20) 29 (23) 40 (21)
Ospedalizzazione 3(27) 18 (12) 77 (14) 98 (14)

Fattori di rischio  Altre esposizioni

per l'epatite B parenterali 3(23) 59 (36) 193 (35) 255 (35)
Terapia odontoiatrica 2 (13) 46 (27 160 (28) 208 (28)
Uso di droghe E.V. 0 46 (26) 82 (14) 128 (17)
Convivente
tosiicodipendente 1(8) 17 (10) 13(3) 36 (9)
Contatto con itterico
nei sei mesi 17 12 (8 23 (9 36 (6)
Partners
(>1 nell'uitimo anno}) 0 49 (34 181 (37) 230 (36)
Convivente di
soggetto HBsAg+ 3 (25) 25 (19) 41 (10) 69 (12)
TOTALE** (100%) 17 200 613 830

* I casi possono avere pil di un fattore di rischio
** Per alcuni casi l'informazione relativa ad alcuni fattori di rischio non & disponibile
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Tabella 6a.- Casi* notificati di"epatfte B con fattore di rischio identificato
SEIEVA la-52a settimana 1998

Tipo di fattore Fattore di rischio Fascia di efa

di rischio . 0-14 (%) 1524 (%) 25e+ (%) TOTALE (%)
Consumo
di frutti di mare . 1(13) 48 (35) 238 (42) 287 (41)

Fattori di rischio
per l'epatite A Contatto con itterico

nelle sei settimane 0 11 (8) 16 (3) 27 (4)
Notte fuori citta (1L 50 (34) 181 (34) 232 (33)
Trasfusione sangue 1% 1{1) 24 (4) 26 (3)
Interventi chirurgici 1(10) 11(7H 95 {16) 107 (14)
Visita ginecologica 0 12 27) 27 (25) 39 (25)
Ospedalizzazione 2 (20) 19 (13) 97 (17) 118 (16)
Fattori di rischio Altre esposizioni
per 'epatite B parenterali 1(11) 50 (33) 194 (34) 245 (34)
Terapia odontoiatrica 1011 44 (28) 187 (31} 232 (30
Uso di droghe E.V. 0 47 (30) 74 (12) 121 (16)
Convivente
tossicodipendente 0 13 (9) 16 (3) 29 (4)
Contatto con itterico
nei sei mesi 0 9 (6) 22 (4) 31 (%)
Partners
(>1 nell'ultimo anno) 19 58 (44) 177 (35) 236 (36)
Convivente di
soggetto HBsAg+ 1{13) 18 (15) 44 (9) 63 (11)
TOTALE** (100%) 12 176 652 840

* I casi possono avere piil di un fattore di rischio
** Per alcuni casi ''nformazione relativa ad alcuni fattori di rischio non & disponibile
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Tabella7.  Casi* notificati di epatite C con fattore di rischio identificato.
SEIEVA la-52a settimana 1997

Tipo di fattore Fattore di rischio Fascia di eta

di rischio 0-14 (%) 15-24(%) 25e+ (%) TOTALE (%)
Consumo
di frutti di mare 0 16 (31) 62 (33) 78

Fattori di rischio

per 'epatite A Contatto con itterico
nelle sei settimane 0 4 (N 53 9 (4)
Notte fuori cittd : 0 17 (33) 24 (13) 41 (17
Trasfusione sangue 0 0 63 6(2)
Interventi chirurgici 0 10 (18) 39 (20) 49 (19
Visita ginecologica 5 (36) 30 (38) 35 (37)
Ospedalizzazione 0 8 (15) 44 (23) 52 21)

Fattori di rischio Altre esposizioni

per 'epatite B parenterali 0 17 (32) 48 (25) - 6527
Terapia odontoiatrica 0 16 (29 41 (21 57 (22)
Uso di droghe E. V. 0 35 (59 31 (25) 86 (33)
Convivente
tossicodipendente 0 5 (10) 12 (6) 17(D
Contatto con itterico ‘
nei sei mesi 0 8 (15) 12 (7 20 (9)

. Partners

(>1 nell'ultimo anno) 0 16 (28) 22N 48 (23)
Convivente di
soggetto HBsAg+ 0 2(5) 4 (3) 6 (3)
TOTALE** (100%) -1 67 231 299

* I casi possono avere pill di un fattore di rischio _
** Per alcuni casi 'informazione relativa ad alcuni fattori di rischio non & disponibile
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Tabella 7a. Casi* notificati di epatite C con fattore di rischio identificato.
SEIEVA la-52a settimana 1998

Tipo di fattore Fattore di rischio Fascia di etd

di rischio 0-14 (%) 1524 (%) 25e+ (%) TOTALE (%)
Consumo _
di frutti di mare 1(17) 17 (28) 47 27 65 (27

Fattori di rischio

per ['epatite A Contatto con itterico
nelle sei settimane 1(20) 2 (4) 2 (1) 5(2)
Notte fuori cittd 2 (29) 17 (27) 35 (20) 54 (22)
Trasfusione sangue 1(14) 0 15 (8) 16 {(6)
Interventi chirurgici 4 (57 7 (10) 45 (23) 56 21
Visita ginecologica 2 (67) 3{16) 18 (25) 23 (24)
Ospedalizzazione 3 (50 10 (16} 48 (27) 61 (25)

Fattori di rischio Altre esposizioni

per 'epatite B parenterali 2 (29) 22 (36) 58 (33} 82 (33)
Terapia odontoiatrica 1(14) 21 (31 50 (26) 72 (27)
Uso di droghe E.V. 1(14) 40 (61) 46 (24) 87 (33)
Convivente
tossicodipendente 0 5(8) 11 (6) 16 (6)
Contatto con itterico ‘
nei sei mesi 107 9(16) 15 (8) 25 (1)
Partners
(>1 nell'ultimo anno) 1417 20 (37) 25 (15) 46 (21)
Convivente di
soggetto HBsAg+ 0 3(6) 8 (5) 11 (5)
TOTALE** (100%) 8 70 217 295

* ] casi possono avere piii di un fattore di rischio
** Per alcuni casi l'informazione relativa ad alcuni fattori di rischio non & disponibile
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Tabella 8. Casi* notificati di epatite nond,nonB,nonC con fattore di rischio identificato
SEIEVA 1a-52a settimana 1997

Tipo di fattore Fattore di rischio Fascia di eti

di rischio 0-14 (%) 15-24 (%) 25e+ (%) TOTALE (%)
Consumo '
di frutti di mare 3(33) 10 (59) 22 (39) 35 (42)

Fattori di rischio

per l'epatite A Contatto con itterico _
nelle sei settimane 2(22) 0 0 2(3)
Notte fuori cittd 2 (20) 4 (24) 13 (24) 19 (24)
Trasfusione sangue 0 0 3¢5 34
Interventi chirurgici 1(10) 2(12) 7(12) 10 (12)
Visita ginecologica 0 2(22) 6(25) 8 (21
Ospedalizzazione 1 (1) 3(1%) 7013 11(13)

Fattori di rischio Altre esposizioni

per 'epatite B parenterali 0 4 (24) 12 2D 16 (19
Terapia odontoiatrica 0 2(12) 19 (33) 21 (25)
Uso di droghe E.V. 0 0 24 2(2)
Convivente
tossicodipendente 0 1 (6) 2 (4) 3(4)
Contatto con itterico .
nei sei mesi 0 1(6) 1(2) 23
Partners
(>1 nell'ultimo anno) 0 0 51 57
Convivente di
soggetto HBsAg+ 0 0 1(2) 1(1)
TOTALE** (100%) 10 17 63 90

* I casi possono avere piil di un fattore di rischio
** Per alcuni casi l'informazione relativa ad alcuni fattori di rischio non & disponibile
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Tabella 8a. Casi* notificati di epatite nond,nonB,nonC con fattore di rischio
identificato. SEIEVA 1a-52a settimana 1998

Tipo di fattore Fattore di rischio Fascia di
' : etd
di rischio _ 0-14 (%) 15-24 (%) 25e+ (%) TOTALE (%)
Consumo
di frutti di mare 0 5 (56) 8 (36) 13 (37)
Fattori di rischio
per I'epatite A Contatto con itterico
nelle sei settimane 0 0 1L (5 1(3)
Notte fuori citta 0 (1) 7 (29) 8 (22)
Trasfusione sangue a 0 0 0
Interventi chirurgici 0 0 5022 5(14)
Visita ginecologica 0 0 Y (1 (10)
Ospedalizzazione 0 1(1LD 6 (27) 7 (20)
Fattori di rischio Altre esposizioni :
per l'epatite B parenterali 0 333 4 (18) 7 (20)
Terapia odontoiatrica 0 4 (44) 4 (17 8 (22)
Uso di droghe E.V. 0 111 0 13
Convivente :
tossicodipendente 0 0 0 0
Contatto con itterico
nei sei mesi 0 0 0 0
Partners
(>1 nell'ultimo anno) 0 . 0 6 {33 6 (21)
Convivente di
soggetto HBsAg+ 0 0 0 0
TOTALE** (100%) 4 12 24 40

* ] casi possono avere piil di un fattore di rischio
** Per alcuni casi l'informazione relativa ad alcuni fattori di rischio non & chspomblle
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APPENDICE 1 - OBBIETTIVI E METODO DEL SEIEVA

Scopo

Lo scopo principale del SEIEVA & di promuovere a livello locale 'indagine ed il controllo sull’Epatite
Virale Acuta. Attraverso l'integrazione delle notifiche con i risultati di laboratorio e della sorveglianza
semplice con quella estesa, i dati locali possono essere utilizzati per la stima del contributo relativo dei
diversi fattori di rischio. Cid permetterd anche la definizione di misure preventive alle quali dare priorita
ed il monitoraggio degli effetti dei diversi programmi di prevenzione. L’aggregazione dei dati permettera
una migliore conoscenza dell’epideniiologia dell’epatite a livello nazionale ed il confronto tra le diverse
aree permetterd di generare nuove ipotesi sulla trasmissione dell’infezione che verranno oppoertunamente

verificate.

Obiettivi
Sorveglianza semplice:

a. Notifica differenziata per tipo specifico di
epatite virale acuta.

b. Epidemiologia  descrittiva  dell’incidenza
dell’epatite virale acuta tipo specifico per data
di insorgenza, luogo, eti e sesso

¢. Precoce individuazione di focolai epidemici
Sorveglianza estesa;

d. Misurare la proporzione dei casi di ciascun tipo
di epatite acuta esposti a fattori di rischio noti.

Studi analitici:

e. Misurare nel tempo a livello locale (pit: USL di
aree territoriale omogenee) per ciascun tipo di
epatite virale, il rischio relativo ed attribuibile
associati a particolari esposizioni.

f. Identificazione, pid rapida possibile, di focolai
epidemici, per individuare il modo di
trasmissione principale al fine di controllare
I'evento efo di prevenirne aliri simili in futuro.

g. Definire appropriate strategie di controllo
basate sull’importanza relativa a livello locale
dei fattori di rischio.

Metodo generale

Notifiche con allegati markers sierologici
disponibili, trasmesse sia a livello locale che
nazionale.

Intervista dei casi notificati usando un questionario
standardizzato di raccolta dei dati per fornire una
analisi descrittiva sia a livello locale che nazionale.
Compilazione della scheda SEIEVA ed invio al
centro trasfusionale della Scheda Trasfusioni
quando il caso riferisce di essere stato trasfuso nei
sei mesi precedenti la malattia.

Casi-controlli prospettici sui fattori di rischio delle
epatiti in aree endemiche

Indagini ad hoc utilizzando {"approccio caso-
controllo e, occasionalmente per alcuni focolai da
fonte comune, 1’approccio di coorte.
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METODO DETTAGLIATO

Quando un caso di EVA viene notificato, il responsabile della sorveglianza dell’USL contatta I'ospedale o
il medico curante (nel caso di pazienti non ospedalizzati) per ottenere informazioni circa la conferma
diagnostica e gli esiti della ricerca dell’antigene di superficie del virus B (HBsAg), delle IgM anti-HBc,
delle IgM anti-HAV, dell’anti-HCV e dell’anti-Delta. Se disponibili, i risultati di questi tests sierologici
vengono riportati sul modello settimanale di notifica dei casi (Appendice 1), che riporta anche [’et3, il
sesso e la settimana di inizio della malattia per ciascun caso.

Il denominatore della popolazione per particolari gruppi di etd & segnalato dalla singola USL al momento
dell’adesione al SEIEVA al Centro nazionale presso il Laboratorio di Epidemiclogia e Biostatistica.
Successivamente alla notifica, oltre la registrazione dei risultati di laboratorio, ciascun caso & intervistato
da un assistente sanitario o da un medico. Per raccogliere i risultati dell’intervista viene usato un
questionario standardizzato (Appendice 2) che comprende domande su tutti i principali fattori di rischio
dell’epatite. Se I'intervistato riferisce di esserc stato trasfuso, verranno richieste informazioni al Centro
Trasfusionale mediante una apposita scheda (Appendice 3). Tutti i questionari riempiti sono alla fine
inviati al Centro dello studio per essere immessi nell’apposito database per I’elaborazione automatica.
Quando si verificano focolai epidemici viene intrapresa un’indagine ad hoc per identificare le possibili
fonti di rischio e, usando uno studio appositamente disegnato, per testare le ipotesi sul modo di
trasmissione dell’infezione.

La classificazione delle epatiti per il calcolo dei tassi & fatta secondo i criteri riportati nella Figura 1,
mentre per la distribuzione dei fattori di rischio si & utilizzata una definizione di caso che tiene conto delle
IgM anti-HBc e della positivita per anti-HCV (Fig. 2).
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QUESTIONARIO DI UN CASO NOTIFICATO
"~ DI EPATITE VIRALE ACUTA

ISTITUTO SUPERIORE DI SANITA' - ROMA  tel. 0&/49902982
asL il recone LLJN-casolllui
Dataimervista. L1 -0 -1 1 |
& am R

STRETTAMENTE RISERVATO!
i ﬂmd@mmﬂrﬂwaumhhmﬂomomhdmn&wm )

6 righe. Sa @ caso & dl et inferiore a 15 anni, intervistare insieme ad LN parene o o,

COGNOME (iniziale) L.l NCME (inizisla) L, Comune di domiciio abituale

emly} Sesso M3l FiEl Altivith Led

TmbdMﬁﬁ&W(&leﬂménﬁmm) L.I
o IMPORT ANTE sovsressersons
g%% .W.\MM
1. Durante ia suz reconta maktia & dvarizaio giallo? st nofE
2. In cha data & iniziata Ia maletia? W
. - g M aa
3. E' staio ospadalizzam per questa madatia? stfll  ~noE
Sa S, quant| glorni @ fimasio in ospedale? giomi L.LJ
4. DURANTE *PRIMA DELL'INIZIO DELLA 4884 ATTIA:
3 Ha preso famnac? st nNoBE nNonso[E
Se Si, quali? Per quanto empo?  giam L1 |
' Por quanio Bmpo?  giormi L1 1 |
) Ha consumaio futl & mere? st moE]l noNsOIE]
Se SI, i fruth d mara consurmat avane 1 0 I parks crixd? st »E nNonso[E
<) Ha bevuto acqua of pazzo 0 & sorgenta? safii ~oZl nonso[E]
d) Ha Iriecomso almano una o pil nopt fuor dalle sta citA? sl woBE nonsod
Sa SL, dova? ' Quando? Lt_=L1 J~L1 |
N o9 am AR
5. DURANTE M3 PRIMA DELLINIZIO DELLA MALATTIA:
4} Ha avuin somministazicne o sangue o plasma? afdl ~nolEl nownsc[H
b) Ha avuin somministrazions d altri dariva del sangue sl mnolR Nonso[HE
(fattori della coagulazione, iImmunogiobhuine, ak:.)?
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23 Appandice 4

Istituto Superiore di Sanita

SEIEVA

Scheda di un caso di epatite associato a trasfusicne e
a somministrazione di altri derivati del sangue

Nome Cognome Sesso M[il F@\
Epatite B[] Epatite nonA-non8 [] HCV positive  [] y
s — Trasfusioni ~
Data trasfusioni L#-LH-{_EL.J Luogo trasfusioni”
nei 6 mesi precadenti %
L)
LitH -]
o mm  aa
Lo -t o]
99 mm aa
Lot H
ag mm.  aa
Motive trasfusioni
Prodotto trasfuso  Sangue intero | Unita di prodotto L1}
Emazie concentrate 3 frasfuso L1
Piastrine O Lad
Plasma O Lol
Donatori pericdici siid noBl wNowso
Contrelli sui donateri effetuatiit: Ll ¢ - 1 | Esiti;
g mh  aa .

\ J
-~ Somministrazione di aitri derivati del sangue ~
Somministrazione di alti derivati del sangue: st noll Nonso

(immunogtobuiine, fattori della coaguiazione, ecc.)
Se 8!, specificare e modalita di somministrazione:
tipo di immunoglobuline somministrate:
data di somministrazione: o Lélj'!—L'lmTyl_Léli'l |
Luogo deila somministrazione:*
Motive della somministrazione
e _J/

*Casa o ospedale. Nei caso di ospedale specificare quale.
Se la trasfusione & stata domicifiare indicare il servizio trasfusionale.
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LO STUDIO DELLE EPATITI DA FARMACI ALL’INTERNO DEL SISTEMA
SEIEVA

Relazione
Massimo Ciccozzi®, Pietro Amoroso® , Giuseppe Traversa®, Pier Luigi Blanc®, Francesco
Meneghetti®.

a. Laboratorio di Epidemiologia e Biostatistica, Istituto Superiore di Samta Roma
b. Divisione di Malattie Infettive, Ospedale Cotugno, Napoli

c. ASL 10 Ospedale S. Maria Annunziata, Firenze

d. Divisione Malattie Infettive, Azienda Ospedaliera di Padova

Background. Dal 1984 ¢ attivo in Italia, coordinato dal Laboratorio di Epidemiologia e
Biostatistica deli’ISS, un sistema informativo specifico per 1’ Epat1te virale acuta. A tale
sistema aderiscono circa 130 ASL, che rappresentano il 57% circa della popolazione
italiana. All’interno delle epatiti acute sono presenti casi di malattia non attribuibili ad
alcuno dei virus noti. Negli anni 94-95 i casi di epatite acuta nonA,nonC individuati
all’interno del SEIEV A sono stati pari al 6,6%. Si stima che negli USA questa quota sia
pari al 2% circa del complesso delle epatiti acute. E’ ragionevole attendersi che una
parte di questi casi possano essere insorti in seguito all’assunzione di farmaci. Con
Iobiettivo di approfondire il possibile ruolo eziologico dei farmaci nelle epatiti acute di
natura non determinata sono stati condotti due studi all’interno del sistema SEIEVA.
Metodi. Dal 1997 al questionario SEIEVA & stata aggiunta una domanda sui farmaci
assunti nelle 6 settimane precedenti I’inizio della malattia. 1.’anamnesi farmacologica
prevedeva I’informazione oltre che sul farmaco assunto anche sulla durata di assunzione
e sull’indicazione per la quale il farmaco & stato assunto. E’ stato inoltre avviato uno
studio multicenirico che ha coinvolto le divisioni di malattie infettive di Napoli, Firenze
e Padova. Questo studio, oltre che all’individuazione di farmaci potenzialmente
epatotossici, era mirato all’identificazione di casi di epatite C che sieroconvertono
tardivamente nonché alla costituzione di una sieroteca per lo studio delle epatiti
nonA,nonC.

Risultati. Nel corso del 1997 sono state raccolte tramite 11 sistema SEIEVA 6936
segnalazioni di epatiti acute, e 91 casi sono stati classificati come nonA,nonC (1 ,3%).
Fra 1 3230 pazienti per i quali & stata raccolta I’anamnesi farmacologica, 1118 (34, 6%)
hanno dichiarato di avere assunto farmaci nelle sei settimane precedenti. Tra questi
ultimi 24 (2,1%) sono casi di epatite nonA,nonC, mentre tra i pazienti che all’anamnesi
farmacologica hanno risposto negativamente (2112) sono stati registrati 24 casi di
epatite nonA,nonC. Nel corso del 1997, i casi di epatite nonA,nonC rilevati dallo studio
multicentrico, sono stati 6 su 342 epatiti diagnosticate (1,7%), suddivisi in 5 a Napoli
(1,8%), 2 a Firenze (8,6%) ¢ 0 a Padova. Delle 6 epatiti nonA-nonC 4 sono statc
attribuite ai farmaci. Nel corso del 1998 le epatiti nonA-nonC rilevate dallo studio sono
state 9 su 164 epatiti diagnosticate (5,4%) delle quali 5 sono state attribuite ai farmaci.
Conclusioni. II sistema di sorveglianza SEIEV A rappresenta uno strumento idoneo allo
studio delle epatiti da farmaci. Nello stesso tempo, I'individuazione di epatiti
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potenzialmente attribuibili all*uso dei farmaci consente di ridurre ulteriormente la quota
di epatiti acute attualmente non attribuibili a virus noti.
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STUDIO LOMBARDO SULLE EPATOPATIE ACUTE DA FARMACI (SEPAF)

Relazione
Franco Bissoli®, Rodolfo Giuliani®, Giuseppe Traversa®

a. Modulo di Epatologia, Ospedale Fornaroli, Magenta (MI)
b. Drug Safety, Zeneca S.p.A.
¢. Laboratorio di Epidemiologia e Biostatistica, Istituto Superiore di Sanita, Roma

Premessa. E’ difficile ottenere informazioni accurate su incidenza e dlievo delle
epatopatie da farmaci: esse possono mimare virtualmente ogni epatopatia, la diagnosi &
usualmente di probabilitd. La patogenesi & poco nota. Inoltre vi sono condizioni ad
eziologia oscura, delle quali potrebbero essere causa agenti farmacologici o biologici
non evidenziati,

Scopi. 1) Confrontare frequenza e tipo di assunzione di farmaci e “medicine alternative”
nei casi di epatopatie acute (EPA) criptogenetiche, con quelli da virus noti, osservati da
centri epatologici e infettivologici.

2) Disporre di casistica ¢ materiale biologico (siero), per indagini eziopatogenetiche
relative a danno da farmaci o da altre cause, es. virus, non identificate.

Struttura. Pazienti: et > 15 anni, con EPA criptogenetica (casi) vs EPA da virus noti
(controlli), caratterizzati da rapida elevazione di ALT > 2.0 N, o bilirubina totale > 2.0
N, di cui diretta 2 50%, oppure congiuntamente di ALT, fosFatasi alcaline e bilinibina
totale, di cui almeno una > 2.0 N, non normalizzata entro la 1° settimana. Vengono
escluse EPA di altra eziologia o croniche, assunzione di sostanze tossiche, scompenso
cardiaco, malattie sistemiche determinanti danno epatico, tossicodipendenza in atto o
sospesa da meno di 5 anni, anti HIV positivita. '

Per ogni paziente viene accuratamente condotta I’anamnesi per esposizione a farmaci o
“medicine alternative” nelle 6 settimane precedenti, viene prelevato siero a 0,1,3,6 mesi,
¢ richiesta la disponibilita ad ulteriori indagini.

Centri coinvolti ¢ durata dello studio. Lo studio & iniziato in Lombardia. Adesioni
all’ottobre *98: 42 centri (37 epatologici, 5 infettivologici). Dopo il rodaggio (novembre
"98-gennaio "99) la durata prevista & di 2 anni. Verra valutata I’opportunita di estensione
ad altre aree territoriali.
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Discussione
Evangelista Sagnelli
Istituto Malattie Infettive, Universita di Napoli

In Italia, il problema delle epatiti da farmaci non ¢ mai stato affrontato adeguatamente.
11 sistema di raccolta dati sulle epatiti da farmaci basato sulla segnalazione dei casi da
parte dei medici curanti comporta una sottostima del fenomeno ¢ non pué garantire
I’accuratezza ¢ 1’omogeneita dei dati raccolti.

Si ¢ pensato, pertanto, che la rete di notifica e raccolta dati del SEIEVA potesse essere
un utile mezzo anche per lo studio delle epatiti da farmaci. Cid in considerazione che il
sistema SEIEVA copre circa 130 ASL in ltalia, il 57% circa della popolazione
nazionale, e che i dati degli anni precedenti avevano stimato che per circa il 6-7% delle
epatiti acute in Italia I’eziologia resta ignota.

Percio, dal 1997 nell’ambito del questionario SEIEVA sono state aggiunte domande
circa 1 farmaci assunti durante Je sei settimane prima dell’inizio della malattia e la
durata dell’assunzione del farmaco.

L’obiettivo dello studio ¢ quindi quello di approfondire il possibile ruolo eziologico dei
farmaci nelle epatiti acute criptogenetiche.

Lo studio prospettico delle epatiti acute criptogenetiche rende possibile una stima della
frequenza delle epatiti da farmaco e I’allestimento di una sieroteca per le epatiti nonA-
nonC che consenta ’identificazione delle epatiti da HCV a sieroconversione tardiva e
delle epatiti virali nonA-nonE, stimando intorno al 2% la quota di epatiti ad eziologia
sconosciuta.

La possibilita di utilizzare il sistema SEIEVA per una valutazione delle epatiti da
farmaci emerge dai 91 casi di epatiti nonA-nonC registrati in Italia nel 1997, per 47 dei
quali vi era una risposta negativa o positiva all’anamnesi farmacologica. In 24 dei 47
casl si & potuto risalire alla somministrazione di un farmaco nelle 6 settimane precedenti
’esordio della epatite acuta criptogenetica.

I valori di odds ratio per le varie esposizioni sono risultati i seguenti: almeno un
farmaco OR=2.0; (<30 amni OR=1.4; >30 anmi OR=2.4); FANS, OR=1.5;
paracetamolo, OR=4.1; antibiotici, OR=4.5; paracetamolo + antibiotici, OR=9.9.

Si pud concludere che lo studio SEIEVA si & rivelato uno strumento valido anche per
una valutazione preliminare della diffusione delle epatiti da farmaco in Ialia,
particolarmente per i farmaci di recente introduzione.

Qualche perplessita, tuttavia, resta sulla scelta di utilizzare anche i casi di epatite A nel
gruppo di controllo. L’epatite A, infatti, ¢ di diagnosi pitt frequente in fasce di etd
inferiori a 30 anni ed i giovani utilizzano i farmaci meno deghi adulti.

La necessita di valutare la diffusione e I’entitd dei danni epatici da farmaci si evidenzia
anche nel protocollo di uno studio multicentrico presentato dal Dott. Bissoli.

In questo studio si ricercano le epatopatie acute criptogenetiche con elevazione delle
transaminasi sieriche (di almeno due volte i valori normali massimi) efo di
bilirubinemia totale, arruolando pazienti osservati in centri epatologici ed
infettivologici; per ogni caso arruolato sono previsti quattro pazienti di controllo con
epatopatia acuta da virus noti,
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Lo studio, che prevede la raccolta e conservazione dei sieri per successive valutazioni di
tipo eziopatogenetico, & in fase iniziale ¢ quindi non sono stati presentati risultati,
L’opinione espressa dai partecipanti alla riunione, & stata positiva, anche se una certa
perplessita hanno destato la complessita delle schede di rilevazione, ’elevato numero
dei controlli da arruolare, le difficoltd di coordinare uno studio che prevede la
partecipazione di numerosi centri e di ottenere una buona omo geneita dei dati,
L’iniziativa & comunque importante e merita la nostra attenzione.
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SORVEGLIANZA E PREVENZIONE DELL’EPATITE A: AGGIORNAMENTO
DATI SEIEVA '

Relazione
Maria Elena Tosti
Laboratorio di Epidemiologia e Biostatistica, Istituto Superiore di Sanita, Roma

L’epatite virale A costituisce attualmente il 64% delle epatiti acute notificate in Italia.
Dall’inizio degli anni 90 si & avuto un aumento di casi al Sud dell’Ttalia. Nel Nord
I’aumento delle notifiche di Epatite A & stato molto contenuto (Tabella 1). Va precisato
che il forte aumento registrato nel 1997 attraverso il SEIEVA ¢é dovuto all’ingresso nella
Sorveglianza della Regione Puglia, dove negli ultimi anni si sono verificati ricorrenti
focolai epidemici, con un’incidenza di casi pill alta rispetto al resto del paese.
L’incremento dei casi ha interessato tutle le fasce di etd ma in particolar modo i giovani
adulfi.

I} consumo di frutti di mare ¢ i1 fattore di rischio di gran lunga pit frequente sia al Sud
che al Nord. Gh altri fattori di nischio sono 1 viaggi verso aree endemiche per epatite A
ed 1l contatto con soggetto itterico (Tabella 2). Il contatto con itterico & riportato come
fattore di rischio soprattutto dai bambini (18% al Sud e 33% al Nord-Centro). 11 60%
de1r casi notificati al Nord riferiscono come fattore di rischio un viaggio in aree
endemiche ed 1l 30% di questi si era recato in una localita del Sud dell’Italia (Tabella 3).

Tabella 1. Tassi di incidenza (x 100.000) dell'epatite A per etd, anno ed area geografica.
SEIEVA 1985-1997,
NORD ~ CENTRO

- ANNI
Eta 1985 1686 1987 1988 1989 1990 1991 1992 1993 1994 1995 1996 1997
0-14 7 3 2 4 1 2 2 2 3 2 1 3 5
15-24 i3 7 3 6 4 5 4 5 5 3 3 7 7
2Be+ 2 3 i 2 2 2 2 2 4 2 1 3 3
Totale 4 4 1 3 2 3 2 2 4 2 1 4 4
SUD -ISOLE
ANNI
Eta 1985 1986 1987 1988 1989 1990 1991 1992 1993 1994 1995 1996 1997
0-14 69 8 i8 5 3 6 19 29 19 28 13 23 38
15-24 22 9 i4 2 2 8 13 37 23 36 6 42 192
25e+ 2 1 2 0 0 0 1 3 2 2 2 4 19
Totale 24 4 4 1 1 2 8 16 10 15 7 16 68
ITALIA
ANNI
Eta 1985 1986 1987 1988 1989 1990 1991 1992 1993 1994 1995 1996 1997
0-14 29 4 6 4 2 3 8 11 9 11 5 10 ch
15-24 16 7 6 5 4 3 7 15 11 14 6 18 57
25e+ 2 3 1 1 2 2 2 2 3 2 1 3 6
Totale 10 4 2 2 2 2 4 6 5 6 3 7 19
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Tabella 2. Esposizione a fattori di rischio per 1’epatite A nelle sei settimane precedenti la malattia:
SEIEVA 1995-1997. '

Eta
Area Fattori di rischio 0-14 15-24 25+ Totale
geografica
Consumo di frutti di mare 120 333 686 1139
(39%) (68%) (64%) (61%)
NORD Contatto con itterico 93 59 100 252
CENTRO (33%) (14%) (11%) (15%)
Viaggi in paese ad alta 114  189(61) 446(58) 749
endemia (37%) (60%)
Consumo di frutti di mare 1344 2242 713 4299
(67%)  (80%) 84%) (76%)
SUD ISOLE Contatto con itterico 338 205 45 (6%) 588
(18%) (8%) o (11%) -
Viaggi in paese ad alta 64(3%) 155  62(7%) 281
endemia (6%) (5%) -
Consumo di frutii di mare 1464 2575 1399 5438
(63%) (79%) (73%) (72%)
ITALIA Contatto con ifterico 431 264 145 340
{20%) (8%) (8%) (12%)
Viaggi in paese ad alta 178 344 508 1030
endemia (7%} (11%)  (27%) (14%)
Tabella 3. Viaggi compiuti nelle sei settimane precedenti I'esordio dell’epatite A dei residenti al

Nord dell'Ttalia. SEIEVA 1995-1997.

N° (%)
Hanno riferito viaggi 1073
Sud dell'ltalia 323 (30%)
Africa 131 (12%)
Agia 39 (8%)

America del Sud 125 . {12%)
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EFFICACIA DEI SISTEMI.DI DEPURAZIONE DEI FRUTTI DI MARE ED
INATTIVAZIONE TERMICA DEL VIRUS DELL’HAV

Relazione
Laura Toti&, Luciana Croci?, Dario De Medici?, Alfonsina Fiore?, Massimo Ciccozzib,
Antonino Parlato©.

a. Laboratorio di Alimenti - Istituto Superiore di Sanita, Roma
b. Laboratorio di Epidemiologia e Biostatistica - Istituto Superiore di Sanita, Roma
c. Azienda Sanitaria 2, Napoli

I molluschi sono considerati tra gli alimenti maggiormente a rischio per la trasmissione
all’uomo del virus dell’epatite A, a causa della diffusa abitudine di consumarli crudi o
poco cotti. Questi prodotti possono essere contaminati all’origine quando vengono
coltivati in acque inquinate, infatti aftraverso il meccanismo di filtrazione sono in grado
di concentrare nel loro organismo oltre alle particelle nutritive tutti 1 batteri e 1 virus
eventualmente presenti.

Il decreto legislativo 530/92, che regolamenta la commercializzazione dei molluschi,
basa il giudizio di idoneitd microbiologica al consumo solo sulla determinazione di
parametri batteriologici (E. coli e Salmonelle).

E’ ormai ampiamente documentata la mancanza di correlazione tra presenza di batteri e
presenza di virus. La stessa legge prevede che i molluschi con determinate
caratteristiche igieniche debbano essere sottoposti a depurazione prima della
commercializzazione.

Sono in corso prove allo scopo di verificare I’efficacia di sistemi di depurazione
utilizzando vasche di nuova concezione in cui & possibile stabilire parametri, quali
salimita e temperatura, che influenzano in modo determinante I’attivitd metabolica dei
molluschi.

Le prove hanno evidenziato che dopo 72 ore di trattamento & ancora possibile
determinare presenza di virus nell’ordine di 10 TCID50/ml.

Ulteriori indagini sono state effettuate allo scopo di valutare ’inattivazione del virus in
molluschi trattati termicamente. E’ stato evidenziato che immergendo in acqua bollente
un omogenato di mollusco sperimentalmente contaminato per un minuto & ancora
possibile determinare una consistente quantitd di virus. In considerazione del fatto che
spesso 1 molluschi si ritengono cotti all’apertura delle valve e che questa, da guanto
risulta in letteratura pud avvenire nella cottura a vapore ad una temperatura inferiore a
70 dopo 47+5 sec. ¢ evidente che tale trattamento non sia assolutamente sufficiente a
rendere salubri moliuschi contaminati.

Da quanto sopra esposto risulta chiaro che la rispondenza ai limiti dei parametri
batteriologici definiti dalla legge non & condizione sufficiente a garantire la salubrita dei
frutti di mare e che gli attuali sistemi di depurazione non sono efficaci nei confronti dei
virus. Sarebbe quindi auspicabile che il controllo ufficiale di tali prodotti prevedesse
anche la determinazione diretta dei virus.
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Inoltre, dovrebbe essere attuata una campagna di informazione capillare che renda
consapevole il consumatore della necessita di assumere tali prodotti solo dopo cottura,
ponendo particolare attenzione ai tempi e alle temperatura di tale procedimento.

Discussione
Pier Luigi Lopalco
Istituto di igiene, Universita di Bari

L'epatite A rappresenta in Italia la forma piu frequente di epatite acuta (64% di tutte le
epatiti notificate al SEIEVA). A partire dal 1990 si & avuto un aumento dei casi che ha
interessato maggiormente il Sud d'Ttalia.

Nel 1997, in particolare, si & assistito ad un forte incremento delle segnalazioni legato
all'ingresso nel sistema di sorveglianza della Puglia, dove negli ultimi due anni si sono
verificati importanti episodi epidemici.

L'incidenza ¢ aumentata da 7 x100.000 nel 1996 a 19 x100.000 nel 1997; I'incremento &
stato particolarmente evidente nei giovani adulti (57 x100.000 nel 1997 nella fascia di
etd 15-24 anni).

11 fattore di rischio principale & risultato il consumeo di frutti di mare.

Gli altri fattori sono rappresentati dal contatto con soggetto itterico (in particolare fra i
bambini) e dai viaggi in paesi ad alta endemia (soprattutto nel Nord d'Italia).

Vista I'importanza assunta dai frutti di mare come veicolo di infezione emerge la
necessita di garantire la salubrita di questo prodotto.

Attualmente il giudizio di idoneita al consumo si basa su parametri batteriologici; d'altro
canto I'assenza di batteri non sempre & correlata con l'assenza di virus. Sulla base di
queste osservazioni sono in corso studi per mettere a punto tecniche analitiche
standardizzate e di esecuzione relativamente semplice che consentano l'individuazione
del virus dell'epatite A. E' attualmente in fase di standardizzazione una metodica
molecolare basata sulla PCR che consenta la determinazione dell'RNA virale.

Anche i sistemi attualmente utilizzati per la depurazione dei frutti di mare prima della
commercializzazione non garantiscono I'eliminazione dei virus; sono in corso prove per
verificare l'efficacia di nuovi sistemi di vasche che, controllando salinita e temperatura
dell'acqua ¢ influenzando cosi il metabolismo dei molluschi, ne incrementino la capacita
di depurazione.

Infine sono state condotte prove sperimentali per verificare la resistenza al calore del
virus contenuto nei frutti di mare. Da tali esperienze, se pur con il limite che una
contaminazione sperimentale ¢ certamente piti massiva di quella che si verifica nella
pratica, emerge che le tecniche di cottura comunemente utilizzate a livello domestico
non garantiscono la salubrita dell'alimento. Infatti, una temperatura di 100°C mantenuta
sperimentalmente per Iminuto non ¢ sufficiente ad eliminare il virus dall’omogenato di
mollusco; questo anche perché ¢ stata riscontrata una differenza di almeno 7°C tra la
temperatura misurata all’esterno del corpo del mollusco rispetto a quella misurata
intemamente nell’epatopancreas dove il virus & concentrato.
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Alla luce di questa serie di considerazioni il messaggio per il consumatore non pud che
essere basato sulla necessita di evitare in senso assoluto il consumo crudo di frutti di
mare e di porre la massima attenzione ad una cottura non superficiale che deve risultare
efficace nell'abbattere I'eventuale carica virale presente.

Ma la prevenzione dell'epatite A si basa anche sull'utilizzo dell'immunoprofilassi
passiva ed attiva. La prima & stata oggi in gran parte soppiantata dall'introduzione di un
vaccino sicuro ed efficace. In particolare l'efficacia del vaccino & stata valutata nel
limitare eventi epidemici in comunitd circoscritte (in Alaska e nella Repubblica Ceca).
Un ftrial randomizzato condotto a Napoli ha dimostrato che il vaccino attualmente in
commercio ha 1’80% di efficacia nel prevenire casi secondari in soggetti gid esposti
(familiari di casi acuti di epatite A).

E' emersa infine la necessita di rivedere, alla luce delle ultime evidenze sperimentali ed
epidemiologiche, le indicazioni all'utilizzo del vaccino anti-epatite A dettate dalla
Consensus Conference di Roma del 1995.



EFFICACIA POST-ESPOSIZIONE DEL VACCINO

Relazione
Luciano Sagliocca
Azienda Ospedaliera Santobono Napoli

Il razionale

Le immunoglobuline somministrate dopo espos1z1one proteggono o attenuano
I’infezione

I1 vaccino evoca una rapida risposta con la comparsa di anticorpi protettivi dopo
15 giomni in oltre il 90% dei casi.

11 tempo di incubazione relativamente lungo dell’infezione da HAV consente di
ipotizzare 1’uso della vaccinazione per prevenire o attenuare le manifestazioni
cliniche e I’escrezione del virus con le feci.

Suggestioni derivanti da studi sperimentali.

E’ stato utilizzato un modello animale (scimpanzé) con inoculazione intragastrica di 100
dosi infettanti (J. Med. Vir. 1994). I due animali di controllo hanno sviluppato una
normale infezione da HAV. In uno de due animali, vaccinato a tre giorni
dell’esposizione, V'infezione ¢ stata prevenuta. Nell’altro animale, vaccinato ad un
giorno dall’esposizione, si ¢ avuta una lieve infezione senza alterazioni istopatologiche
del fegato e senza escrezione di virus con le feci.

Suggestioni derivanti da studi clinici epidemiologici:

1Y)

2)

Da rsultati di un trial chinico (N.E.J.M.1992) per la valutazione dell’efficacia
pre-esposizione del vaccino anti-HAV ¢ stato evidenziato che dopo 20 giomi
dall’inizio della vaccinazione non si ¢ avuta alcuna nuova infezione nel gruppo
det vaccinati.

Le campagne vaccinali in corso di ampie epidemie a prevalente trasmissione
persona-persona (J .Med. Vir. 1994 - Arch. Pediatr, Adolesc. Med. 1996) hanno
ridotto in modo drammatico le infezioni nei vaccinati gia dopo due settimane
dall’inizio della vaccinazione.

Rilevanza clinica dell’utilizzo del vaceino per 1a profilassi post-esposizione

a)

b)

c)
d)

La trasmissione persona-persona rappresenta una delle modalitd principali di
diffusione dell’infezione e gioca un ruolo importante nel mantenimento di
epidemie di comunita.

11 20-30% dei casi di epatite acuta in Italia e negli Stati Uniti rispettivamente
riportano un contatto con un caso itterico nelle sei settimane precedenti.

Il tasso di trasmissione secondaria in contatti familiari di casi primari in zone a
media alta endemia & compreso tra il 10 e il 20%.

La maggior parte dei casi primari nel nostro paese riconosce un’esposizione al
consumo di frutti di mare. I conviventi presumibilmente condividono le stesse
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abitudini alimentari., La loro vaccinazione pud rappresentare una strategia
efficiente di vaccinazione di popolazione ad alto rischio.

Principali vantaggi e svantaggi derivanti dall’uso del vaccino vs immunoglobuline

- L’efficacia delle immunoglobuline dipende dal titolo anticorpale. E’ stata
segnalata una riduzione del titolo anticorpale in alcune recenti preparazioni.

- La protezione ¢ limitata a circa tre mesi.

- Il vaccino costa piti delle immunoglobuline.

Efficacia del vaccino nella prevenzione di casi secondari

Caratteristiche generali di un trial clinico

- Popolazione in studio. Contatti familiari di casi primari di HAV acuta di eta > 1
e < 40 anni ricoverati presso un ospedale per malattie infettive di NapoH.

- Randomizzazione a cluster di contatti familiari arruolati entro blocchi di 10
settimane (5 seftimane assegnate al trattamento e 5 assegnate a controllo clinico
senza trattamento).

- Variabili di valutazione della randomizzazione: eti, sesso, istruzione,
dimensione della famiglia, ¢ tempestivitd del ricovero del caso indice; €ta dei
contatti familiari.

- Dimensione del campione minima stimata di 160 casi primari per. braccio
considerando: un’incidenza di casi secondari nel gruppo di controllo del 10%.

Un’efficacia attesa del vaccino dell’80%

Alfa=5% :

Potenza = 80%

Rapporto di allocazione 1:1

- Trattamento: 760 EL.U per bambini di etd inferiore a 12 anni, 1440 per i pit
grandi

Analisi ad interim

Oltre il 95% dei soggetti arruolati aveva un’eta inferiore a 25 anni tutti sono stati
vaccinati entro 8 giorni dall’insorgenza sintomi del caso indice (circa il 60% entro 4
giomi). : :
Non si sono osservate differenze per variabili di confondimento nei due gruppi e
un’in¢idenza simile di casi coprimari (casi insorti entro due settimane dall’inizio
- sintomi del caso indice). Il 40% circa dei soggetti 1-40 anni & risultato positivo per IgG
HAYV. 1l tasso di trasmissione secondaria nei conviventi familiari di circa 100 casi
indice ricoverati presso I’ospedale & stato del 13% circa.
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E’ NECESSARIO IL RICHIAMO PER LA VACCINAZIONE ANTI-EPATITE
B?

Relazione
Alessandro Zanetti
Laboratorio di Virologia, Universita di Milano

L’Italia & stata uno dei primi Paesi al mondo ad istituire una politica di una vaccinazione
anti-epatite B universale e selettiva per i soggetti ad elevato rischio di infezione. A
partire dal 1983, & stato attivato un programma nazionale di immunizzazione indirizzato
ai soggetti ad alto rischio, inclusi i neonati di madre portatrice di HBsAg.

Nel 1991 la vaccinazione anti-epatite B & divenuta obbligatoria per legge (Legge n. 165
del 27 maggio 1991) per tutti i nuovi nati e, limitatamente ai 12 anni successivi
all’entrata in vigore della legge, per tutti gli adolescenti nel corso del dodicesimo anno
di eta. La stessa disposizione legislativa prevede lo screening dell’HBsAg delle donne
allultimo trimestre di gravidanza per individuare i neonati da sottoporre ad
immunizzazione passiva ed attiva alla nascita. Infine, permane I’offerta gratuita della
vaccinazione ai soggetti appartenenti alle categorie ad alto rischio. )

Anche se la realizzazione di tale programma comporta un dispendio di risorse non
indifferente, tuttavia la strategia dimostra indiscutibili benefici sull’impatto della
diffusione della malattia entro pochi anni anziché decenni. Infine, vista 1’associazione
biologica del virus dell’epatite Delta (HDV) con I’HBV, la vaccinazione anti-epatite B
risulta efficace nella prevenzione dell’epatite Delta, una malattia endemica nel nostro
Paese.

Attualmente, 1’adesione al programma vaccinale obbligatorio & mediamente attorno al
95%, con differenze tra diverse aree geografiche, soprattutto riguardo alla coorte dei
dodicenni. Infatti, se negli adolescenti residenti nel Nord e Centro Italia la copertura
vaccinale raggiunge circa il 98% e il 97% rispettivamente, nel Sud solamente circa il
70% dei dodicenni risulta attualmente immunizzato.

Nell’arco di dodici anni dall’inizio del programma vaccinale, vale a dire nel 2003, tutti
gli individui di etd compresa tra 0 e 24 anni, quelli ciog a maggior rischio di acquisire
I'infezione da HBV e di sviluppare lo stato di portatore cronico, risulteranno
immunizzati e quindi protetti contro I’HBV.

Numerosi studi internazionali condotti sia in bambini che in adultt, hanno mostrato
un’ottima risposta alla vaccinazione sia in termini di percentuale di soggetti responsivi
che di titoli anticorpali raggiunti al termine del ciclo vaccinale, cosi come non sono stati
riportati casi di epatite B clinicamente manifesti in soggetti vaccinati.

In accordo a quanto recentemente rilevato dal SEIEVA (Sistema Epidemiologico
Integrato dell’Epatite Virale Acuta), I’incidenza di epatite acuta B si & notevolmente
ridotta nell’ultimo decennio, soprattutto nella classe di etd compresa tra i 15 e 24 anni
passando da 35 casi per 100.000 abitanti nel 1986 a 5 casi per 100.000 abitanti nel 1996.
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Di conseguenza, anche I’incidenza di epatite acuta Delta & significativamente diminuita
come conseguenza delle diverse misure di prevenzione adottate, inclusa la vaccinazione
anti-epatite B. '

NECESSITA’ DI SOMMINISTRAZIONE DI DOSI BOOSTER IN ADOLESCENTI E
ADULTI ' o

La letteratura interazionale riporta che nei soggetti vaccinati immunocompetenti
I"immunitd persiste anche quando 1 titoli anticorpali scendono al di sotto dei livelli
considerati protettivi.

I soggetti vaccinati con livelli anticorpali bassi o assenti sono in grado di sviluppare
una rapida risposta anamnestica in anticorpi anti-HBs dopo la somministrazione di
una dose booster di vaccino 0 una esposizione naturale al virus.

La perdita di anticorpi anti-HBs non significa necessariamente perdita di immunita,
dal momento che la memoria immunologica & in grado di garantire la protezione
verso la malattia e lo sviluppo dello stato di portatore.

La protezione ¢ virtualmente completa nei soggetti che rispondono alla
vaccinazione, sono state occasionalmente riportate infezioni subcliniche con
sieroconversione ad anticorpi anti-HBc.

NECESSITA’ D1 DOSI BOOSTER DI VACCINO

Sulla base di queste evidenze, la somministrazione routinaria di dosi booster ad
adolescenti e adulti sani non ¢ ritenuta strettamente necessaria in Italta.

Dosi booster di vaccino sono indicate per pazienti in trattamento emodialitico o per
soggetti immunodeficienti.

A partire dall’anno 2003, la vaccinazione degli adolescenti al 12° anno di vita verra

-interrotta e potra essere convertita in una semplice dose booster per prolungare

I'immunita dei soggetti che hanno raggiunto 1’adolescenza & che avevano ricevuto il
ciclo primario di vaccinazione nell’infanzia.
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LEZIONI DA “GAMBIA HEPATITIS INTERVENTION STUDY”

Relazione
Simonetta Viviani
International Agency for Research on Cancer Lyon

11 carcinoma epatocellulare (HCC) & uno dei tumori piti diffusi nel mondo e in molti
paesi-in via di sviluppo & considerato un rilevante problema di sanita pubblica.

11 fattore principale di rischio & lo stato di portatore cronico del virus dell’epatite B che
si riscontra approssimativamente nel 20% della popolazione adulta di molti paesi
-dell’ Africa e dell’ Asia.

Gli altri importanti fattori di rischio sono: l’infezione da virus dell’epatite C,
I’esposizione alle aflatossine e il consumo di alcool.

Nel 1986 fu avviato 1l Gambia Hepatitis Intervention Study con lo scopo di valutare
I’efficacia della vaccinazione antiepatite B, nella prima infanzia, nel prevenire
I’infezione da HBV, lo stato di portatore cronico e, infine, il carcinoma epatocellulare.
A questo scopo fu disegnato un trial vaccinale randomizzato per area geografica.
Durante un periodo di quattro anm furono reclutati 124.577 bambini dei quali una meta
ticevette le vaccinazioni previste dall’BPI in Gambia (BCG, DTP, OPV, morbillo,
febbre gialla) e ’altra meta, in aggiunta a queste, anche 1’anti-epatite B.

La vaccinazione anti-epatite B e’ stata integrata con successo nell’Expanded programme
of Immunization del Gambia. Infatti dal 1990 viene offerta a tutti 1 nuovi nati in
aggiunta a quelle gia previste.

L’efficacia del vaccino anti-epatite B & stata misurata quando 1 bambini della coorte
avevano 4 e 9 anni. L’efficacia del vaccino nel prevenire P’infezione e lo stato di
portatore cronico & risultata essere nspettlvamente dell’'84% e del 94% in ambedue 1
gruppi di eta.

Dato che [l'efficacia della vaccinazione & ancora elevata dopo 9 anni dalla
somministrazione di base nei neonati non ci sono evidenze che una dose di richiamo di
vaccino sia per il momento necessaria.

Dal 1986 & operativo il Registro del Cancro a copertura nazionale il cui scopo principale
¢ quello di identificare i casi di HCC che vengano diagnosticati in soggetti appartenenti
alla coorte. Il follow up tramite il Registro € previsto per i prossimi 30 anni.

Discussione
Maria Grazia Pompa
Ministero della Sanita, Roma

La problematica sulla necessita di una dose di richiamo della vaccinazione anti-epatite
B & stata sollevata sia riguardo la protezione degl operatori sanitari ed i relativi risvolti
medico-legali che essa comporta, sia riguardo la protezione a lungo termine dei nuovi
‘nati (vaccinati obbligatoriamente a partire dal 1991).
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In diversi studi scientifici viene riportato che I’immunita nei confronti dell’infezione da
HBYV, in soggetti immunocompetenti, permane anche quando il titolo anticorpale scende
al di sotto dei livelli considerati protettivi (10 U.L). Persiste, dunque, in questi soggetti,
la memoria immunitaria, che permette un innalzamento del titolo di anticorpi anti-HBs
sia in seguito alla somministrazione di una dose booster di vaccino, sia in seguito ad una
esposizione naturale al virus dell’epatite B.

Attualmente, nel nostro Paese, la vaccinazione anti-epatite virale B & obbligatoria per
tutti 1 nuovi nati nel primo anno di vita e, fino al 2003, per tutti 1 soggetti nel corso del
dodicesimo anno d’eta (Legge 27 maggio 1991, n°165).

Con il D.M. 4 ottobre 1991 vengono individuate le categorie a rischio i cui soggetti
hammo diritto alla offerta gratuita della vaccinazione anti-epatite virale B; il protocollo
per I’esecuzione delle vaccinazioni anti-epatite virale B & contenuto nel D.M. 3 ottobre
1991 in cui non si fa cenno a richiami.

Con i1 D.M. 22 dicembre 1997 ¢& stato rivisto il protocollo di esecuzione della
vaccinazione anti-epatite virale B, con utilizzazione della dose pediatrica fino al 16
anno di vita. In tale Decreto si afferma, tra 1altro, che non ¢ necessario il richiamo della
vaccinazione anti-epatite B nei soggetti di qualunque etd non appartenenti a specifiche
categorie a rischio e che, nelle persone appartenenti a gruppi a maggior rischio di
infezione da HBV, 'opportunitd di somministrare richiami di vaccino anti-epatite B
andra valutata sulla base dei risultati dei dosaggi anticorpali e della persistenza
dell’esposizione a rischio.

In Gran Bretagna, secondo la Joint Commettee on Vaccination del 1992, i soggetti che
continuano ad essere a rischio di infezione dovrebbero ricevere una dose booster di
vaccino anti-epatite B a distanza di 3—5 anni dal primo ciclo vaccinale, a meno che non
abbiano ricevuto gid una dose booster come profilassi post-esposizione. Anche il
personale sanitario che ¢ gia stato vaccinato con un ciclo completo di tre dosi dovrebbe
ricevere una dose booster di vaccino ogni 3-5 anni, a meno che non abbia titoli
anticorpali a livelli considerati protettivi.

Negli Stati Uniti, nel 1991 ¢ nel 1997, ’ACIP (Advisory Committee on Immunization
Practices) non raccomanda dosi booster per alcun soggetto, bambino o adulto
immunocompetente, vaccinato con tre dosi. Negli operatori sanitari che hanno contatti
con pazienti e/o sangue ¢ sono a rischio di incidenti con aghi o strumenti taglienti, si
raccomanda il test post-vaccinale per anti-HBs per poter effettuare un’appropriata
profilassi post-esposizione.

Solo per i pazienti emodializzati, per i quali la risposta ad un ciclo vaccinale potrebbe
essere meno efficace, andrebbe considerata la necessita di una dose booster qualora il
titolo anticorpale, valutato annualmente, fosse al di sotto di 10 mIU/mL.

In Francia, nel 1998, il Comitato tecnico sulle vaccinazioni ha stabilito di non
raccomandare ulteriormente dosi booster di vaccino anti-epatite B e ribadisce efficacia
della schedula vaccinale a tre dosi.

L’Organizzazione Mondiale della Sanita raccomanda la vaccinazione anti-epatite B
somministrata con una schedula a tre dosi, a non meno di quattro sett1mane I’una
dall’altra, e non fa cenno a richiami.
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I partecipanti al Workshop SEIEVA, tenutosi a Bagno Vignoni (SI) dal 2 al 4 dicembre
1998, hanno discusso sull’opportunitd di una dose booster di vaccinazione anti-epatite B
ed hanno convenuto che

vi & la necessitd di approfondire gli studi immunitari sulla risposta anticorpale
alla vaccinazione anti-epatite B;

non & necessario il richiamo della vaccinazione anti-epatite B nei soggetti
vaccinati di qualunque eta non appartenenti a specifiche categorie a rischio;

nei soggetti emodializzati, vaccinati contro D’epatite B, ¢ indicata la
somministrazione di dosi booster dopo aver eseguito, periodicamente, la
titolazione del livello anticorpale.

Per quanto riguarda il personale sanitario, andrebbe innanzitutto incoraggiata la
vaccinazione anti-epatite B, offerta gratuitamente e su base volontaria ai soggetti
appartenenti a tale categoria (si stima che il 60% circa aderisca a tale profilassi).

In merito si & convenuto che

nei soggetti vaccinati con un ciclo di tre dosi, e che presentano anti-HBs alla fine
del ciclo vaccinale, non & necessario il richiamo della vaccinazione anti-epatite
B, .

nei soggetti mai vaccinati, qualora si dovesse far ricorso alla profilassi post-
esposizione, oltre alla somministrazione delle immunoglobuline specifiche va
eseguita anche la profilassi vaccinale anti-epatite B con un ciclo di tre dosi ¢, in
caso di risposta anticorpale , non & necessario alcun richiamo;

nei soggetti vaccinati, e riscontrati “non responders” (anti-HBs negativi), in caso di
profilassi post-esposizione vanno somministrate le immunoglobuline specifiche. Anche
se ancora si discute sull’opportunita di somministrare ulteriori dosi booster ai soggetti
“non responder”, i dati disponibili in letteratura non riportano I’efficacia di tale pratica.
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RISCHIO DI HCV NEI CENTRI DI DIALISI E SUGGERIMENTI
PROVENIENTI DALLA SORVEGLIANZA

Relazione .
Giuseppe Ippolito®, Nicola Petrosillo®, Piero Dentico®, Alfonso Mele®, Pietro Ragni®,
Paolo Gilli® e i Centri Dialisi delle Regioni Emilia-Romagna, Puglia e Basilicata.

a. Centro di Riferimento AIDS e Servizio di Epidemiologia delle Malattie Infettive,
IRCCS “Spallanzani”, Roma

b. Clinica Malattie Infettive, Universita di Bari

c. Laboratorio di Epidemiologia e Biostatistica, Istituto Superiore di Sanita, Roma
d. Assessorato alla Sanita, Regione Emilia Romagna

€. Divisione di Nefrologia, Ospedale di Ferrara

Introduzione

I centri di dialisi rappresentano arce ad elevata prevalenza di infezione da virus
dell'epatite C (HCV) tra i pazienti. Infatti, la proporzione di dializzati anti-HCV positivi
¢' da 15 a 20 volte maggiore rispetto a quella della popolazione generale, mentre i tassi
di sieroconversione annua, nei pochi e limitati studi, variano dall'1% al 4%.

I fattori di rischio associati alla positivitd del test anti-HCV sono l'aver ricevuto in
passato, soprattutto prima dell'avvento dello screening per I'HCV sul sangue da donare,
una o pit emotrasfusioni e l'anzianitd di dialisi. Attualmente, l'uso limitato di
emotrasfusioni fa indirizzare l'attenzione degli epidemiologi ospedalieri su altri possibili
fattort quali tecniche e procedure non corrette, sia per quanto riguarda la disinfezione di
macchinari e strumenti, sia per quanto riguarda la possibilita di trasmissione crociata
(1nadeguato lavaggio delle mani, materiali contaminati usati in comune, etc).

Nel 1997 ¢ stato avviato uno studio multicentrico per valutare I’effetto “centro”, inteso
nel senso di politiche di gestione dei pazienti anti-HCV positivi, sulla diffusione del
virus dell'epatite C in dialisi.

Obiettivi.

I valutare l'incidenza di sieroconversione per anticorpi anti-HCV nei pazienti
sottoposti a emodialisi;

2. analizzare i determinanti del rischio di trasmissione nosocomiale.

Disegno.

Lo studio si compone di tre fasi:

1. studio trasversale di prevalenza degli aIltICOI'pl antl-HCV nei pazienti in emodialisi
all'inizio dello studio ¢ in coloro che entrano in emodialisi durante lo studio

2. studio di incidenza di sieroconversione degli anticorpi anti-HCV nella coorte di
pazienti anti-HCV negativi

3. studio “nested case-control” in caso di pazienti con sieroconversione, utilizzando
come casi i pazienti con sieroconversione e come controlli i pazienti senza
sieroconversione.
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Sede: centri di dialisi delle regioni Emilia-Romagna, Puglia ¢ Basilicata.

Durata: Arruolamento dei pazienti presenti e entrati in dialisi in un anno, da gennaio
1997 a gennaijo 1998,

Pazienti e metodi: all'imizio ¢ alla fine dello studio tutti i centri forniscono i dati relativi
alle caratteristiche delle propria struttura e alle politiche di isolamento eventualmente
vigenti. Una indagine di sieroprevalenza sui pazienti in emodialisi cronica viene
effettuata all'inizio dello studio e ripetuta sui pazienti anti-HCV negativi a distanza di 6
¢ 12 mesi. In caso di sieroconversione per anticorpi anti-HCV, viene eseguita la ricerca
dell'HCV-RNA sul campione di siero congelato preso all'inizio dello studio, ailo SCOpo

di escludere la preesistenza dell'infezione. Il caso viene poi appaiato per sesso ed etd a
tre controlli per studiare associazioni tra fattori di rischio ed infezione da HCV.

Risultati e considerazioni preliminari: 58 centri (11 in Emilia Romagna - 47 in Puglia
¢ Basilicata), pari all'80% dei centri delle regioni interessate prendono parte allo studio.

La prevalenza di pazienti anti-HCV positivi nei centri partecipanti allo studio & risultata
del 30,4% (1186/3892). Tra i pazienti dell'Emilia Romagna la prevalenza di anti-HCV
positivi era del 22,9% (243/ 1063) vs il 33,1% (938/2829) in Puglia-Basilicata
(p<0,0001 - OR= 1.67, L.C. 95% 1,42-1,98).

I dati preliminari del “follow-up” di 2294 pazienti a un anno evidenziano 28
sieroconversioni per anticorpi anti-HCV (tasso di incidenza 1,2%, L.C. 95% 0,81-1,76).
In Emilta Romagna si sono verificate 5 sieroconversioni su 031 pazienti studiati (tasso
di incidenza 0,8%, L.C. 95% 0,26-1,84) vs 23 sieroconversioni su 1663 dializzati in
Puglia Basilicata (tasso di incidenza 1,4%, L.C. 95% 0,87-2,07) (p= 0,34 OR= 1,76,
L.C. 95% 0,63-5,38).

La prosecuzione dello studio, atiraverso I'effettuazione di uno studio “nested-case
control”, oltre a meglio evidenziare gli aspetti delle politiche di isolamento sulla
diffusione dellHCV nei centri di dialisi, fornira stime pit affidabili di incidenza di
sieroconversione per HCV tra i pazienti e un'analisi dei principali fattori di rischio.

I dati preliminari relativi alle politiche di isolamento adottate dai centri evidenziano
quanto segue. Trai 58 centri, 24 affermano di adottare una politica di dialisi dei pazienti
anti-HCV  positivi in stanze separate dai pazienti anti-HCV negativi. Le
sieroconversioni per anticorpi anti-HCV si sono verificate nel 50% dei centri con stanze
separate (12/24) vs il 23,5% dei centri (8/34) che dializzano i pazienti anti-HCV positivi
in stanze in comune con gli altri pazienti (OR=3,25 L.C. 95% 0,92-1 1,78) (p=0,07).

Tra i 48 centri che adottano la politica di dialisi su “macchine dedicate” per i pazienti
anti-HCV  positivi si sono avute sieroconversioni in 20 (42%) vs nessuna
sieroconversione nei 10 centri che non usano macchine dedicate (t. esatto di Fisher
p=0,01). Infine, 18 centri affermano di utilizzare personale dedicato per i pazienti anti-
HCV positivi con 7 centri (64%) che hanno avuto sieroconversioni vs. 13/40 (32,5%)
che non adottano la politica del “personale dedicato” (p=0,86 OR=1,32, L.C. 95%
0,36-4,87). ;
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Da questi primi dati si evidenzia come Ie politiche di isolamento dei pazienti antj-HCV
positivi di per sé non riducano l'incidenza di infezione da HCV nei centri di dialisi. Da
rilevare che I'isolamento stretto, con confinamento spaziale, potrebbe indurre negli
operatorl sanitari un senso di falsa sicurezza e portare ad una diminuzione nel loro
livello di aftenzione riguardo all'adozione di tecniche asettiche e di misure di
disinfezione corrette. :
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LA PREVENZIONE DELLE INFEZIONI PARENTERALI IN AMBITO
ODONTOIATRICO NELLA REGIONE EMILIA ROMAGNA

Relazione
Pietro Ragni®, Luciano Sagliocca®, Brunella Adamo®, Paola Ruffini®

a. Assessorato alla Sanita, Regione Emilia Romagna
b. Azienda Ospedaliera Santobono, Napoli
¢. Azienda Sanitaria 1, Napoli

Da quando, negli anni 80, il SEIEVA mise in luce il rischio di contrarre le epatiti
parenterali associato alle pratiche odontoiatriche, I’ISS programmd una serie di
interventi volti a studiare pilt in dettaglio le componenti associate al rischio e,
soprattutto, a ridurre tale rischio.
In questo ambito, vi & stata negli ultimi 10 anni una stretta collaborazione tra ISS,
Regione Campania ¢ Regione Emilia Romagna, che ha portaio dapprima alla
realizzazione di alcuni strumenti formativi (come il video “Prevenire non ¢ difficile” e
la pubblicazione “Linee Guida per la prevenzione delle infezioni in odontoiatria”), e
quindi alla realizzazione di interventi sul territorio di carattere epidemiologico ¢ anche
operativo. : ' )
Per quanto riguarda la Regione Emilia Romagna, gli obiettivi delle azioni intraprese
sono stati i seguenti:
1. Diffusione capillare e formazione degli odontoiatri € del personale ausiliario in
merito alle linee guida suddette;
2. Diffusione delle linee guida per la prevenzione del rischio parenterale
occupazionale;
3. Valutazione dell’applicazione delle linee guida, ivi comprese le precauzioni
universali volte alla tutela degli operatori;
4. Riduzione del rischio infettivo iatrogeno e occupazionale in ambito odontoiatrico.

1. Formazione
Frail 1991 e il 1997 sono state realizzate

* 2 iniziative di formazione regionale per tutti i Servizi di Igiene Pubblica, volte
a far acquisire agh igienisti le conoscenze indispensabili in materia;

* 25 iniziative di formazione per odontoiatri ¢ per assistenti alla poltrona - con
distribuzione delle linee guida e illustrazione del video citato - che si sono
svolte capillarmente sul territorio e che hanno visto la partecipazione di circa
1200 operatori odontoiatrici.

Oltre che alla distribuzione dell’opuscolo suddetto, in molti casi & stato distribuito
anche 1’opuscolo “Memo”, prodotto dalla Regione Emilia Romagna, per la
prevenzione del rischio parenterale occupazionale.
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2. Ispezioni .

Dopo avemne concordato le modalitd e le finalitd con gli Ordini Professionali e le
Associazioni di categoria, sono stati eseguiti 715 sopralluoghi. I sopralluoghi sono stati
condotti sia per rilevare conduzione dello studio dal punto di vista igienico - sanitario e
I'applicazione delle linee guida, sia per proseguire I’opera di formazione iniziata in
precedenza. |

In 385 casi i sopralluoghi includevano anche il campionamento microbiologico.

In 688 casi 1 sopralluoghi erano riferiti a studi privati e in 27 a strutture pubbliche.

3. Verifica dell’applicazione delle linee guida

‘Dai sopralluoghi eseguiti & emerso che, se molti aspeiti delle lince guida sono
generalmente rispettati, 1'applicazione di alcune elementari precauzioni non &
universale, € anzi per alcune singole indicazioni del tutto insoddisfacente.

Tabella 1. Principali rilevazioni eseguite.

RILEVAZIONI ESEGUITE SI (%) NO (%) n. esaminati
Presenza di lavaferri 8 92 239
Presenza di apparecchio a ultrasuont , 45 55 310
Presenza di autoclave a vapore 80 20 345
Presenza di chemiclave 8 92 338
Presenza di stufetta a secco 7 41 59 470
Utilizzo di indicatori di sterilizzazione 18 82 409
Utilizzo di indicatori di processo 59 41 372
Utilizzo di prove biologiche 12 B& 372
Decontaminazione preliminare degli strumenti 63 37 219
Detersione prima della sterilizzazione 82 18 345
Sterilizzazione fisica dei manipoli 52 48 433
Sterilizzazione chimica dei manipoli + ' : 31 69 232
Disinfezione dei manipoli . : 38 - 62 392
Uso corretto dei disinfettanti . : 84 16 226
Uso di guaine protettive di polietilene 61 39 314
Adozione di protocolli differenziati per pazienti 82 18 - 110
“a rischio di trasmettere infezioni” o
Uso di mascherine di protezione 93 7 436
Uso di occhiali/visiere di protezione 81 19 391
Uso di “dighe” ' 61 39 306
Uso di guanti : ; .97 3 438
Operatori suscettibili vaccinati contro "HBV : 73 27 1127
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AGGIORNAMENTO SUL RISCHIO DI EPATITE PARENTERALE DOPO
MANOVRA INVASIVA

Relazione

Maria Elena Tosti®, Tommaso Stroffolini®®

a. Laboratorio di Epidemiologia e Biostatistica, Istituto Superiore di Sanita - Roma
b. Azienda Ospedaliera “S. Giacomo” - Roma

Negli ultimi anni, in Italia, si & osservata una diminuzione dei tassi di incidenza delle
epatiti a trasmissione parenterale; per quanto riguarda I’epatite B, ad esempio, dal 1986
al 1997 si & passati da 12 a 3 casi per 100.000/anno, un analogo calo si ¢ registrato per
le epatiti nonA-nonB (da 4 a 1 caso per 100.000/anno).

Una modifica si ¢ osservata anche per quanto riguarda i fattori di rischio. Il sangue
destinato alle trasfusioni & molto pit sicuro e la trasmissione intrafamiliare delle epatiti
B si ¢ ridotta grazie al piu diffuso utilizzo del vaccino anti-epatite B tra i conviventi di
soggetti HBsAg positivi.

In questa situazione, il ruolo della trasmissione sessuale, dei trattamentl medici,
chirurgici ed estetici ¢ andato aumentando.

Per una valutazione del rischio di epatite parenterale BodC, assocw.to a procedure
invasive sono stafi utilizzati come controlli i casi di epatite A notificati nello stesso
periodo al SEIEV A, inoltre sono stati esclusi i trasfusi, i tossicodipendenti e i casi di et
inferiore a 15 anni (in quanto in questa fascia di etd si registrano poche epatiti
parenterali).

Anche 1 dati del triennio 1995-1997 confermano una forte associazione tra le epatiti
parenterali e gli interventi chirurgici, per i quali dal 1993 & disponibile, sulle schede
SEIEVA, I'informazione sul tipo. Le percentuali di casi di epatiti parenterali che hanno
riportato un intervento chirurgico & risultato costantemente maggiore rispetto a quella
dei casi di epatite A, indipendentemente dal tipo di intervento.

Per quanto riguarda D’epatite B, gli interventi pilt a rischio sono risultati quelli
cardiovascolari (OR=13.1), addominali (OR=4.0), odontoiatrici (OR=3.6) e le
biopsie/endoscopie (OR=3.5).

Questi stessi rischi si osservano, e risultano ampliati, per I’epatite C, con la sola
eccezione degli interventi odontoiatrici (OR=2.8). Rischi particolarmente elevati sono
emersl per I’epatite C a seguito di intervento ginecologico (OR=18.2) e per procedure
minori € molto diffuse quali la piccola chirurgia ¢ la biopsia/endoscopia.

Per quanto riguarda le indagini diagnostiche attraverso endoscopia, un significativo
eccesso di rischio esiste per le epatiti C (OR=2.4).

In questa analisi ¢ stata presa il considerazione anche [’emodialisi, la scarsa numerosita
dei soggetti che riportano questa esposizione non ha permesso una stima dei rischi
relativi, va detto perd che questo fattore & riportato solo dallo 0.05% dei casi di epatite
A contro 10 0.1% dei casi di B e 1’1% di quelli di C.

Gli alti rischi, riscontrati a seguito di procedure invasive, sono confermati nel tempo ed
indicano che il problema ¢ generale non & di un operatore o di un ospedale. Esiste
evidentemente una difficoltd oggettiva a controllare il rischio di trasmissione dei virus
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epatitici in ambiente medico. Inoltre, la vasta diffusione di queste procedure nella
popolazmne fa s1 che una proporzmne cospicua di 1nfezmn1 dell’etd giovane adulta
siano attribuibili a queste esposizioni.

Possibili splegazmm potrebbero essere quelli che seguono.

a) Interventi minori: minore attenzione all’asepsi; inoltre, soprattutto nel caso del pronto
soccorso pud capitare di lavorare in condizioni di affollamento che impediscono
I’applicazione delle misure di prevenzione.

b) Endoscopia: una oggettiva difficoltd ad utilizzare procedure di disinfezione e
sterilizzazione ed una relativa disinformazione dei clinici sulle tecniche di
sterilizzazione. _

c¢) Ginecologia e ostetricia: analogamente alle attivitd odontoiatriche vi & una forte
contaminazione ambientale di sangue e liquidi potenzialmente contaminati.

Discussione
Elisabetta Franco
Istituto di Igiene, Universita Tor Vergata, Roma

I tre interventi presentati hanno ancora una volta ribadito I’importanza della
trasmissione parenterale iatrogena nella diffusione dei virus delle epatiti B e C.

Dai dati SEIEVA si conferma ’associazione fra epatiti parenterali ed interventi di
chirurgia cardiovascolare e addominale, biopsie/endoscopie ¢ trattamenti odontoiatrici.
Rimane come aspetto particolare per 'infezione da HCV la forte associazione con
interventi ginecologici.

Lo studio multicentrico effettuato sui centri di dialisi ha confermato il rischio di
‘trasmissione def’HCV, indipendente da procedure di isolamento dei pazienti. Lo studio
condotto in due regioni in ambito odontoiatrico ha rilevato la scarsa conoscenza ¢ la
scorretta applicazione di norme di disinfezione, sterilizzazione e protezione di barriera.
La diminuita prevalenza di altri fattori di rischio si associa al relativo aumento della
quota di epatiti parenterali attribuibili a fonti iatrogene; la massima parte di esse sono
dovute al mancato rispetto di norme preventive elementari.

Da studi prospettici & difficile evidenziare il rischio per manovre endoscopiche o di
piccola chirurgia, cid pud essere dovuto ad un campione non sufficiente anche a causa
della maggiore attenzione posta in un centro coinvolto in uno studio.

Stanno invece emergendo segnalazioni di microepidemie ¢ questi episodi “aneddotici”
confermano i dati aggregatl del sistema di sorveglianza.

In Emilia Romagna si sono recentemente verificate alcune infezioni da HCV ben
documentate, anche virologicamente, durante una seduta operatoria dove la possibile
modalita di trasmissione era 1’uso promiscuo di siringhe per somministrare 1’anestetico
ai vari pazienti.

Nel Veneto due pazienti sono stati infettati con HCV in concomitanza di un intervento
chirurgico, forse attraverso manovre scorrette da parte del personale. Inoltre sei soggetti
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che facevano autotrasfusioni con sangue arricchito con ozono e che utilizzavano lo
stesso studio medico sono stati infettati da HCV.

Anche per I'HBV ¢ stato segnalato un episodio nel Veneto in cui & stato coinvolto un
chirurgo che si & infettato e ha, a sua volta, trasmesso I’infezione a tre pazienti.

Questi episodi possono servire per richiamare [’attenzione su un fenomeno di
dimensioni ben piu vaste: & esperienza comune che anche in centri di buon livello la
qualita dell’assistenza puo essere al di sotto dei livelli minimi, talvolta per problemi di
urgenza, ma in genere perché manca una cultura infettivologica ¢ igienistica ¢ la
percezione del rischio & limitata e spesso distorta.

E’ abbastanza evidente che le misure di tipo contumaciale, e quindi il necessario
screening preliminare di tutti gli assistiti, sono tutt’altro che risolutive, anzi possono
dare un errato senso di sicurezza nell’assistenza a pazienti etichettati, non sempre
correttamente, come non infettanti. '
Anche in questo campo fondamentale & la cultura ¢ I’impostazione data dalle Direzioni
Sanitarie; la documentazione della corretta applicazione delle norme universali deve
essere la base per un procedimento di accreditamento. II personale deve essere
correttamente formato e reso edotto non solo del rischio per sé e per gh altri, ma anche
delle responsabilitd che si assume e delle colpe di cui pud essere chiamato a rispondere.
Se vi saranno linee guida ben precise, elaborate dopo un’accurata analisi dei punti critici
delle procedure assistenziali, in analogia col sistema HACCP utilizzato nell’industria
alimentare, la loro applicazione non solo tutelerd la salute, ma rispondera anche alle
esigenze di tipo economico e giuridico.

A livello nazionale il Piano Sanitario ha riservato uno spazio significativo alla
prevenzione delle infezioni nosocomiali ed occupazionali, saranno percid possibili studi
multicentrici che portino all’elaborazione, al perfezionamento e alla validazione di linee
guida che possano essere realisticamente applicate.
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