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Introduzione 
I processi infiammatori acuti del fegato possono essere dovuti a cause diverse. Quelli causati da specifici virus 
epatotropi, costituiscono un importante e frequente gruppo di malattie a diffusione mondiale che, pur 
avendo simili aspetti clinici, biochimici e morfologici, differiscono dal punto di vista etiologico (diversi virus 
responsabili dell’infezione), epidemiologico (diversa distribuzione e frequenza di infezione e malattia) ed 
immuno-patogenetico. 

Le epatiti virali acute attualmente conosciute sono 5, determinate dai cosiddetti virus epatitici maggiori: 
- epatite A (HAV) 
- epatite B (HBV) 
- epatite C (HCV) 
- epatite D (Delta) (HDV) 
- epatite E (HEV) 

Per circa il 10-20% dei casi tuttavia l’agente responsabile resta ignoto. Nell’ultimo decennio del secolo scorso 
sono stati isolati altri virus potenzialmente coinvolti in questi processi infettivi, quali il virus dell’epatite F 
(HFV), il virus dell’epatite G (HGV) il cui ruolo rimane ancora poco chiaro, sebbene sia responsabile di 
infezione umana, il virus TT, frequentemente isolato in pazienti con vari tipi di patologie epatiche così come 
in soggetti sani, ed ultimamente il SEN virus, isolato in soggetti con epatite virale. 

Esistono poi altri virus che, accanto alla malattia di base, possono a volte causare un quadro di epatite di 
varia gravità. Questi vengono definiti virus epatitici minori e principalmente sono: citomegalovirus, virus di 
Epstein-Barr, virus Coxsackie, il virus della febbre gialla ed herpesvirus. Le infezioni del fegato dovute a tali 
virus sono considerate malattie a parte e, di solito, non vengono comprese nel gruppo delle epatiti virali 
acute. 

In Italia le epatiti virali sono malattie soggette a notifica obbligatoria (Classe II, malattie rilevanti perché ad 
elevata frequenza e passibili di interventi di controllo), come stabilito dal D.M. del 15.12.1990 “Sistema 
informativo delle malattie infettive e diffusive” - SIMID. La sorveglianza a livello del Ministero della Salute è 
affidata attualmente al Sistema di segnalazione delle malattie infettive (PREMAL) (DPCM 3.3.2017 e Decreto 
Ministero della Salute 7.3.2022). 

A partire dal 1985 è stato istituito, presso l’Istituto Superiore di Sanità, un sistema specifico di sorveglianza, 
denominato SEIEVA (Sistema Epidemiologico Integrato delle Epatiti Virali Acute). Il SEIEVA affianca e integra 
il Sistema di segnalazione delle malattie infettive (PREMAL), approfondendo l’indagine epidemiologica dei 
casi, al fine di promuovere a livello locale e nazionale l’indagine ed il controllo sull’epatite virale acuta. 

Una base normativa per il SEIEVA si è avuta grazie al DPCM del 3.3.2017 “Identificazione dei sistemi di 
sorveglianza e dei registri di mortalità, di tumori e di altre patologie” che include il SEIEVA tra i Sistemi di 
sorveglianza di rilevanza nazionale e regionale. Le informazioni richieste nelle sorveglianze speciali quali il 
SEIEVA in ogni caso integrano e non sostituiscono le procedure previste dal D.M. del 2022. 

Attraverso l’integrazione di questionari epidemiologici con i risultati delle indagini sierologiche, i dati SEIEVA 
consentono la valutazione dell’incidenza, nonché la comprensione e la stima del contributo relativo dei 
diversi fattori di rischio. Ciò permette inoltre la definizione di misure preventive alle quali dare priorità, il 
monitoraggio degli effetti dei diversi programmi di prevenzione e, attraverso l’aggregazione dei dati, una 
migliore conoscenza dell’epidemiologia dell’epatite a livello nazionale. 

Questo Protocollo illustra gli obiettivi, i metodi e le modalità di rilevazione dei dati del SEIEVA. 
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Obiettivi 
Il SEIEVA si prefigge come obiettivo principale di descrivere l’epidemiologia dell’epatite acuta in Italia 
differenziata per tipo specifico e promuoverne l'indagine ed il controllo a livello nazionale e locale, con 
particolare riferimento all’incidenza ed ai fattori di rischio associati alla malattia. 

Gli obiettivi specifici, pertanto, sono: 
1. la segnalazione dei casi di epatite acuta differenziata per tipo; 
2. l’epidemiologia descrittiva dell’epatite acuta tipo-specifico, con particolare riferimento all’incidenza 

per data e luogo di insorgenza dei sintomi, età e sesso dei casi; 
3. la precoce individuazione di focolai epidemici; 
4. la valutazione della proporzione dei casi di ciascun tipo di epatite acuta esposti a fattori di rischio 

noti; 
5. per ciascun tipo di epatite acuta, lo studio delle variazioni nel tempo, del rischio relativo ed 

attribuibile associato a particolari esposizioni; 
6. la definizione e valutazione di appropriate strategie di controllo basate sull’importanza relativa dei 

diversi fattori di rischio. 

Metodi 
La sorveglianza SEIEVA si avvale di: 

- una rete di ASL, su tutto il territorio nazionale, partecipanti su base volontaria, attraverso la 
sottoscrizione di una scheda di adesione (al momento dell’adesione, ogni ASL identifica il referente 
SEIEVA, ovvero colui che riceve le comunicazioni, fornisce i dati e il cui nome è menzionato negli 
articoli e rapporti pubblicati); 

- un coordinamento epidemiologico, responsabile della raccolta, integrazione, analisi e divulgazione 
dei dati, del controllo di qualità dei dati pervenuti. Il coordinamento è svolto dal Centro Nazionale 
per la Salute Globale dell’ISS. 

Popolazione in studio 
Alle ASL che aderiscono alla sorveglianza è richiesto di segnalare al SEIEVA tutti i casi che rispondono ad una 
delle seguenti definizioni: 
a) qualsiasi persona con diagnosi confermata di epatite virale acuta; 
b) qualsiasi persona che presenti una manifestazione di sintomi distinti (ad esempio stanchezza, dolori 

addominali, perdita di appetito, nausea e vomito intermittenti),  
e 
almeno una delle seguenti tre manifestazioni: 

- febbre 
- ittero 
- livelli elevati di transaminasi sieriche 

c) qualsiasi persona che risulti positiva alla ricerca dei marcatori sierologici (marker) di epatite acuta (IgM 
anti-HAV, IgM anti-HBc, IgM anti-HEV, IgM anti-HDV). 

Nell’Allegato 1 sono riportate le definizioni di caso confermato. 

Raccolta e flusso dei dati epidemiologici 
La segnalazione al SEIEVA di ogni nuovo caso di epatite acuta è di pertinenza della ASL di diagnosi, la quale, 
dopo aver ricevuto le segnalazioni attraverso il medico, sia esso ospedaliero o di base, che ha diagnosticato 
la malattia infettiva, avvia le procedure di verifica e indagine. 
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Ciascun caso viene intervistato, meglio se durante il periodo di ospedalizzazione, attraverso un questionario 
standardizzato (cosiddetta “scheda SEIEVA” - Allegato 2), dall’operatore sanitario, referente SEIEVA della ASL 
di diagnosi. La scheda SEIEVA raccoglie informazioni demografiche e comprende domande sul rischio di 
trasmissione parenterale, nei sei mesi precedenti l’insorgenza della malattia, e oro-fecale nelle sei settimane 
precedenti. 

Una volta completata l’intervista, l’operatore sanitario contatta l’ospedale o il medico curante (nel caso di 
pazienti non ospedalizzati) per ottenere informazioni sulla conferma diagnostica e gli esiti della ricerca 
dell’antigene di superficie del virus B (HBsAg), delle IgM anti-HBc, delle IgM anti-HAV, delle IgM anti-HEV, 
dell’anti-HCV, dell’HCV-RNA e delle IgM anti-Delta. I markers sierologici disponibili, risultati dei test di 
laboratorio, vengono registrati sul questionario. 

Tutti i questionari compilati confluiscono nel database SEIEVA mediante un sito web dedicato (vedi paragrafo: 
Piattaforma web SEIEVA) che consente un inserimento “on line” da parte delle ASL. Qualora questa modalità 
di invio non fosse possibile è accettabile la spedizione delle schede SEIEVA in formato cartaceo per posta/fax. 

Le informazioni raccolte attraverso il SEIEVA, relativamente alle epatiti B e C acute vengono trasferite 
annualmente sul sistema di gestione dei dati TESSy dell’ECDC, contribuendo così alla sorveglianza a livello 
europeo. 

Sorveglianza epatite E 
A partire da gennaio 2020 all’interno del SEIEVA è stata attivata una sorveglianza specifica dell’epatite E che 
utilizza un apposito questionario epidemiologico (Allegato 3). La sorveglianza specifica è nata per 
rispondere ai seguenti obiettivi: 

• dimensionare il burden reale di malattia associato con l’HEV 
• studiare/monitorare i fattori di rischio responsabili della diffusione dell’HEV in Italia 
• aumentare la consapevolezza su questa infezione tra gli operatori sanitari, anche nell’ottica di 

migliorare l’attitudine ad eseguire i test specifici 
• incoraggiare le Regioni ad identificare un laboratorio di riferimento per le indagini molecolari sul 

virus 
• studiare quadri clinici inattesi 
• identificare/studiare fattori di rischio emergenti 

La scelta di utilizzare una nuova scheda epidemiologica, invece del questionario SEIEVA standard finora 
adottato per tutti i tipi di epatite, è mutuata essenzialmente dal fatto che l’epatite E presenta 
caratteristiche peculiari che la differenziano dalle forme di malattia causate dai virus A, B e C, in particolare: 

• possibilità di un quadro clinico neurologico 
• possibilità di infezione cronica in pazienti immunodepressi 
• complicanze cliniche in caso di gravidanza o sottostante malattia cronica del fegato 

Analisi dei dati 
Per il calcolo dei tassi di incidenza il denominatore utilizzato è costituito dalla somma delle popolazioni delle 
singole ASL che aderiscono al SEIEVA; tali popolazioni, divise per fasce di età quinquennali, vengono segnalate 
da ognuna delle ASL al gruppo di coordinamento epidemiologico al momento dell’adesione ed aggiornate 
periodicamente. 

Ove necessario, soprattutto in caso di focolai epidemici, vengono condotti studi analitici per identificare le 
possibili fonti di infezione, testare le ipotesi sulle modalità di trasmissione dell’infezione, valutare il ruolo 
dei diversi fattori di rischio, utilizzando l’approccio caso-controllo e, quando possibile, l’approccio di coorte. 
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Diffusione dei risultati 
I dati aggregati e i risultati delle relative analisi vengono presentati e divulgati a tutti gli operatori che 
contribuiscono alla rete di sorveglianza ed alla comunità scientifica e sanitaria, attraverso un bollettino 
semestrale pubblicato sia in formato pdf sia in modalità interattiva sul sito di EpiCentro 
(http://www.epicentro.iss.it/epatite/dati-seieva). 

Altre modalità di diffusione sono rappresentate da rapporti tecnici (Rapporti ISTISAN, pubblicazione edita 
dall’Istituto Superiore di Sanità), articoli scientifici, presentazioni a convegni nazionali e internazionali, 
riportando il nome dei referenti SEIEVA come gruppo di lavoro. 

Inoltre, attraverso il sito internet del SEIEVA (http://www.iss.it/seieva) vengono diffusi i risultati della 
sorveglianza: annualmente vengono pubblicati i tassi di incidenza relativi all’anno precedente, stratificati per 
tipo di epatite, sesso, età e area geografica. Per ogni tipo di epatite viene inoltre illustrata la frequenza dei 
casi che riportano i diversi fattori di rischio di trasmissione sia parenterale, sia oro-fecale. 

Considerazioni etiche 
La sorveglianza SEIEVA è una raccolta dati di routine inclusa nel SISTAN (Sistema Statistico Nazionale) e, come 
detto nell’introduzione, è riconosciuta all'interno del DPCM 3.3. 2017 "Individuazione dei sistemi di 
sorveglianza e dei registri di mortalità, di tumori e di altre patologie" come "sorveglianza di interesse 
nazionale e regionale". In questo quadro, le interviste condotte con i pazienti (casi di epatite acuta) dai 
Dipartimenti di Prevenzione delle Unità Sanitarie Locali, o dagli staff delle strutture cliniche, fanno parte del 
lavoro di sorveglianza istituzionale e, come tali, non richiedono la firma di alcun consenso informato. Tuttavia, 
gli scopi della raccolta delle informazioni vanno chiariti ai pazienti e, in ogni caso, essi sono liberi di non 
rispondere. 

Piattaforma web SEIEVA 
Dal 2008 è disponibile un sito web dedicato attraverso il quale è possibile trasmettere i questionari 
epidemiologici dei casi da segnalare al SEIEVA. L’indirizzo internet è il seguente: http://www.iss.it/site/seieva 

L’accesso è protetto da password e l’accreditamento deve essere richiesto al gruppo di coordinamento del 
SEIEVA. 
Attraverso la Piattaforma SEIEVA, oltre all’inserimento dei dati, è possibile: 

- produrre un semplice report pre-impostato, composto da tabelle e grafici, che descrive la 
distribuzione dei casi di epatite della propria ASL/Regione per l’anno di diagnosi selezionato; 

- scaricare i dati, relativi ai casi segnalati dalla propria ASL/regione, a partire dal 1991. I dati scaricati 
saranno in formato “txt” (la descrizione del file dati esportato è contenuta nel tracciato record, in 
pdf, anch’esso disponibile all’interno del sito). 

 
 

https://www.epicentro.iss.it/epatite/dati-seieva
http://www.iss.it/seieva
http://www.iss.it/site/seieva
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Allegato 1 
Definizione di caso confermato 

 
EPATITE A (virus dell’epatite A) (definition EU 2018) 
Qualsiasi persona che soddisfi i seguenti criteri clinici e di 
laboratorio: 
Criteri clinici 
Qualsiasi persona che presenti una manifestazione di sintomi 
distinti (ad esempio stanchezza, dolori addominali, perdita di 
appetito, nausea e vomito intermittenti), 
e  
almeno una delle seguenti tre manifestazioni: 
— febbre 
— ittero 
— livelli elevati di transaminasi sieriche. 
Criteri di laboratorio 
Almeno uno dei seguenti tre criteri: 
— identificazione dell’acido nucleico del virus dell’epatite A 
nel siero o nelle feci 
— risposta anticorpale alle IgM anti virus dell’epatite A 
— identificazione dell’antigene del virus dell’epatite A nelle 
feci. 
 
Rientrano tra i casi di epatite A anche quei soggetti che, in 
assenza di segni clinici, risultino positivi alla ricerca di IgM anti-
HAV. 

EPATITE E (virus dell’epatite E) 
Qualsiasi persona che soddisfi i seguenti criteri clinici e di 
laboratorio: 
Criteri clinici 
Qualsiasi persona che presenti una manifestazione di sintomi 
distinti (ad esempio stanchezza, dolori addominali, perdita di 
appetito, nausea e vomito intermittenti), 
e  
almeno una delle seguenti tre manifestazioni: 
— febbre 
— ittero 
— livelli elevati di transaminasi sieriche. 
Criteri di laboratorio 
Che soddisfi tutti i seguenti criteri: 
— risposta anticorpale alle IgM anti virus dell’epatite E 
— mancata risposta anticorpale alle IgM anti virus dell’epatite 
A 
— mancata risposta anticorpale alle IgM contro l’antigene del 
core del virus dell’epatite B. 
 
Rientrano tra i casi di epatite E anche quei soggetti che, in 
assenza di segni clinici, risultino positivi alla ricerca di IgM anti-
HEV. 

EPATITE B (virus dell’epatite B) (definition EU 2018) 
Qualsiasi persona che risultati positiva alla ricerca 
dell’anticorpo IgM contro l’antigene del core del virus 
dell’epatite B (anti-HBc IgM). 
Il quadro clinico del soggetto non è pertinente ai fini della 
sorveglianza. 

EPATITE Delta (virus dell’epatite D) 
Qualsiasi persona che risultati positiva alla ricerca dell’ 
anticorpo IgM anti virus dell’epatite D (anticorpi anti HDV-
IgM) 
Il quadro clinico del soggetto non è pertinente ai fini della 
sorveglianza. 

EPATITE C (virus dell’epatite C) 
Qualsiasi persona che soddisfi i seguenti criteri clinici e di 
laboratorio: 
Criteri clinici 
Qualsiasi persona che presenti una manifestazione di sintomi 
distinti (ad esempio stanchezza, dolori addominali, perdita di 
appetito, nausea e vomito intermittenti), 
e  
almeno una delle seguenti tre manifestazioni: 
— febbre 
— ittero 
— livelli elevati di transaminasi sieriche. 
Criteri di laboratorio 
Almeno uno dei seguenti criteri: 
— identificazione dell’acido nucleico del virus dell’epatite C 
(HCV RNA) 
— identificazione dell’antigene del core del virus dell’epatite C 
(HCV-core). 
— identificazione dell’anticorpocontro il virus dell’epatite C 
(anti-HCV). 

EPATITE NonA-NonE 
Qualsiasi persona che soddisfi i seguenti criteri clinici e di 
laboratorio: 
Criteri clinici 
Qualsiasi persona che presenti una manifestazione di sintomi 
distinti (ad esempio stanchezza, dolori addominali, perdita di 
appetito, nausea e vomito intermittenti), 
e  
almeno una delle seguenti tre manifestazioni: 
— febbre 
— ittero 
— livelli elevati di transaminasi sieriche. 
Criteri di laboratorio 
— mancata risposta a qualsiasi marcatore di epatite virale 
nota. 
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Allegato 2 
Questionario epidemiologico SEIEVA 
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Allegato 3 
Questionario epidemiologico per i casi di epatite E 
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