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Le conoscenze epidemiologiche sulle infezioni nosocomiali ad
eziologia virale sono ancora assai carenti a causa delle difficolta di
attuare programmi di sorveglianza attiva che ne possano consentire la
rilevazione sistematica su vasta scala.

Elementi indicativi sulle dimensioni del problema-sono stati
ottenuti negli USA a seguito dell’attivazione da parte dei Centers for
Disease Control (CDC), nel 1970, del National Nosocomial Infections
Study (NNIS).

Irisultati relativi al 1984 acquisiti in tale ambito (Fig.1) mettono
inevidenza che nei casiin cui era stato possibile isolare ed identificare
uno o pilt agenti patogeni, 1’'85% di questi era riferibile a batteri
aerobi, il 2% a batteri anaerobi, 1'8% a miceti e, complessivamente,
il 5% a virus, protozoi e metazoi (40).
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Fig. 1 - Distribuzione su base etiologica delle infezioni nosoccomiali rilevate
dal NNIS nel 1984,
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L’accertamento diagnostico delle infezioni virali richiede tutta-
via la disponibilita di un laboratorio specificamente attrezzato, € non
tutti gli ospedali aderenti al NNIS ne erano provvisti. I dati relativi ai
patogeni virali si possono pertanto considerare sensibilmente carenti
rispetto alla reale entitd del fenomeno; Valenti € coll. stimano infatti
che negli USA la frequenza delle infezioni virali nosocomiali superi
ampiamente il 5% del totale e causi pii di 75.000 casi di malattia /anno
(203).

Lo sviluppo di interventi terapeutici altamente sofisticati ed
invasivi, ’impiego sempre pitl frequente di materiali biologici ¢ Ia
disponibilitd di tecniche rapide di diagnostica virologica hanno
favorito negli ultimi anni 1’acquisizione di importanti conoscenze
epidemiologiche su varie infezioni virali.

1) AIDS

I1 sangue, i suot derivati ed altri liquidi biologici trasmettono il
virus dell” AIDS (HIV) e possono rappresentare fattori di rischio sia
per il personale ospedaliero che per i pazienti sottoposti a terapia.

1.1 - Personale ospedaliero
Al 31 Dicembre 1992 sono stati registrati negli USA 242,146
casi di AIDS (214).

Una loro disaggregazione che consenta di valutare la frequenza
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dell’evento nel personale sanitario risale al 1988, quando erano stati
notificatt 55,3135 casi in adulti (47).

I dati sull’attivitd occupazionale riguardavano 47.532 persone,
€ 2586 di queste (5,4%) vennero classificate come operanti in ambito
sanitario. Di queste perd (Tab.I) pilidel 94% era costituito da soggetti
con fattore di rischio identificato e non professionale, il 5,3% con
fattore non noto, ¢ in un solo caso & stato possibile documentare
Pimplicazione di un’esposizione a sangue.

Tab. | - Distribuzione dei casi AIDS in persopale sanitario ¢ in altri soggetti
in rapporto ai fattori di rischio (dati USA al 14/03/1988) (214).

AiDS in

personale sanitario altri soggetti
Fatiori di rischio N° % N° %
omo-bisessuallia maschile 1916 74,9 28820 84,1
tossicodipendenza (sterosassuall) 161 6,2 8263 18,4
tossleodipendanza {maschl omosassuall) 187 7.2 ‘3267 7.3
emofilla 20 0,8 451 1
rapporio eterosessusle 119 46 1772 3,8
trasfusions a7 1,8 1105 25
altro* : 1 <1 0 0
non neto 135 53 1268 2.8
Totale 2586 100 44946 100

*sanitario che aveva sieroconvertito e quindi sviluppato AIDS dopo documentata esposizione
a sangue .

Ulteriori elementi di valutazione dell’entitd del rischio profes-
sionale derivano dai risultati di varie ricerche epidemiologiche sulla
sieropositivitd per anti-HIV (42,81,97,100,120,126,146,147,213).
Una sintesi dei dati rilevati (Tab. II) permette di osservare che 5 su
2136 soggetti (0,23 %) che avevano partecipato alle indagini trasver-
sali erano positivi, € che 3 su 1282 soggetti (0,23 %) inseriti in
indagini prospettiche, con disponibilitd di un campione iniziale di
siero negativo, avevano sieroconvertito.

Tab. Il - Positivita per anti-HIV in personale sanitario senza altri fattori di
rischio (dati elaborati da ret. 100, 42).

anti-HIY-positivi
Tipo di indagine totale esaminati | e %
trasversaie 2136 5 0,23
prospettica® 1282 3 0,23
Totale 3418 8 0,23

* con disponibifita di un campione iniziale negative per anti-HiV
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L’assieme di queste ricerche sieroepidemiologiche indicache 8
delle 3418 persone esaminate (0,23 %) hanno verosimilmente con-
tratto I'infezione durante lo svolgimento dell’attivitd professionale,
essendo stato possibile escludere per tutte ogni diverso fattore di
rischio conosciuto.

Altri lavort, anche se solo limitati alla descrizione di casi di
sieroconversione per esposizione a sangue o ad altri materiali conta-
minati (15,35,49,83,89,157,161), confermano la possibilith dell’ac-
quisizione nosccomiale dell’infezione da HIV.

La frequenza di questo evento, in rapporto principalmente a
ferite con aghi infetti, appare ancora relativamente bassa, ma tuttavia,
anche in considerazione del continuo incremento dei casi di AIDS ¢
di sieropositivitd, essa sottolinea la necessita che il personale sanita-
rio, specie quello che opera in situazioni di emergenza (18,117),
osservi rigorosamente le norme di prevenzione raccomandate (42).

1.2 - Pazienti

La comparsa di casi di AIDS in emofilici ha messo‘in evidenza
sino dal 1982 I’importanza del sangue e dei suoi derivati nella
trasmissione dell’infezione da HIV (41).

Negli USA I’epidemia in questi pazienti e nei soggetti trasfusi si
¢ andata sviluppando conritmo progressivo (Fig. 2) (45,46,48), anche
se nel caso degli emofilici 1’incremento trimestrale dell’incidenza
risulta fino al 1987 abbastanza irregolare (Fig. 3), con picchi pilt
marcati all’inizio del 1984 e nel periodo aprile-settembre 1985 (191).

In USA i dati, alla fine del 1991, permettono di osservare che
negli emofilici e nei trasfusi si sono verificati complessivamente 5953
casi (3,1% deltotale); in ventotto paesi europei (al 31.12.87) essi sono
748 (7,6%) € in Italia (al 30-09-92) 382 (2,5 %) (46,48,111,191). La
loro distribuzione percentuale (Tab.IIl) evidenzia che 1'impiego
terapeutico del sangue e degli emoderivati rappresenta specialmente
nei bambini un importante fattore di rischio in tutte le aree (USA
12,9%; Europa 30,2%; Italia 6,9%), e che il tasso di prevalenza in
Italia, diversamente da quanto si rileva negli US A, & pil elevato negli
emofilici (USA: emofilici0,9%; trasfusi 2,2%; Italia: emofilici 1,3%;
trasfusi 1,2%). Questo fenomeno verosimilmente rifletie il prolunga-

-to impiego nel nostro Paese di Fattori VII e IX preparati con pools di
plasma importati dagli USA, nei quali, sia per il pil precoce inizio
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Fig. 2 - Casi di AIDS in adulti emofilici USA e trasfusi (al 31/12/1991).
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Fig. 3 - Casi di AIDS in emofilici USA per trimestre di diagnosi {dal 1/1/1981

al 4/9/1987).
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dell’epidemia che per la raccolta anche a pagamento del sangue, la
prevalenza dell’infezione era certamente maggiore di quella dei
donatori italiani.

Tab. IH - Distribuzione percentuale dei casi di AIDS in emofilici e trasfusi
negli USA, in Europa e in Italia.

%
N°casi | emofilici (A} trasfusi (B} A+B
USA totale 206557 0,9 2.2 3,1
131 acdulti 203154 08 21 29
(8l 311209%) | pombini 3403 4.6 8.3 12,9
totale 10181 38 3,8 7.6
sunopn {ean | | s 6 | 7
(a ) L vambini 251 15,1 15,1 20,2
tolale 14783 1,3 12 2,5
l';&“;g}gz { adult 14461 1,4 1,1 25
{a ) | bambini 322 47 22 6.9

(dati elaborati da ref. 44, 45, 48, 111)

Tuttavia 1’andamento complessivo dei casi di AIDS negli
emofilici ¢ nei trasfusi mostra recentemente una netta tendenza alla
riduzione negli USA (Tab. IV): dal Dicembre 1987 al Gennaio 1991
i tassi sono passati dal 3,3% allo 0,7% negli adulti e dal 18,5% allo
0,1% nei bambini (44,48). '

Tab. IV - Percentuali complessive dei casi di AIDS in emofilici e trasfusi al
31/12/87 e 31/01/91,

dicembre 1987* gennaio 1991**
ADULTI 3,3% 0.7%
BAMBINI 18,5% 0,1%

* dati da rof. 44
** dati da ref. 48

Dato il lungo periodo di incubazione della malattia in questi
soggetti, stimato mediamente pari a 54 mesi (138,148), & verosimile
che i casi sinora diagnosticati siano da imputarsi principalmente ad
infezioni contratte prima della disponibilita di tests diagnostici per la
ricerca deghi anti-HIV e dell’applicazione routinaria del trattamento
termico a carico dei fattori VII e IX al fine di inattivare virus
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eventualmente presenti. Secondo recenti ricerche infatti, negli USA,
le infezioni registrate negli emofilici (circa il 70% dei casi di emofilia
A €1l 35% dei casi di emofilia B) sarebbero state acquisite prima del
1985 (38); in seguito nessun caso di sieroconversione € stato rilevato
nei pazienti afferenti a centri che hanno utilizzato fattori trattati con
il calore e derivati da soggetti sieronegativi (39).

Nell’assieme le misure per I’autoesclusione dei donatori appar-
tenenti a categorie arischio, la sistematica ricerca degli anti- HIV nel
sangue raccolto ¢ il trattamento termico applicato nelle procedure di
produzione dei fattori della coagulazione hanno contribuito a deter-
minare, in tempi relativamente brevi, una caduta dei casi di AIDS nei
pazienti emofilici e trasfusi. Tuttavia, specie per questi ultimi, la
dimostrazione che il virus pud essere presente anche in soggetti
sieronegativi (43,101,142,175,212) fa ritenere che solo I’impiego di
pid sensibili metodiche di laboratorio o un pill generalizzato ricorso
alle trasfusioni autologhe (69) possano annullare il rischio di infezio-
ne da HIV.

2) EPATIT!I VIRALI

2.1) Epatite A

Ilvirus dell’epatite A (HAV) si trasmette per via fecale-orale, sia
mediante contatti interumani (in situazioni igieniche scadenti) che,
piu frequenternente per contaminazione di acqua o altri alimenti,

Durante il periodo di incubazione, una-due settimane prima
dell’esordio della malattia, si verifica una fase viremica, di breve
durata (in genere inferiore a una settimana), senza mai dar luogo allo
stato di portatore cronico,

Il sangue, se non in casi eccezionali, non rappresenta quindi un
comune mezzo di trasmissione del virus: Hollinger ¢ coll. (106) non
hanno osservato la comparsa di alcun caso di epatite A in 1533
pazienti trasfusi seguiti prospetticamente, n¢ Szmuness e coll. (193)
hanno rilevato significative differenze nei tassi di prevalenza degli
anti-HAYV in pazienti e personale sanitario di centri di dialisi rispetto
alla popolazione generale USA (Fig. 4).

Risuitati sieroepidemiologici analoghi sono stati riportati anche
da Mayor e coll. (145) e in un ospedale del Nord-Italia, (53,100,209)
sono stati rilevati nel personale sanitario livelli di prevalenza
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| anticorpale simili o inferiori a quelli dei gruppi di controllo (Tab. V;
Fig. 5).

Tab. V - Prevalenza di anti-HAV in personale sanitario e popolazione
generale nei Nord-Est Halia.

anti-HAV-positivi
N° soggetti Ne® % ref.
72,2
584 422 ’ 100
personale sanitario 504 438 73,9 53
1812 1255 69,2 209
popolazione generale 932 750 807 53

Questi dati confermano quindi che ’ambiente ospedaliero e
I’esposizione al sangue non costituiscono abitualmente un momento
di rischio specifico di infezione da HAV.

Per quanto rara tuttavia la trasmissione parenterale dell’epatite
virale di tipo A viene segnalata da alcuni Autori, soprattutto in reparti
intensivi neonatali (17,105,131,158). La maggior parte degli episodi
di epatite A post-trasfusionale si sviluppa dopo trasfusione di sangue
intero, di soli eritrociti o di plasma congelato. Il neonato infettato pud
poi rappresentare una sorgente di trasmissione secondaria per perso-
nale sanitario, soprattutto in presenza di carenti condizioni igienico
sanitarie. Infatti Rosenblum e coll. (173) hanno potuto verificare, in
occasione di un focolaio epidemico di epatite A in un reparto
intensivo neonatale, una prolungata eliminazione fecale da parte dei
neonati infetti, fino a 6-12 settimane.

2.2} Epatite B

Il virus dell’epatite B (HBV) ¢ presente nel sangue di soggetti
infetti durante le ultime 3-6 settimane del periodo di incubazione, nel
corso della fase acuta della malattia € nella convalescenza (talora
anche per settimane o mesi nella convalescenza), nelle forme croni-
che e nei portatori asintomatici.

Latrasmissione dell” HBV avviene per via parenterale mediante
il sangue, i suoi derivati, i materiali da questi contaminati, mentre tra

_gli altri liquidi biologict, alcuni presentano un minor potere infettante

(urine, saliva, lacrime, sudore) rispetto a fluidi organici a piti elevata
concentrazione virale (sperma, secrezioni vaginali) (109).
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Fig. 4 - Prevalenza di anti-HAV in pazienti e personale sanitario di centri
USA di dialisi in rapporto all'eta.
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11 personale sanitario a contatto con pazienti, in particolare con
il loro sangue o derivati, e i soggetti trattati a scopo terapeutico con
questi materiali sono quindi da considerare ad altorischio diinfezione
da HBV,

2.2.1) Personale sanitario

L’epatite virale & stata per decenni riconosciuta come rischio
professionale di primaria importanza per il personale che lavora in
ambito ospedaliero.

Nel 1951 Trumbull e coll. (202) rilevarono 16 casi di “epatite da
siero omologo™ in sanitari con frequente contatto con sangue, € nel
1966 Byrne ¢ coll. (30) descrissero nel Yale-New Haven Hospital, per
la maggior parte in soggetti con precedente esposizione percutanea a
sangue o suoi derivati, una frequenza annuale media di 69 casi di
epatite virale per 100.000 dipendenti, rispetto ad una frequenza
stimata di 15 casi per 100.000 abitanti del Connecticut.

In entrambe le indagini non fu possibile in alcun caso identifi-
care, con sufficiente precisione, la potenziale sorgente dell’infezione.

L’introduzione di tests per la ricerca dell’antigene di superficie
del’HBV (HBsAg), delrelativo anticorpo (anti-HBs) e dell’ anticorpo
anti-core (anti-HBc) ha confermato appieno negli anni Settanta la
rilevanza del rischio professionale peril personale ospedaliero e ne ha
appurato sia le varie possibilita di realizzazione che I’importanza
relativa.

Gianel 1972 Grady ecoll. (87), attraverso laricercadell’ HBsAg
nei sanitari di alcuni ospedali di Boston, dimostrarono che circa il
65% dei casi di epatite osservati aveva caratteristiche tipicamente
riferibili all'infezione da HBV, e che i129% di questi non avevaavuto
contatti diretti con pazienti affetti da epatite virale o esposizione a
sangue e suoi derivati; quest’ultimo aspetto suggeriva che lo stato di
portatore asintomatico potesse svolgere un ruolo di rilevante impor-
tanza nella trasmissione del virus in ambito ospedaliero.

Negli anni seguenti le numerose ricerche epidemiologiche sulla
prevalenza e sull’andamento dei vari markers sierologici diinfezione
da HBV hanno permesso di osservare che:

1 - nel personale ospedaliero’epatite B aveva unaincidenza 3-
6 volte maggiore di quella di altri gruppi professionali (29,185,216);

2 - la malattia si manifesta generalmente nei primi anni di
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attivitd, mentre inquelli successivi aumenta progressivamente il tasso
dei markers di infezione (62,141,164,181) in relazione agh anni di
esposizione ed all’etd dei soggetti esaminati;

3 - per ogni caso di epatite si verificano 4-6 casi di infezione a
decorso asintomatico (135,164,181); _

4 - tra il personale ospedaliero si infetta il 7-30% dei soggetti
esposti a lesioni cutanee con aghi utilizzati per pazienti HBsAg
positivi, contro lo 0,5% dei soggetti che hanno subito traumi cutanei
con aghi utilizzati per pazienti HIV positivi. L’apparente maggior
infettivita del’HBV rispetto all’HIV & probabilmente riferibile alla
pitt elevata concentrazione virale ematica di HBV (10%cc) rispetto
all’HIV (10-10%cc) rilevabile tra gli infetti (109),

5 - uno studio epidemiologico condotto dal CDC stima che il
rischio annuale di infezione da HBV sia del 2% per gli analisti di
laboratorio, dell’ 1% per il personale medico e dello 0,7% per lo staff
infermieristico (93).

Hrischio di infezione si & dimostrato particolarmente elevato nel
personale che operain reparti di emodialisi (51,59,163,164,177,1 94),
di analisi chimico-cliniche e microbiologiche (22, 90, 127, 132, 164,
177), di oncologia (211), di specialita chirurgiche (172, 177, 181,
182, 185) e negli odontoiatri (76,1 12,152,153,185), essenzialmente
in relazione alla frequenza di intensita di esposizione al sangue e ad
altri materiali biologici contaminati (29,134,143,153).

L’entita del rischio & apparsa inoltre differente in aree geografi-
che a diverso grado di endemia dell’infezione (Tab. VI): negli USA,
con tassi di HBsAg dello 0,1-0,2% nella popolazione generale, si
sono rilevate nei sanitari prevalenze di HBsAg dello 0,6% e di anti-
HBs del 13,6%, mentre nel Nord-Est d’Italia, con tassi di HBsAg del
3,2% nella popolazione generale, si sono osservate nei sanitari
prevalenze di HBsAg del 4,1% e di anti-HBs del 23,7% .

Tab. Vi - Tassi di prevalenza di markers di infezione da HBV in popolazione
generale e in personale sanitario degli USA e del Nord-Est Italia.

popolazione generale personale sanitario

% HBsAg+ % HBsAg+  %anti-HBs+
USA 0,1-0,2 06 13,6
italia Nord-Est 3,2 4,1 23,7

(dati da ref. 100, 143, 201)
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I risultati di alcune indagini sicroepidemiologiche effettnate
nella seconda meta degli anni Settanta nella arca veneta sono sostan-
zialmente in accordo con quanto emerso in altre sedi. La tabella VII
mette in evidenza che i tassi di prevalenza dei markers nei sanitari che
operavano nei centri di dialisi erano notevolmente elevati (HBsAg:
12%; HBYV totale: 63%), ¢ che, per quanto riguarda I’assieme del
personale di un presidio ospedaliero, nei medici i livelli di infezione
erano circa doppirispetto aquelli della popolazione generale (HBsAg
rispettivamente 6,6% ¢ 3,2%; HBV totale 45,7% e 23,0%). Nel
personale sanitario (medici e paramedici) I’andamento dell'infezione
in rapporto alla durata del servizio (Fig. 6) mette in evidenza che
I’HBV & stato acquisito principalmente nei primi anni dell’attivita
professionale (come indicato dagli alti tassi di HBsAg, considerato,
nel caso specifico, marker di infezione recente), mentre in seguito si
manifesta soltanto un progressivo incremento delle percentuali di
soggetti che hanno sieroconvertito,

Tab. Vil - Prevalenza di markers di infezione da HBV in personale ospeda-
liero e popolazione aperta (Italia Nord-Est).

% sieropositivi per
HBsAg HBY
medico 6.6 45,7 )
persongale ospedaliero { paramedico 35 l4'4 388 40,8
servizi a5 325
personale centri di dialisi 12,0 63,0
popolazione generale 3,2 23,0

(dati elaborati da ref. 64, 100, 201)

L’accresciuta sensibilitd nei riguardi del rischio di contrarre
I’epatite B, la diffusione di precise conoscenze sulle modalita di
trasmissione del virus, 1’adozione di rigorose norme di prevenzione
primaria specifica e 1’ampia disponibilita di tests di laboratorio perla
ricerca delle potenziali sorgenti di infezione hanno gradualmente
ridotto ’incidenza della malattia nel personale sanitario.

In Svezia, paese ad elevato livello igienico-sanitario, il fenome-
no ha avuto inizio sin dai primi anni Settanta, e gia nel 1976-1977 i
tassi di incidenza dell’epatite B nei sanitari erano pressoché analoghi
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Fig. 6 - Andamento dei markers di infezione da HBV in rapporto agli anni
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Fig. 7 - Incidenza annuale dell'epatite B in personale medico e in
popolazione generale di 18-64 anni (Svezia, 1969-1983).
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a quelli della popolazione generale (Fig. 7).

Anche in Italia, seppure in tempi pill recenti si & manifestata una
simile tendenza, € 1a campagna selettiva di vaccinazione iniziata nel
1983 e rivolta prioritariamente anche a medici e paramedici operanti
in aree a rischio, dovrebbe ridurre ad evento di frequenza assai
modesta la comparsa di casi di epatite B nel personale ospedaliero.

2.2.2) Pazienti

Se la trasmissione dell’HBV dai pazienti al personale sanitario
¢ relativamente frequente, quella dai medici ai pazienti pud essere
considerata estremamente rara, dipendente sostanzialmente da inade-
guate procedure di sterilizzazione e di controllo delle infezioni (109).

Benché non manchino le descrizioni di casi di epatite B riferiti
essenzialmente all’intervento di chirurghi o di dentisti
(14,34,80,92,133,170,188), il Comitato di esperti suil’epatite virale
dell’OMS haripetutamente confermato che il personale sanitario non
rappresenta un momento di rischio specifico peripazienti (215,217).

Il sangue eiderivati impiegati a scopo terapeutico costituiscono
invece una via di trasmissione potenzialmente molto importante.

Sino ai primt anni Sessanta 1’epatite post-trasfusionale era
considerata un evento poco frequente; i dati disponibili indicavano
che ognimille unitd trasfuse si verificavaun caso di malattia (88) eche
il rischio era 6 volte maggiore con il sangue raccolto da donatori a
pagamento (9).

La problematica venne ampliata dall’osservazione che per ogni
caso di epatite itterica ce n’erano 2-4 di tipo anitterico (94,156,210),
ma solo la scoperta dell’antigene Australia (23,24) ¢ la sua specifica
associazione con l’epatite B (82,160,167) permisero di delineare con
sufficiente chiarezza le reali dimensioni del fenomeno,

La ricerca dell’HBsAg consenfi infatti agli inizi degli anni
Settanta dirilevare che pill del 70% dei pazienti che avevano ricevuto
sangue antigene-positivo sviluppava l'epatite B (86) ¢ che le forme
post-trasfusionali positive per HBsAg, e quindi potenzialmente attri-
buibili all’HBYV, erano circa il 30-50% (86,166).

Le misure tese all’esclusione dei donatori a pagamento e dei
portatori asintomatici del virus hanno rapidamente determinato una
consistente riduzione dei tassi di epatite post-trasfusionale B, che gia
prima degli anni Ottanta sono passati negli USA a circa il 10%
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(1,10,108).

I'motivi della persistente comparsa di questi casi possono essere
individuati essenzialmente nell’ acquisizione dell’infezione da occa-
sioni che non implicano direttamente il sangue, quali contatti con
personale sanitario HBsAg-positivo o esposizioni a rischio
extraospedaliere, oppure nel fatto che alcune unita di sangue siano
infettive anche se risultate HBsAg-negative. Queste potrebbero esse-
re derivate da portatori con livelli di HBsAg circolante troppo bassi
(<1ng/ml) peressere evidenziati coni tests di laboratorio abitualmen-
te utilizzati. o

La ricerca sistematica dell’anticorpo anti-core (anti-HB¢) nel
sangue dei donatori costituisce un’ ulteriore possibilitd di riduzione
della frequenza di epatite post-trasfusionale tipo B.

L’infezione da HBV rappresenta un grave rischio anche per i
soggetti in dialisi e per i candidati a trapianti.

Varie indagini sieroepidemiologiche condotte durante gh anni
Settanta hanno dimostrato che il 60-80% di questi pazienti presentava
almeno un marker di infezione recente o pregressa, che circa il 10-
20% era positivo per HBsAg, e che oltre il 60% di quanti si infettavano
dopo I"avvio della dialisi, o dopo il trapianto d’organo, diventavano
portatori cronici del virus (79,144,163,169,194).

Nell’Europa Occidentale alla fine del 1979 i pazienti sottoposti
a dialisi in centri ospedalieri erano 37.257, e di questi il 15,4% era
portatore cronico dell’HBsA g (91). I tassi perd variavano ampiamen-
te nei diversi Paesi, passando dallo 0% in Norvegia e Irlanda al 23,7%
in Belgio e al 28,8% in Francia (Tab. VIID),

Tab. VIl - Prevalenza di portatori cronici di HBsAg nei dializzati di 17 Paesi
dell'Europa Occidentale (alla fine del 1979).

Paesi (%} a

bassa prevalenza (<5%) media prevalenza (5-20%) alta prevalenza (>20%)
Ifanda 0,0 | Olanda 55 | Austria 23,1
Norvegia 0,0 | Spagna 8.4 | Belgio 237
Inghilterra 0.4 t Grecia 8,4 | Francia 28,8
Finlandia 0,8 | Svizzera 11,4
Danimarca 1,2 | Portogallo 12,5
Svezia 4,8 | Germania 12,8

{talia 13,0

Lussemburgo 194
tasso medic doi 17 Paesi: 15.4%

{da ref. 91, modificata)
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Le epatiti acute nei dializzati e nei trapiantati renali sono
relativamente poco frequenti, spesso anitteriche e generalmente a
decorso benigno, ma ’antigenemia, verosimilmente per lo stato di
immunodepressione proprio di questi pazienti, inerente alla patologia
di base efo ai farmaci somministrati, e in molti casi forse anche in
rapporto a loro peculiari caratteristiche genetiche, tende, specie nei
trapiantati, ad essere persistente € a dar luogo ad epatiti croniche,
cirrosi e cancro primitivo del fegato,

Nella Tab. IX sono riportati i risultati di un’indagine sull’anda-
mento sierologico e clinico dell’infezione da HBV nei due grappi di
pazienti: si pud osservare che solo i dializzati, € in bassa percentuale
(19%), riescono ad eliminare HBsAg, che le epatiti croniche tendono
ad interessare la totalifd dei trapiantati e solo i} 29% dei dializzati, €
che i decessi dovuti ad epatopatia sono significativamente pili elevati
nei trapiantati (37%, contro il 3% nei dializzati; p<0,01).

Tab. IX - Andamento sierologico e clinico in dializzati e trapiantati renali
HBsAg-positivi (durata massima del follow-up=11 anni}.

dializzati | trapiantati renali p
N° 31 N° 22
clearance deli'HBsAg 19% 0% n.s.
epatite cronlca 28% 100% <0001
decoaso per malatiia epatica 3% 37% <0.01
dacesso non correiato a malattia opatica 16% 27% ns.
{olate docessi 19% 64% <0.003

{da ref. 95, modificata)

La Tab. X, relativa ai soli trapiantati renali ¢ con follow- up
medio assai pit breve (3,8 anni), mostra invece risultati abbastanza
diversi dai precedenti, ¢ specificamente evidenzia tassi di epatite
cronica e di mortalitd molto pill bassi (rispettivamente 25,5% contro
100%, € 4,2% contro 37%).

Dati fra loro ampiamente contrastanti sono spesso presenti nelle
ricerche su questo argomento (28,79,99,165,168,186,187, 190,194),
e cid sembra in gran parte dovuto alle diverse modalita di conduzione
delle indagini e alla differente durata del follow-up.

Non sono ancora disponibili studi a lungo termine per valutare
se I’impiego della ciclosporina determini un andamento piu favore-
vole dell’ antigenemia cronica nei trapiantati renali (95), ma le misure
di prevenzione da tempo adottate nei rignardi dei soggetti in dialisi o
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sottoposti a trapianto, compresa I’'immunoprofilassi attiva, sembrano
in grado di ridurre drasticamente le infezioni da HBV e le relative
complicanze in questi pazientl.

Tab. X - Infezione da HBV e andamento clinico in 152 trapiantati renali
(durata media del follow-up=3,8 anni).

markers sierologlicl da HBY pazientl | epatite acuta epatite cronica

(a fine follow-up) persistente aggressiva decessl®
nassung 37,5% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0%
portatare cronico HBsAg 30,9% 8,5% 14,8% 10,6% 4, 2%
antl-HBs/antl-HBc 23,0% 8,5%.. ' 0,0% 0,0% 0,0%
infozlone “latente™* 8.5% 0,0% 0.0% 0,0% 0,0%
totale N° 152(100%) 744,6%) 7(4,6%) 5(3,2%) 2(1,3%)

14 (9,2%)

* pazienti daceduti per coma epatico
** alterriarsi di: HBsAg+ @ -; anti-HBclgil e IgG

(daref. 91, modificata)

2.3) Epatite non-A, non-B

Lo studio dei sistemi diagnostici sierologici per I’accertamento
delle infezioni da HAV, HBYV, virus citomegalico (CMV) e virus
Epstein-Barr (EBV) ha permesso il riconoscimento di un nuovo tipo
di epatiti virali, dovute ad agenti eziologici differenti, e indicate, per
esclusione, come epatiti non-A, non-B (NANB).

L’esistenza di questo tipo di epatite, gia rilevata nei due decennt
precedenti, & stata chiaramente documentata negli anni Settanta per
mezzo di studi epidemiologici (11,66,74,121,154,179,197) e di espe-
rienze di inoculazione nell’'uomo (12,107) e nello scimpanzé
(25,104,195).

Schematicamente sono individuabili tre forme diepatite NANB:

A) Epatiti NANB sporadiche a trasmissione apparentemente
parenterale e sessuale;

B) Epatiti cosiddette epidemiche a trasmissione “A-like” che si
osservano soprattutto nei Paesi con basso livello igienico-sanitario
(7,20,36,37,60,85,116,118,155,218),

C) Epatiti NANB post-trasfusionale che rappresentano attual-
mente pit del 90% delle epatiti legate all’uso di sangue ed emoderi-
vati nel Nord America ed Europa Occidentale (204).

In tempi recenti sono stati osservati vari casi di epatite NANB in
medici e paramedici che avevano avuto contatti con pazienti infetti o
con il loro sangue, o che si erano accidentalmente punti con aghi
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contaminati (6,65,75,98), ¢ il frequente rischio di esposizione a
sorgenti non identificabili, quali i portatori oligosintomatici, unita-
mente alla tendenza dell’infezione a cronicizzare e a sviluppare
epatopatie molto gravi (21,124,125), rappresentano elementi che
debbono indurre il personale sanitario ad un’attenta considerazione
del problema.

Tra i pazienti maggiormente esposti al rischio di infezione da
virus NANB vi sono i trasfusi, nei quali questo tipo di epatite sta
assumendo una frequenza sempre maggiore inrelazione alla progres-
siva riduzione dei casi di epatite B dovuta all’eliminazione delle unita
di sangue HBsAg-positivo.

La Tabella XI permette di osservare che verso la fine degli anni
Settanta I’epatite NANB aveva raggiunto negli USA tassi di preva-
lenza pari a circa il 90% dei casi di epatite post-trasfusionale, mentre
quelli dell’epatite B si aggiravano sul 10-20%.

Tab. Xl - Prevalenza di epatiti B @ nAnB in epatiti post-trastusionali negli
USA (1972-1978).

0,
AUTORI Ref. n°/anno |} totale casi Yo epatiti tipo
8 nAnB
KORETZ et al. 123/1975 19 37 63
KNODELL et al. 12211976 24 12 88
SEEFF et al. 1801977 134 22 78
AACH et al. 1/1978 75 13 87
ALTER et al. 1011978 30" 10 87

* 1 caso (3%) da CMV

L’introduzione in USA dello screening dei donatori, a partire dal
1986, per evidenziare il livello ematico dell’enzima epatico alanino-
aminotransferasi (ALT) e per rilevare la presenza di anticorpi contro
I’antigene centrale dell’HBYV (anti-HBc), ambedue markers aspecifici
associati con la trasmissione dell’epatite post-trasfusionale NANB,
ha ridotto (del 75,4%), negli anni recenti il rischio di epatite associata
alle trasfusioni (50).

In Italia I’epatite NANB ha mostrato, tra le epatiti post-
trasfusionali, un tendenza analoga, e, seppure con qualche anno di
ritardo rispetto agli US A, verosimilmente per le condizioni di accen-
tuata endemia dell’infezione da HBV propria del nostro Paese, la
percentuale relativa si & portata nel 1982 a livelli prossimi al 90%
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(Tab. XII),

Tab. XIl - Prevalenza di epatiti B e nAnB in epatiti post-trasfusionali in ltalia
(1982).

% epatiti tipo

AUTORI Ref. n° totale casi B nAnB
GALLO et al. 78 370 40 58
TREMOLADA et al. 198 34+ 3 88

* 9casi (2.4%) da HAY
** 9 casi (8.8%) da CMV -

Attualmente si ritiene che I’epatite NANB post-trasfusionale
interessi circa il 10% dei 500.000-600.000 pazienti annualmente
trasfusi (8). Un secondo gruppo di pazienti ad alto rischio & costituito
dai dializzati, nei quali I’epatite acuta NANB pud manifestarsi in
forma sporadica o epidemica (77,150,220). Varie ricerche hanno
messo in evidenza incidenze annuali del 4,6-5% (16,183), ¢ Dienstag

~e coll. (67), in 2070 dializzati seguiti per tre anni, hanno potuto
rilevare tassi di incidenza annuali mediamente pari al 5,8%, contro lo
0,8% del personale sanitario; ’assenza di casi nei familiari degli
ammalati conferma indirettamente che la trasmissione di questo tipo
di virus NANB avviene essenzialmente per via parenterale.

Nel 1988 ¢ stato clonato un antigene ricombinante associato al
virus NANB di pili frequente riscontro (HCV) il quale ha reso
possibile la realizzazione di un test per la ricerca nel siero deghi
anticorpi anti-HCV specifici (54,128,151,207) fornendo in tal modo
un notevole impulso agli studi epidemiologici tendenti a valutare 1a
realediffusione dell’HCV. Inoltre Ia possibilitd di individuare ' HCV-
RNA con la tecnica PCR ha consentito di valutare la correlazione
esistente tra positivitd anticorpale (Elisa e Riba) per HCV e HCV-
RNA serico indonatorie sieroconversione anti-HCV post-trasfusionale
(71,205).

Dati epidemiologici attualmente disponibili evidenziano che il
60-80% delle epatiti croniche post-trasfusionali sono anti-HCV posi-
tive, con variazioni nella prevalenza dell’infezione in relazione
all’area geografica considerata (19,26).

Le Tabelle X111 e XIV indicano la prevalenza per anti-HCV nei
politrasfusi rispettivamente nel mondo e in Italia.

Nella Tabella XIII si osservano valori percentuali complessiva-
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mente pill elevati negli studi analizzati antecedentemente al 1990,
anno di esordio dello screening per HCV delle donazioni.

Tab. XHI - Prevalenza di anti-HCV in politrastusi nel mondo.

trasfusi
NAZIONE Ref/anno Ne % anti-HCV+
GERMANIA 192/87 417 47
GERMANIA 102/89 _on 75
GERMANIA 171/89 n.r. 63
UNGHERIA 96/89 n.r. 14
FRANCIA 115/89 303 26
SPAGNA 72/89 54 85
AUSTRALIA 110/89 338 50
USA 5/89 n.r. 32-81
GIAPPONE 128/89 n.r. 78
OLANDA 207/89 383 44
OLANDA 206/89 213 9
FINLANDIA . 70/89 685 55
INGHILTERRA 219/90 73 23
SPAGNA 73/90 280 8,6
OLANDA 208/91 213 g
USA 2/91 1247 8,9
USA 68/92 522 0.6

In particolare lo studio di Donahue e coll. (68) evidenzia una
significativa (p=0,08) riduzione del rischio di infezione post-
trasfusionale da HCV, da 3,84% a 1,54% a seguito dell’introduzione
in US A nello screening dei donatori dei “surrogate tests” (ALT e anti-
HBc) e allo 0,57% successivamente all’utilizzazione del test per
anticorpi anti-HCV.

L’impiego delrecente test Elisa anti-HCV di seconda generazio-
ne, contenente antigeni multipli (C 22-3,C 33c e C 100-3) si ritiene
produrrd un’ulteriore riduzione dell’incidenza di infezioni da HCV
post-trasfusionali, con una caduta del rischio di infezione del 64%
(119). Siconsidera tuttavia necessario il mantenimento dei “surrogate
tests’” assai utili nella identificazione dei soggetti nel “periodo fine-
stra” dell’infezione da HCV (da tre mesi a un anno) (68).

In Italia la prevalenza globale per anti-HCV ¢ pari allo 0,87%:
0,68% nell’Ttalia settentrionale e 1,37% in quella meridionale (184).
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Nella Tabella XIV sono riportati i valori della prevalenza per
anti-HCV in politrasfusi in Italia; tranne qualche eccezione si presen-
tano piuttosto elevati, a testimonianza dell’alto rischio espositivo di
questi pazienti, proporzionale al numero di unita trasfuse (189,196).

Tab. XIV - Prevalenza di anti-HCV in politrasfusi in Italia.

trasfusi

PROVINCIA Reffanno N° % anti-HCV+
MILANO 199/89 82 a0
MILANO 57/89 n.r. 73
BRESCIA 130/89 40 20
FERRARA 149/89 82 63,5
BARI 162/89 46 69,5
BARI 176/89 12 g2
MESSINA 84/91 117 13,6
CATANIA 31/92 152 47

La trasmissione deli’HCV & inoltre correlata all’uso di emode-
rivati. Numerose indagini condotte in varie nazioni europee, compre-
sa 1’Italia, hanno confermato Pelevata prevalenza di infezioni da
HCV (45-82%) negli emofilici, (Tab. XV) (72, 129, 136,159, 171,
174, 206,207). Correlazione positiva & stata evidenziata con la quan-
titd di fattori della coagulazione somministrati (129,174) e durata del

trattamento (63,137,178).

Tab. XV - Prevalenza di anti-HCV in emofilici.

emofilici
NAZIONE Ref/anno N° % anti-HCV+
GERMANIA 171/89 21 78
ITALIA 174/90 236 82
ITALIA 129/91 49 45
SPAGNA 72/89 97 70
FRANCIA 159/89 400 66
FINLANDIA 70/89 139 53
OLANDA 207/8% 3186 77
INGHILTERRA 136/91 43 62

La prevalenza di infezione da HCV & minore (da 22 a 56%) nei
pazienti trattati con fattore VIII sottoposto a inattivazione virale con
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la pasteurizzazione (60°C per 72 ore) rispetto a quella rilevata nei

riceventi il fattore VIII non-trattato termicamente (da 61 a 89%)
(27,72,139,159,174).

La prossima disponibilita di fattore VIII per la cura dell’emofilia

~ A, ottenuto con tecniche diin gegneria genetica da cellule ovariche di

criceto cinese consentird di azzerare il rischio di trasmissione di

~ agenti virali, quali HCV, HBV, HIV, a soggetti affetti da emofilia A.

Numerose indagini sieroepidemiologiche (Tab. XVI) segnalano
che il rischio di trasmissione dell’infezione da HCV da pazienti al
personale sanitario, nella maggior parte dei casi conseguente a
punture accidentali, & generalmente modesto, ma significativamente
pitt elevato del rischio di infezione osservato nella corrispondente
popolazione generale.

Tuttavia studi condotti con test di prima generazione possono
aver sottostimato la reale incidenza dell’infezione nei gruppi esami-
nati. . .

Studi prospettivi di coorte potranno meglio definire la reale
diffusione dell’infezione chiarendo se la bassa prevalenza osservata
dipenda da un reale modesto rischio connesso all’attivita lavorativa
o da difficolta nella valutazione della risposta anticorpale per HCV.

Tab. XV! - Prevalenza di anti-HCV in personale sanitario.

personale sanitario

NAZIONE Relfanno Ne % anti-HCV+
USA 13/90 n.r. 2
AUSTRIA 103/90 294 2
GERMANIA 3/91 1018 1,2
GERMANIA 4/91 738 1,1
GERMANIA 55/91 431 0,4
ITALIA 61/91 nr. 45
SPAGNA 113/91 413 1,7
ITALIA 140/92 129 038
GERMANIA 114/92 1033 0.5
USA 58/92 n.r. 1,6
ITALIA 33/92 407 1.2
GERMANIA 178/92 121 1,6
TURCHIA 32192 416 0,9
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