EPATITE VIRALE




VIRUS Epatitici maggiori

HAV - Epatite A : 27 nm, RNA
HBV-Epatite B: 42 nm, DNA
HDV- Epatite D : 35 nm, RNA,
HCV-Epatite C : 30 nm, RNA

HEV — Epatite E : 30 nm, RNA

HGV — Epatite G : RNA ( coinfezione HGV — HIV ).




VIRUS Epatititci minori

s CMV
s EBV
s ADV
s Coxachie A—B

s HSV

s Parotite
s Morbillo
m Rosolia

s Flavivirus




Aspetti clinici

Astenia

Febbre

Malessere generale
Sintomi gastroenterici
Ittero

Urine ipercromiche
Feci ipocoliche

Epatosplenomegalia

Aumento delle
transaminasi

Incremento della
bilirubinemia

Incremento GGT
Incremento LDH

Incremento Fosftasi
alcalina

Auemento delle
gammaglobulene

Riduzione del PT




ITTERO




ITTERO
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> Bilirubina diretta e indiretta > ittero
B[I[rubmur[a (bilirubina Con[ugata o diretta)
=~ Urine ‘i}é':‘fr'i;'.r OmIiche: emissione di urine scure deriva
dall’escrezmne renale di bilirubina coniugata

- =

Bilirubimnuria :
Normal

L'rine

> = prurito, bradicardia: reccesso di sali biliari in circolo determina
mtenso prurito Iegato a wntazmne cutanea




: differenze

Trasmission oro-fecale  Parenterale Parenterale Parenterale oro-fecale
€ Sessuale  Sessuale
verticale verticalle

Gravita :
Feavlla cuta EP- Fulmin. Ep.Fulm. Subdola Ep. Fulm.  Ep. Acuta

vaccino




Epatite da HAV

m Picornavirus 27 nm
m Contiene RNA

m [rasmissione oro-
fecale

s Determina epidemie
= Incubazione 25/30 g

m Ittero, astenia, febbre
malessere, ur. Iperc.

Epatite fulminante
Non cronicizza mai
HAV Ab IgG
AV Ab IgM

HAV Ab IgG prevalenza
nel 90% degli adulti.







Epatite da HBV

s HBV — 42 nm — DNA
= Hepadnaviride
= Malato, portatore cronico

m Costituito da core 27 nm + surface 7 nm (
particella di Dane ) : infettanti

m Particelle sferiche o a bastoncino di 22nm
di diametro e 40 — 400 nm di lunghezza







Epatite HBV

Incubazione di 45 180 gg.
Fase acuta di 40 — 60 giorni

[ttero, urine ipercromiche, feci ipocoliche astenia,
anoressia, vomito, epatosplenomegalia.

Convalescenza 30 — 40 gg.

Ifgga/tite fulminante — Guarigione 90% - cronicizzazione
0
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Virione :

reg ane di

Trasporto nel nucleo

/:’erdita del
rivestimento
proteico

roteine dell’envelope

w2 Ce

-+ Proteine del core

Proteine dell’HBV

I polimerasi

\ Proteine

del pre-core




Modalita di trasmissione di HBV

- EIERE G

WSangue e derivati; siringhe, aghi e strumenti
contaminati; trapianti di organi infetti

BParenterale Inapparente

W Attraverso microlesioni di cute e mucose, via
sessuale

BmPerinatale ( Ultimo trimestre — Parto )




Concentrazione di HBV in vari
fluidi biologici

Sangue SEE Urine
Siero Fluidi vaginali Feci
Essudati Saliva Sudore
Lacrime

Latte materno










Popolazione mondiale
6 miliardi

2 miliardi 33%
350 milioni 6%




Distribuzione geografica dei
genotipi di HBV
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generalmente bassa ma € piu alta
nelle aree del Sud e dell’Est




HBsAg + : 125.540 - 327.994

A
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rischio (SEIEVA 1998-2005)




HBV

W HBsAg HBsAb o anti-HBs
“HBCcAg HBCcADb o anti-HBc IgM e IgG
“HBeAg HBeAb o anti-HBe

BHBV - DNA




Epatite B
Infezione acuta




marcatori sierici di HBV




Icato dei marcatori di HBV

HBsAg

HBsAb

HBCcAb
IgM

HBCcADb
lg total

HBV DNA




HBV : Cronicizzazione

SlLa persistenza sierologica di HbsAg
associata ad incremento del valore
delle transaminasi, oltre sei mesi
dalla fase acuta, e indice di
cronicizzazione




Una bassa
diagnosticata




munopatologia
‘ da HBV




Infezione cronica HBV
Decorso e fasi

—

Immunotolleranza Clearance immune F:ase di inattivita

. - Riattivazione Infezione Occulta
assa replicazione

HBeAg(-) / anti-HBe(+)

HBV DNA

102-10'2 IlU/mL 2000-<10°% IU/mL <2000 IU/mL >2000 IU/mL

ALT

EC Minima EC Moderata / severa Remissione EC Moderata / severa

| |

Cirrosi —  (Cirrosi inattiva s Cirrosi

Trattamento indicato Trattamento indicato




‘e categorie virologiche

Portatore HBsAg attivo

Portatore HBsAg inattivo

HBeAg +/-
HBV DNA > 20.000 UI/mL
Transaminasi alterate

Anti-HBe +
HBV DNA < 2.000-20.000 UI/mL

Transaminasi normali




f e categorie virologiche

ortatore HBsAg attivo
Portatore HBsAQ inattivo

Soggetto HBsAg-/anti-HBc+

HBeAg +/-
HBV DNA > 20.000 UI/ml
Transaminasi alterate

Anti-HBe +
HBV DNA < 2.000-20.000 UI/ml

Transaminasi normali

Anti-HBs+/-, anti-HBe+/-
HBV DNA non dosabile < 200 UI/ml
Transaminasi normali




CATEGORIE VIROLOGICHE

Positivo Positivo Negativo

Pos/Neg Negativo Negativo

Negativo Negativo Pos./Neg.

Positivo Positivo Positivo
> 20000 UI < 2000 UI Neg. > 90%
Aumentate Normali Normali

Positivo Positivo Positivo
Si > 90% No > 90% No




toria naturale dell’infezione
cronica da HBV

Infezione Epatite
acuta cronica

. . Cirrosi scompensata




Storia naturale dell'infezione da

Guarigione 90%o
Exitus < 1% Eatlte acuta

Epatite cronica |
5-10% l

SIS “Portatore attivo”
25 - 40%
Scompenso
6 - 10% HCC

Morte
5-10%




tori che influenzano la storia
naturale

Progressione




~ marcatori siericl di HBV E.A. che
Cronicizza




Portatori cronici di HBV in Italia

E










Profilassi dell’'epatite da HBV

W Profilassi aspecifica

SImmunoprofilassi passiva con
immunoglobuline
specifiche

BImmunoprofilassi attiva con vaccino




Profilassi dell’'epatite da HBV

BImmunoprofilassi passiva con
Immunoglobuline specifiche

W Adulti: 0,06 mL/Kg (12-20 UI/Kg) i.m. entro 24
Ore e successiva vaccinazione, al massimo
entro 14 giorni. Schema: 0, 1, 2, 6-12 mesi

® Neonati da madre HBsAg positiva o con epatite
B nell'ultimo trimestre: alla nascita, al massimo
entro 12 ore, 40 UI/Kg piu vaccinazione, in sito
diverso, subito dopo o al massimo entro 7
giorni
B Schema: 0, 1, 2 o0 3 con DTP, 11 con DPT




Profilassi dell’'epatite da HBV

BImmunoprofilassi attiva con vaccino

S Jutti i nuovi nati entro il primo anno di vita
(3° ,5° ,11° mese)

W' Nati da madre HBsAg positiva (nascita, 1°
2 11° )

M Tutti gli adolescenti entro il 12° anno di vita

W Soggetti dializzati ed immunocompromessi:

dose doppia ai tempi 0, 1, 6 ed eventuali dosi
di richiamo




BImmunoprofilassi attiva con vaccino

MConviventi di soggetti HBsAg positivi, soggetti post-esposti
WEmofilici, politrasfusi
WPersonale sanitario, personale delle forze dell’ordine

WSoggetti con lesioni croniche eczematose e psoriasiche della cute
delle mani

WDetenuti, tossicodipendenti, omosessuali, prostitute

mViaggiatori, militari e personale che si recano in aree ad endemia
elevata per HBV

M Operatori ecologici

mPersonale di asili infantili, personale ed ospiti di istituti per
soggetti con ritardo mentale

WmPazienti affetti da epatiti croniche virali o di altra eziologia
mCandidati a trapianti d'organo




\accinazione contro |'epatite B

Vaccini ricombinanti per uso intramuscolare

W Engerix B: fiale da 10 mcg per bambini e 20 mcg
per soggetti > 10 anni

WRecombinax HB: fiale da 5 mcg per bambini, 10
per adulti, 40 mcg per soggetti immunodepressi

W Risposta al vaccino: anti-HBs > 10 mUI/mL
Hm 100% nei neonati
B 95% nei bambini e negli adolescenti
B 90% negli adulti
B 75% nei soggetti con piu di 60 anni

B Nei soggetti “responder” ed immunocompetenti
non sembrano necessarie dosi di richiamo




Jassi di incidenza di EVA B in Italia
(SEIEVA, 1985-2006)




Incidenza E.A. B in Italia

per classi di eta (SEIEVA, 1985-
2006)




Bl presente:
Persistenza preoccupante di nuove infezioni
HBV carriers: circa 1% della popolazione

Prevalenza di soggetti HBsAg positivi tra
soggetti di eta avanzata

WAlta prevalenza di varianti di HBV tra i portatori

cronici (mutanti pre-C)

W Possibile mancanza di efficacia della
vaccinazione per le varianti di HBV (mutanti S)

M Basso tasso di vaccinazione tra gli immigrati e
nell'Ttalia del Sud

M Introduzione di soggetti portatori tra gli
Immigrati




Persistenza di genomi HBV nel fegato (= siero)

Infezione HBV “occulta”




Livelli di HBV cccDNA epatico
IN diverse popolazioni di pazienti




Epatite B : riattivazione

mFattori di rischio
= Sesso maschile
™ Eta giovane

W Sierologia HBV basale
B HBsAg attivo >> HBsAg inattivo >> HBsAg-/anti-
HBc+
¥ Tipo chemioterapia e grado di
ImMmunosoppressione
H steroidi
B antracicline

B anticorpi monoclonali anti-CD20 o anti-CD52, anti-
TNF (Rituximab, Alemtuzumab, Infliximab)




HBV: farmaci disponibili




HDV

ML 'agente infettivo dell’epatite delta e noto
come

W E un virus difettivo

WUnica catena di RNA con un Ag di superficie

¥ Circondato da HBsAg diventa un virus
infettante







Epatite da HDV

BCoinfezione HBV/HDV

W Grave malattia acuta, spesso con andamento
bifasico, ma con basso rischio di cronicizzazione

mSuperinfezione HBV/HDV

B Aggravamento e scompenso della ECA da HBV
M Freguente infezione cronica da HDV




