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COSA SI SAPEVA GIA

B L'epatite E € endemica in alcuni Paesi in via di svilup-
po, soprattutto in Asia.

B Nelle aree endemiche, I'HEV é causa di vaste epidemie
diffuse prevalentemente attraverso acque contaminate.
B Nei Paesi industrializzati, negli ultimi anni sono in au-
mento i casi autoctoni associati prevalentemente al con-
sumo di carni crude o poco cotte, soprattutto di maiale,
cinghiale e altra selvaggina

COSA SI AGGIUNGE DI NUOVO

B In ltalia, a partire dal 2007 si & osservato un numero
crescente di casi di epatite E, prevalentemente autoctoni.
M 1l burden reale & certamente ancora sottostimato a
causa dell’insufficiente attitudine a testare i casi di epa-
tite virale acuta per la ricerca degli anticorpi IgM anti-
epatite E.

M |l rischio di contrarre I'epatite E in Italia é risultato si-
gnificativamente associato al consumo di carne di maiale
cruda o poco cotta e ai viaggi in aree endemiche.

B Un fattore di rischio riportato da un’alta percentuale
di casi e il consumo di salsicce di cinghiale, anche se I'as-
sociazione non risulta statisticamente significativa.

RIASSUNTO

INTRODUZIONE: |'epatite E & una malattia diffusa in tutto il
mondo, con livelli endemici variabili in base a fattori ecolo-
gici e socioeconomici. Nei Paesi in via di sviluppo, I'epatite E
si manifesta generalmente attraverso epidemie estese che si
diffondono attraverso acqua contaminata, mentre nelle re-
gioni piu sviluppate € sempre stata considerata una malattia
sporadica e strettamente legata ai viaggi in quelle zone en-
demiche, soprattutto del Sud-Est asiatico. Negli ultimi anni,
questa percezione sta cambiando a causa di un numero cre-
scente di casi autoctoni notificati in molti Paesi europei
OBIETTIVI: descrivere il quadro epidemiologico dell’epatite E
in Italia dal 2007 a oggi.

DISEGNO: studio descrittivo basato sulla casistica segnala-
ta alla sorveglianza speciale delle epatiti virali acute (SEIEVA);
studio analitico caso-controllo per lo studio dei fattori di ri-
schio associati all’epatite E.

SETTING E PARTECIPANTI: casi di epatite E segnalati al SEIE-
VA negli anni 2007-2019.

PRINCIPALI MISURE DI OUTCOME: numero di casi notifi-
cati per anno, percentuali di casi esposti ai fattori di rischio
noti, odds ratio.

RISULTATI: da gennaio 2007 a giugno 2019, sono stati noti-
ficati al SEIEVA 385 casi di epatite E. Il numero di casi annui
@ aumentato da 12 nel 2007 a 49 nel 2018, nel 2019 con-
tinua il trend crescente, con 39 casi osservati gia nei primi 6
mesi dell’anno. La maggior parte dei casi é stata segnalata
da regioni del Nord e del Centro, mentre solo un numero esi-
guo da regioni del Sud. In base ai dati SEIEVA, I'andamento
delle notifiche di epatite E & cresciuto, almeno fino al 2018,
conformemente con la maggiore propensione alla diagnosi
di epatite E. Tuttavia, nel periodo in studio, solo il 46% dei
casi sospetti & stato testato per rilevare la presenza degli an-
ticorpi IgM anti-HEV, in misura significativamente minore al
Sud rispetto al Centro-Nord (p<0,001). | casi notificati han-
no un’eta mediana di 48 anni (range: 5-87) e sono prevalen-
temente maschi (80%); il 32% é cittadino straniero, princi-
palmente originario delle aree endemiche del Sud dell’Asia
(Bangladesh, India e Pakistan). Il 72,5% dei casi sono autoc-
toni. Le analisi dei fattori di rischio e delle esposizioni confer-
mano che il consumo di carne di maiale cruda o poco cotta,
soprattutto salsicce, & la causa pit comune di infezione (circa
il 70% dei casi ne ha consumata) e significativamente asso-
ciata al rischio (OR 3,0; IC95% 1,4-6,1) insieme al consumo
di salsicce di cinghiale (40% dei casi, OR 4,6, non significati-
vita statistica) e i viaggi in aree endemiche (31% dei casi, OR
3,2;1C95% 1,6-6,4).

CONCLUSIONI: |'epatite E pud essere ormai considerata ende-
mica anche nei Paesi industrializzati. In Italia, dal 2007 a oggi
& stato osservato un numero crescente di casi segnalati. Tut-
tavia, l'impatto reale dell'infezione da HEV & ancora sottosti-

6 p anno 45 (1) gennaio-febbraio 2021

Epidemiol Prev 2020; 44 (2):XXX-XXX. doi: TXXXXXXXXXXXXXXXXXXXX

www.epiprev.it



Vinni

RASSEGNE E ARTICOLI

mato a causa del numero limitato di centri clinici che eseguo-
no test per la ricerca degli anticorpi IgM anti-HEV nei casi di
epatite acuta. A partire da gennaio 2019, nell’'ambito del SEIE-
VA, e stata avviata una sorveglianza ad hoc, inizialmente in via
sperimentale in alcune ASL e Regioni, estesa a livello naziona-
le a partire da gennaio 2020. Gli obiettivi che hanno guidato
I'adozione della sorveglianza sono stati la necessita di dimen-
sionare il burden di malattia associato all'infezione da HEV,
studiarne I'epidemiologia e aumentare la consapevolezza in
merito a questa infezione tra gli operatori sanitari.

Parole chiave: epatite E, sorveglianza, fattori di rischio; epidemiologia

ABSTRACT

BACKGROUND: hepatitis E is a disease spread all over the
world, with endemic levels varying according to ecolo-
gical and socioeconomic factors. In developing countries,
large epidemics spread mainly through contaminated wa-
ter; in developed countries, hepatitis E has always been con-
sidered a sporadic disease, closely associated to the travels
to endemic areas, especially in Southeastern Asia. In the last
years, this perception is significantly changing, because of an
increasing number of autochthonous cases reported in many
European countries.

OBJECTIVES: to describe the epidemiological picture of hep-
atitis E in Italy from 2007 to 2019.

DESIGN: descriptive study based on the cases reported to
the special surveillance of acute viral hepatitis (SEIEVA);
case-control analytical study for the analysis of risk factors
associated with hepatitis E.

SETTING AND PARTICIPANTS: hepatitis E cases reported to
SEIEVA in the period 2007-2019.

MAIN OUTCOME MEASURES: number of cases notified by
year, percentages of cases exposed to known risk factors,
odds ratios.

RESULTS: from January 2007 to June 2019, 385 hepatitis E
cases were notified to SEIEVA. The annual number increased

from 12 in 2007 to 49 in 2018, the increasing trend con-
tinued in 2019, when 39 cases were observed in the first 6
months of the year. Northern and Central Regions reported
most of the cases; only a few were diagnosed in Southern
Regions. Based on SEIEVA data, the trend of hepatitis E noti-
fications has increased according to the increasing propensity
to the differentiated diagnosis, at least until 2018. However,
only 46% of suspected cases are tested to detect the pres-
ence of anti-HEV IgM antibodies, during the observation
period; the percentage of tested cases is significantly lower
in the South than in Northern and Central Italy (p<0.001).
The reported cases have a median age of 48 years (range:
5-87) and are mostly males (80%); 32% was observed in
foreign citizens mainly from endemic areas of South Asia
(Bangladesh, India, and Pakistan). In 72.5% of cases, the in-
fection was contracted in Italy. The most frequent risk factor
is the consumption of raw or undercooked pork meat, espe-
cially sausages (70% of cases), significantly associated with
hepatitis E risk (OR 3.0; 1C95% 1.4-6.1). Other important
risk factors are wild boar sausages consumption (40% of
cases, OR 4.6, not statistically significant), and travels to en-
demic areas during the six weeks before the disease (31% of
cases, OR 3.2; 1IC95% 1.6-6.4).

CONCLUSIONS: hepatitis E can now be considered as en-
demic even in industrialized countries. In Italy, from 2007
an increasing number of cases has been reported. However,
the real impact of HEV infection is still underestimated due
to the limited number of clinical centres which perform tests
for the search of anti-HEV IgM antibodies in cases of acute
hepatitis. An ad hoc surveillance has been activated in Janu-
ary 2019 in some Local Health Units/Regions and extended
to a national level starting from January 2020. This initiative
is necessary in order to better dimension the burden of the
disease associated with HEV infection, to study its epidemi-
ology, and to increase awareness of this infection among
health professionals.

Keywords: hepatitis E, surveillance, risk factors, epidemiology

INTRODUZIONE

Lepatite E & una malattia sistemica che colpisce prevalen-
temente il fegato ed ¢ causata dal virus HEV. Nei limiti e
nelle difficolta legati alla sorveglianza e alla consapevolez-
za della malattia, si stima che, a livello mondiale, circa un
terzo della popolazione sia stata esposta allHEV! e che
ogni anno 20 milioni di persone acquisiscano l'infezio-
ne con oltre 3 milioni di casi sintomatici e oltre 40.000
decessi correlati allHEV.2 Tuttavia, questi dati potrebbe-
ro sottostimare la reale dimensione della morbosita della
malattia, sopractutto nei Paesi occidentali.3

I principali genotipi del virus dell’epatite E in grado di in-
fettare 'uomo sono quattro: HEV-1 e HEV-2 sono stati
identificati solamente negli umani, mentre HEV-3 e HEV-
4 sono stati rilevati anche in diversi mammiferi, tra cui ma-
iali e cinghiali, e si trasmettono per via zoonotica.4-6

La distribuzione dell’epatite E a livello globale varia in base
a fattori ecologici e socioeconomici. Infatti, nei Paesi in via

di sviluppo si manifesta prevalentemente in vaste epidemie
diffuse attraverso acqua contaminata e sostenute principal-
mente dal genotipo HEV-1.2 Nelle regioni pitt sviluppate,
invece, il quadro epidemiologico ¢ notevolmente cambia-
to negli ultimi tempi. Pur essendo sempre stata considerata
essenzialmente una malattia sporadica e strettamente lega-
ta ai viaggi in zone endemiche soprattutto nel Sud-Est asia-
tico, a oggi 'epatite E pud considerarsi emergente nei Pa-
esi della Comunitd europea per il crescente numero di casi
autoctoni notificati in mold Paesi europei.3 Anche in Italia
¢ stata dimostrata la trasmissione autoctona e la circolazio-
ne ambientale di HEV genotipo HEV-3, congiuntamen-
te ai casi associati a viaggi in zone endemiche.” Per tali ra-
gioni, la European Association for the Study of the Liver
(EASL) ha redatto linee guida specifiche per la gestione e il
controllo dell’epatite E, nelle quali si raccomanda, tra I'al-
tro, di testare per HEV tutti i pazienti con quadro clinico
di epatite acuta, includendo quindi il test tra quelli di pri-
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ma linea, indipendentemente dalla storia di viaggi in aree
endemiche.8

Per quanto riguarda aspetto clinico, I'epatite E si presen-
ta per la maggior parte in forma asintomatica o con esito
benigno, ma in particolari casi pud avere decorso grave e
fulminante, che puo arrivare fino al decesso; le forme pilt
gravi si riscontrano nei soggetti con danno epatico croni-
co sottostante? ¢ nelle donne in gravidanza (fino al 30%
se I'infezione ¢ acquisita nel terzo trimestre).10 Sono sta-
ti anche descritti casi di infezione cronica in pazienti im-
munodepressil1-12 e manifestazioni extraepatiche sia in
fase acuta sia cronica, con quadri clinici neurologici, qua-
li sindrome di Guillain-Barré, amiotrofia nevralgica, mie-
lite trasversa acuta e meningoencefalite acuta.913-15

In Italia, le epatiti virali sono soggette a notifica obbligato-
ria al Sistema informativo delle malattie infettive e diffu-
sive (SIMID), come stabilito dal DM del 15.12.1990,16
in classe II quali malattie rilevant, perché a elevata fre-
quenza e passibili di interventi di controllo, e distinte in:
epatiti A, B, nonA-nonB, o epatite non altrimenti spe-
cificata. Oltre a cio, al fine di raccogliere informazioni
supplementari ¢ di promuovere a livello locale e nazio-
nale 'indagine e il controllo sull’epatite virale acuta, nel
1985 ¢ stato istituito, presso 'Istituto superiore di sanita,
un sistema specifico di sorveglianza, denominato Sistema
epidemiologico integrato delle epatiti virali acute (SEIE-
VA).17 La notifica alla sorveglianza SEIEVA prevede la
classificazione dei casi per tipo virale, A, B, C e, dal 2007,
E, e garantisce la possibilita di segnalare casi da virus epa-
totropi minori. Tuttavia, la diffusione e I'assetto epide-
miologico dell’epatite E in Italia sono ancora poco noti
anche a causa della scarsa propensione a eseguire la ricer-
ca delle IgM anti-HEV nei casi sospetti.

Obiettivo di questo studio ¢ di descrivere il quadro epi-
demiologico dell’epatite E in Italia attraverso i dati di 12
anni della sorveglianza specifica nell’ambito del SEIEVA

dal suo avvio a oggi.

METODI

REPORT DI SORVEGLIANZA DELLA CASISTICA
SEIEVA RELATIVA AL PERIODO 2007-2019
(INFORMAZIONI AGGIORNATE A GIUGNO 2019)

La sorveglianza SEIEVA ¢ riconosciuta, attraverso il
DPCM del 03.03.2017 “Identificazione dei sistemi di
sorveglianza e dei registri di mortalitd, di tumori e di al-
tre patologie”,18 tra i sistemi di sorveglianza di rilevanza
nazionale e regionale. A oggi copre complessivamente pilt
dell’82% della popolazione italiana in tutte le regioni, ec-
cetto una (Molise), con I'adesione formale dell’86% del-
le Asl. La definizione di «caso confermato» di epatite E
utilizzata nel SEIEVA prevede la positivitd per anticorpi
IgM anti-HEV ed elevati livelli di transaminasi sieriche,
in presenza o meno di sintomatologia clinica (ittero, in

particolare, e stanchezza, febbre, dolori addominali, per-
dita di appetito, nausea e vomito intermittenti). Per gli
scopi di questo lavoro ¢, inoltre, definito «caso possibile»
quello che soddisfa il criterio clinico di epatite acuta e ne-
gativo ai virus dell’epatite A, B e C, ma non testato per E
(casi nonA-nonC); infine, sono definiti casi nonA-nonE i
casi di epatite acuta negativi a tutti i marker.

Le informazioni sui fattori di rischio specifici sono sta-
te inizialmente raccolte attraverso schede ad hoc studia-
te ¢ prodotte nell’'ambito di 2 progetti promossi e finan-
ziati dal Ministero della salute nell’ambito dei progetti
CCM,; lesperienza maturata e i risultati ottenuti sono sta-
ti la base per la costruzione di una piattaforma specifica
per Iepatite E all'interno del SEIEVA.

METODI STATISTICI

La popolazione in studio ¢ descritta mediante proporzioni
per le caratteristiche qualitative, e indici di tendenza cen-
trale (mediane + 7ange) per le caratteristiche quantitative. Il
test del %2 ¢ stato utilizzato per testare I'associazione tra la
propensione a eseguire un test per I'epatite E e I'area geo-
grafica. Oltre a un'analisi delle frequenze, per una pitt ap-
profondita valutazione dei fattori di rischio responsabili
dellinfezione, ¢ stato disegnato uno studio caso-controllo
con l'obiettivo di confrontare i casi di epatite E con quelli
nonA-nonE. Casi e controlli sono stati segnalati alla stessa
sorveglianza nello stesso periodo. Lassociazione tra fattori
di rischio e insorgenza di malattia ¢ stata valutata attraver-
so il calcolo degli odds ratio (OR) e dei relativi intervalli di
confidenza. Poiché i casi e i controlli differivano riguardo
alla distribuzione per genere e cittadinanza, ¢ stato utilizza-
to un modello di regressione logistica per ottenere OR ag-
giustati per queste due variabili.

RISULTATI

Nel periodo considerato, sono stati notificati al SEIEVA
16.926 casi di epatite acuta, di cui 1.212 (7,2%) casi pos-
sibili e 385 (2,3%) casi confermati di epatite E. Lanalisi
dei casi possibili mostra che solo il 46% di questi & stato
testato per rilevare la presenza degli anticorpi IgM anti-
HEV (tabella 1).

Quando i casi possibili sono testati, il 68,8% risulta epa-
tite E confermata, percentuale che sale al 90,5% se si con-
siderano solo gli ultimi anni (2017-2019); la percentuale
di positivi mostra differenze per area geografica, anche se
non statisticamente significative.

La figura 1 mostra la distribuzione dei casi confermati per
regione: la maggior parte sono stati segnalati al SEIEVA
da regioni del Nord e del Centro, in particolare Lombar-
dia, Marche e Lazio, nelle quali la diagnostica per I'epati-
te E viene gia eseguita da molti anni nei laboratori di rife-
rimento regionali. Solo pochi casi sono stati segnalati da
regioni del Sud e delle Isole. Conformemente, come mo-

G p anno 45 (1) gennaio-febbraio 2021

Epidemiol Prev 2021; 45 (1):XXX-XXX. doi: TXXXXXXXXXXXXXXXXXXXX

www.epiprev.it



unni

RASSEGNE E ARTICOLI

AREA TOTALE
GEOGRAFICA CASI

CASI TESTATI
PER IgM
ANTI-HEV

CASI POSITIVI
PER IgM
ANTI-HEV

n. (%) n.
(% SUI TESTATI)
Nord 492 209 (42,5) 140 (67,0)
Centro 628 330 (52,6) 234(70,9)
Sud e Isole 92 21(22,8) 11 (52,4)
Totale 1.212 560 (46,2) 385 (68,8)
p-value <0,001 0,162

Tabella 1. Distribuzione dei test per anticorpi IgM anti-HEV per area geografica
tra i casi possibili di epatite acuta E e numero positivi tra i casi testati. SEIEVA,
2007-2019.

Table 1. Distribution of tests for anti-HEV IgM antibodies by geographical area
among the possible cases of acute hepatitis E and number of positive among the
cases tested. SEIEVA, 2007-2019.

CARATTERISTICHE n. (%)

ETA (ANNI)

0-14 4 (1,0)
15-24 27 (7,0)
25-34 74 (19,3)
35-44 64 (16,7)
45-54 79 (20,6)
55-64 66 (17,2)
=265 69 (18,0
mediana (range) 48  (5-87)
GENERE

Maschi 302 (79,9)
Femmine 76 (20,1)
NAZIONALITA

ltalia 261 (67.,8)
Bangladesh 42 (10,9
India 35 (9,1
Pakistan 22 (57
Altro Paese 25 (6,5)
TIPO CASO

Autoctono 279 (72,5)
Importato 106 (27,5)
Totale 385 (100,0)

Tabella 2. Distribuzione dei casi notificati di epatite E, per eta, genere, naziona-
lita e tipo di caso. SEIEVA, 2007-2019.

Table 2. Distribution of reported hepatitis E cases by age, gender, nationality,
and type of case.

Figura 1. Distribuzione dei casi di epatite E notificati al SEIEVA, per regione.
SEIEVA, 2007-2019.

Figure 1. Distribution of hepatitis E cases notified to SEIEVA, by Region. SEIEVA
2007-2019.

strato nella tabella 1, l'attitudine alla diagnostica varia in
maniera significativa tra le 3 aree geografiche (p<0,001).

Il numero di casi confermati & costantemente aumentato
negli anni: da 12 nel 2007 a 49 nel 2018; nel 2019 conti-
nua il #rend in crescita con 39 casi segnalati nei soli primi
6 mesi dell’anno; 'aumento ha riguardato esclusivamen-
te i casi autoctoni. In linea con questo dato, anche la per-
centuale di casi possibili testati per HEV ¢ aumentata ne-
gli anni: da circa I'11% nel 2007 al 64% nel 2018, fino al
77% nei primi mesi del 2019. La figura 2 mostra che en-
trambi gli andamenti sono in crescita e perfettamente so-
vrapponibili nel periodo 2007-2018.

La tabella 2 mostra la distribuzione dei casi di epatite E
in base alle caratteristiche demografiche e alla suddivisio-
ne tra autoctoni o importati. I casi hanno un’eta mediana
di 48 anni (range: 5-87) e sono prevalentemente maschi
(80%); il 32,2% sono stranieri provenienti principalmen-
te dalle aree endemiche del Sud Asia: Bangladesh, India e
Pakistan. 11 72,5% delle infezioni risulta acquisita in Ita-
lia; questa percentuale & cresciuta negli anni, passando dal
49% nel periodo 2007-2012 all’81% nel periodo 2013-
2019. Parallelamente all’'aumento dei casi autoctoni, nel
periodo 2013-2019 ¢ aumentata 'etd mediana dei casi
(da 37 a 52) e la percentuale di italiani (dal 49% al 75%)
(dati non mostrati in tabella).

Dall’analisi dei fattori di rischio cui si sono esposti i casi
nelle sei settimane precedenti all'insorgenza della malat-
tia, il pilt frequentemente riportato dai casi (circa il 70%)
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Grafico a barre: numero di casi confermati di epatite E segnalati al SEIEVA, per anno / Bar graph: number of confirmed cases of Hepatitis E referred to SEIEVA, by year
Linea: distribuzione percentuale dei casi possibili testati per HEV / Line: percentage distribution of possible cases tested for HEV

Figura 2. Distribuzione dei casi confermati di epatite E notificati per anno (casi autoctoni e casi importati) e percentuale di esecuzione del test tra i casi possibili. SEIEVA,

2007-2018.
Figure 2. Distribution of confirmed hepatitis E cases notified by year (autochthonous and imported cases). SEIEVA, 2007-2018.

FATTORI DI RISCHIO

EPATITE E

CONTROLLI  INTERA POPOLAZIONE SOLO CASI AUTOCTONI

% * OR** (1C95%) (1C95%)
Viaggio in zona endemica 31,1 10,9 3,2 (1,6-6,4) -
Consumo di:
Acqua non controllata 15,9 9,7 1.4 (0,6-3,4) 1,0 0,3-2,7)
Frutti di mare crudi/poco cotti 21,8 25,4 0,8 0,5-1,3) 0,9 (0,5-1,6)
Carne di maiale cruda/poco cotta 68,6 45,8 3,0 (1,4-6,1) 3,1 (1,5-6,4)
Insaccati di maiale 69,9 56,8 1,8 (0,8-4,4) 2,0 (0,8-4,9)
Carne di cinghiale cruda/poco cotta 14,5 4,4 3,6 (0,8-17,5) 3,6 (0,8-17,4)
Insaccati di cinghiale 40,0 8,3 4,6 (0,8-25,5) 4,4 (0,8-24,5)
Altra selvaggina 23,1 15,0 0,9 (0,2-5,4) 0,9 (0,1-5,1)

* per alcuni casi e controlli le informazioni sui fattori di rischio sono incomplete / incomplete information about some cases or controls
** OR aggiustati per genere e cittadinanza attraverso regressione logistica / OR adjusted for gender and citizenship through a logistic regression

Tabella 3. Studio dei fattori di rischio: confronto tra casi di epatite acuta E e casi nonA-nonE, odds ratio (OR) aggiustati per genere e cittadinanza. SEIEVA, 2007-2019.
Table 3. Analysis of risk factors: comparison between acute hepatitis E and nonA-nonE cases, odds ratios (OR) adjusted by gender and citizenship. SEIEVA, 2007-2019.

¢ il consumo di carne di maiale cruda o poco cotta, so-
prattutto salsicce. Salsicce di cinghiale sono state consu-
mate dal 40% dei casi, mentre il 31% ha dichiarato di
aver viaggiato in area endemica (tabella 3). Sei casi hanno
ricevuto una trasfusione di sangue, 1 dei quali ha ripor-
tato anche un consumo di carne di maiale e di cinghiale
(per 4 dei casi non ¢ nota I'informazione).

Lo studio caso-controllo ¢& stato effettuato sui 385 casi e
i 157 controlli (epatite nonA-nonE): dall’analisi emerge
che i viaggi in zona endemica (OR 3,2; IC95% 1,6-6,4)

e il consumo di carne di maiale cruda o poco cotta (OR
3,0; IC95% 1,4-6-1) sono significativamente associati al
rischio di contrarre I'epatite E. Facendo un’analisi ristret-
ta solo sui casi autoctoni (ovvero nella cui anamnesi non
risulta alcun viaggio in area endemica), 'OR aumenta a
3,1 per il consumo di carne di maiale. In entrambe le ana-
lisi (allargata e ristretta), si rilevano OR superiori a 4 per
il consumo di insaccati di cinghiale, senza pero significa-
tivitd statistica, probabilmente a causa del campione ri-

dotto (tabella 3).
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Per quanto riguarda 'andamento clinico della malattia,
durante lo studio sono stati segnalati 4 decessi, tutti in
casi autoctoni: i pazienti deceduti erano maschi con un’e-
ta compresa tra 72 e 82 anni e presentavano una sot-
tostante malattia cronica del fegato. Sono stati, inoltre,
osservati 2 casi di epatite fulminante: una donna di ori-
gine pakistana di 28 anni che aveva effettuato un viaggio
nel Paese natale nelle 6 settimane precedenti ai sintomi
e per la quale si ¢ reso necessario il trapianto di fegato e
un uomo di 64 anni senza storia di viaggi in zone ende-
miche.

DISCUSSIONE

Lepatite E ¢ stata per molto tempo considerata una ma-
lattia tipica ed endemica del Sud-Est asiatico e di altre
aree in via di sviluppo, dove sovraffollamento e condi-
zioni igieniche precarie contribuiscono alla sua diffusio-
ne ambientale e alla trasmissione per via oro-fecale, attra-
verso quindi 'ingerimento diretto o indiretto di feci per
la maggior parte dei casi tramite acqua contaminata.2 E
stata, invece, finora considerata rara in Italia, come del re-
sto negli altri Paesi pitt industrializzati, e prevalentemen-
te a trasmissione zoonotica attraverso il consumo di carni
di maiale, cinghiale e selvaggina crude o non sufficiente-
mente cotte.>? In realtd, si tratta di un’infezione ancora
poco nota e poco considerata in tali aree e pertanto pro-
babilmente sottodiagnosticata. Tuttavia, nell'ultimo de-
cennio, il quadro epidemiologico dell'infezione da HEV
¢ notevolmente cambiato e studi e reportistiche pitt re-
centi mostrano che in Europa ¢ molto pil diffusa rispetto
a quanto si ritenesse fino a qualche anno fa.3

La studio della diffusione e la stima dell'impatto dell’e-
patite E risultano particolarmente complessi e I'impianto
di una sorveglianza speciale ¢ necessariol? e raccomanda-
to in tutti i Paesi europei; a tal fine, TECDC sta promuo-
vendo la standardizzazione dei protocolli a oggi utilizzati
dai Paesi membri.20

In Italia, la sorveglianza SEIEVA dell’epatite E offre un
contributo importante in quest’ottica anche se i casi os-
servati e descritti in questo lavoro rappresentano pro-
babilmente solo la punta dell’iceberg delle infezioni. La
ricerca ¢ la segnalazione dei casi di epatite E sono stati in-
tegrati nell'impianto SEIEVA nel 2007; a partire da gen-
naio 2019, in virth di finanziamenti e progetti di ricerca,
¢ stata predisposta come sorveglianza specifica e dedicata,
in via sperimentale in alcune Asl/Regioni, poi estesa a tut-
ta la rete SEIEVA a partire da gennaio 2020. Gli obiettivi
principali della sorveglianza specifica sono quelli di quan-
tificare il fenomeno e studiare i fattori di rischio respon-
sabili ed eventualmente identificarne di emergenti e non
ancora noti, ma anche di incrementare la consapevolez-
za su questa infezione tra gli operatori sanitari, nell’ ottica
di aumentare l'attitudine a eseguire i test specifici, inco-

raggiare a identificare laboratori regionali di riferimento e
studiare quadri clinici inatesi.

Come avvenuto in altri Paesi europei,3 negli anni il nume-
ro di notifiche pervenute al SEIEVA ¢ costantemente au-
mentato, passando da 12 casi nel 2007 a 49 nel 2018 e,
considerando 39 casi segnalati nei primi sei mesi del 2019,
ci si aspetta quasi un raddoppio di casi tra il 2018 e i1 2019.
Durante tutto il periodo, I'incremento ha riguardato esclu-
sivamente i casi autoctoni. Se il #rend osservato fino al 2018
poteva essere, almeno in parte, spiegato con la maggiore
propensione e capacita a effettuare test per Uepatite E nella
diagnosi differenziale delle epatiti virali acute, I'incremento
osservato nei primi sei mesi del 2019 costituisce un cam-
panello di allarme che impone un monitoraggio attento
dell’andamento nei prossimi mesi.

La sorveglianza specifica quale quella SEIEVA ha presu-
mibilmente avuto un ruolo importante nell’ampliamen-
to delle conoscenze e della consapevolezza della malattia
emergente e anche nella diffusione di test quali il dosag-
gio degli anticorpi anti-HEV e del'HEV RNA. Infatti, in
questi anni in Italia & molto aumentata la percentuale di
casi possibili testati per HEV: da circa '11% nel 2007 al
64% nel 2018, fino al 77% nei primi mesi del 2019. In
linea con 'aumento dei casi testati, si osserva un aumen-
to della percentuale dei casi risultati positivi (casi di epa-
tite E) tra i casi testati (90,5% negli anni 2017-2019), in-
dice di una crescente appropriatezza nell’utilizzo del test.
La percentuale di positivi tra i casi possibili testati risulta
pit alta al Centro rispetto alle altre aree geografiche, an-
che se le differenze non risultano statisticamente signi-
ficative. Ancora oggi, perd, non tutte le regioni italiane
hanno individuato un laboratorio di riferimento con ca-
pacita diagnostiche specifiche, soprattutto nel Sud Italia,
dove infatti la percentuale di casi testati ¢ significativa-
mente inferiore rispetto al resto del Paese (22,8%). La di-
versa propensione a effettuare i test pud spiegare, almeno
in parte, le differenze osservate nel numero di casi notifi-
cati dalle diverse aree geografiche. Va ricordato che le re-
centi linee guida pubblicate dal’EASL raccomandano di
testare per HEV tutti i pazienti con sintomi consisten-
ti con l'epatite, indipendentemente dalla storia di viaggi,
come parte dei test di prima linea.8

Come noto, comunque, l'infezione acuta da HEV ¢ clini-
camente silente o paucisintomatica nella stragrande mag-
gioranza dei paziend.? Solo una minoranza (probabil-
mente inferiore al 5%) sviluppa sintomi classici di epatite
acuta. A dimostrazione di cio, diversi studi di sieropreva-
lenza condotti sia in Italia2!-24 sia a livello europeo25-27
riportano prevalenze inaspettatamente alte in donatori di
sangue che non avevano avuto segni evidenti e concla-
mati di malattia clinica. Peraltro, la circolazione del virus
dell’epatite E in Italia ¢ dimostrata fin dagli anni Ottanta
da due studi nei quali sono stati testati campioni preleva-

G p anno 45 (1) gennaio-febbraio 2021

Epidemiol Prev 2021; 45 (1):XXX-XXX. doi: TXXXXXXXXXXXXXXXXXXXX

www.epiprev.it



Vinni

RASSEGNE E ARTICOLI

ti da pazienti con epatite acuta nonA-nonC, i cui risultati
hanno messo in evidenza una sieroprevalenza di HEV va-
riabile dal 6%28 al 56%,29 differenze attribuibili alla di-
versa specificita dei test impiegati e all'esclusione dei casi
importati nello studio piti recente.28

Oltre alla quantificazione del fenomeno, la sorveglianza
SEIEVA permette lo studio dei fattori di rischio. I dad
confermano lorigine zoonotica di questa malattia ¢ il
consumo di carne cruda o poco cotta, soprattutto di ma-
iale e cinghiale come principale fonte di infezione, insie-
me al viaggio in aree endemiche. Come noto, il consumo
di carne ¢ molto diffuso in Italia, soprattutto in alcune

allevamenti sia in Italia sia in altri Paesi europei.30-32
Riguardo all’andamento clinico dell'infezione da HEV
nei casi notificati, lo studio conferma 'elevata letalita in
pazienti con una malattia cronica del fegato preesistente,
come riportato dalla letteratura scientifica.933-38
Nonostante vi siano ancora molte lacune di conoscenza, i
ricercatori e la sanitd pubblica stanno lavorando perché si
arrivi presto a tracciare il reale profilo epidemiologico di
questa infezione in tutd i Paesi del mondo. In quest’otti-
ca, in Italia, la sorveglianza epidemiologica SEIEVA spe-
cifica per I'epatite E appare uno strumento essenziale e al
momento ['unico in grado di quantificare specificatamen-

www.epiprev.it

aree e regioni dell'Tralia centrale, dove ¢ anche molto pra- te il fenomeno a livello nazionale.
ticata la caccia al cinghiale e molto comune il consumo
di insaccati di maiale e cinghiale con un ridotto tempo di
stagionatura. Proprio in tali aree (Marche, Umbria, Lazio
e Abruzzo) sono state osservate elevate sieroprevalenze di
anticorpi IgG anti-HEV nei donatori di sangue.24 La tra-
smissione attraverso la carne di maiale ¢ riportata in di-

versi sudi®6.9:19 ¢ il suino sembra essere il reservoir prin-
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