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LE DOMANDE PRINCIPALI SULL’EPATITE B

Cos’è l’epatite cronica B?
L’epatite è una malattia infiammatoria . Altre infezioni virali del fegato comprendono i virus dell’epatite A, C, D ed E. Il virus dell’epatite B può causare un’infezione cronica del fegato in quanto  il sistema immunitario del paziente può non essere in grado di elaborare una risposta protettiva. Nell’infezione cronica si distinguono due condizioni: quella di portatore inattivo senza segni di malattia epatica  e quella del soggetto con epatite cronica con segni di malattia epatica. Queste due condizioni sono dinamiche: un portatore inattivo può risolvere l’infezione o può sviluppare un’epatite cronica; così come un soggetto con epatite cronica può divenire portatore inattivo o risolvere l’infezione. Chi rimane portatore inattivo tutta la vita non corre grossi pericoli. Una significativa percentuale dei pazienti che durante la loro vita presentano una o più fasi di epatite cronica sviluppa poi cirrosi epatica, tumore del fegato può arrivare alla morte. 

Il virus dell’epatite B è il fattore cancerogeno più comune dopo il tabacco ed è 100 volte più infettivo dell’HIV. Tutti i portatori cronici di epatite B sono potenzialmente contagiosi.

Chi è contagiato da epatite B?
In tutto il mondo, oltre 350 milioni di persone presentano un’infezione cronica da virus dell’epatite B e sono quindi o portatori inattivi o soggetti con epatite cronica. In Europa, si calcola che i pazienti con epatite cronica B siano più di 14 milioni. 

Nell’area Asia-Pacifico, la maggior parte delle persone viene contagiata dal virus al momento della nascita o nel periodo immediatamente successivo o precedente, e l’infezione cronica si manifesta in 9 casi su 10 dei pazienti colpiti alla nascita. Nel resto del mondo, è più probabile contrarre il virus dell’epatite B nell’adolescenza o in età adulta, tramite rapporti sessuali, l’utilizzo di droghe per endovena oppure attraverso il contatto con sangue infetto. Chi acquisisce l’infezione da adulto ha un rischio di cronicizzare del 10%. 
Infatti il rischio di sviluppare l’epatite cronica B aumenta se si entra in contatto con il virus in giovane età quando il sistema immunitario non è ancora totalmente sviluppato. 

L’epatite B acuta e cronica è più frequente negli uomini che nelle donne.

L’immigrazione di soggetti infetti provenienti da zone in cui il virus HBV è ampiamente diffuso può aumentare la diffusione  della malattia e la velocità di infezione nelle aree in cui il virus è ancora poco .

E’ possibile prevenire l’epatite B?
Dal 1991 l’Organizzazione Mondiale della Sanità (OMS) invita tutti i Paesi ad inserire la vaccinazione contro l’epatite B nei rispettivi programmi nazionali di immunizzazione. Da marzo 2000, 116 paesi hanno aderito a questa proposta. 

La Legge n.165 del 27/5/1991 ha reso obbligatoria in Italia – tra i primi Paesi occidentali - la vaccinazione contro l’epatite B per i neonati e per i bambini di 12 anni. Attualmente si vaccinano solo i neonati. La popolazione italiana di età inferiore a 25 anni è attualmente in larga parte protetta dal vaccino. I Paesi dell’Unione Europea hanno implementato diverse politiche per quanto riguarda i programmi di vaccinazione. In alcuni Paesi la vaccinazione è obbligatoria per alcune categorie, in particolare per neonati e persone ad alto rischio. In altri Paesi la vaccinazione è consigliata e in certi casi i programmi di vaccinazione non sono perfetti o non hanno piena o sufficiente applicazione: è utile pertanto individuare le persone contagiate da epatite B e la terapia può essere considerata una priorità altrettanto importante rispetto al vaccino.

Come si contrae il virus dell’epatite B?
È possibile contrarre il virus dell’epatite B tramite contatto con il sangue o altri fluidi corporei di una persona infetta: trasmissione da madre infetta al proprio bambino nel primo anno di vita, , trasmissione sessuale, utilizzo di droghe per endovena, uso di lamette da barba, spazzolini da denti, strumenti affilati tipo forbicine per unghie o aghi e utensili per tatuaggi e piercing contaminati, esposizione del personale medico e paramedico al sangue (tagliarsi con bisturi usati o pungersi con aghi non sterili) o altri liquidi corporei (schizzi di secrezioni del corpo di persona infetta su mucose/lesioni della pelle). La trasmissione senza una riconosciuta esposizione al sangue, sessuale o perinatale è frequente soprattutto fra i bambini giovani che vivono con membri familiari che sono portatori di Epatite B, probabilmente per esposizione non riconosciuta a quantità microscopiche di sangue delle membrane mucose o di lievi tagli nella pelle.
Il virus dell’Epatite B non si diffonde tramite cibo o acqua infetta né in modo casuale nell’ambiente.

Quali sono i sintomi dell’epatite B?
Le persone con infezione acuta possono essere anche del tutto asintomatici. Quelli sintomatici presentano con gravità variabile stanchezza, sintomi influenzali, occhi, pelle e urina di colore giallognolo, feci di colore chiaro, ecc. Circa il 30% dei pazienti con epatite B acuta non evidenzia alcun sintomo. I soggetti con epatite cronica sono del tutto asintomatici o presentano sintomi vaghi ed aspecifici: come una facile “stancabilità” oppure difficoltà a digerire. Chi presenta una cirrosi scompensata ha una serie di segni e sintomi (raccolta di liquido a livello addominale denominata ascite, colorazione gialla della pelle e degli occhi, tremori e problemi cerebrali ecc.) che riducono notevolmente la qualità di vita. 

Come può essere diagnosticata l’epatite B?
È possibile diagnosticare l’epatite B tramite semplici esami del sangue oppure tramite esami più complessi quale l’ecografia epatica o esami invasivi quale la biopsia epatica. 

Quali sono le persone più a rischio di epatite B?
· Persone residenti o provenienti da un Paese in cui il virus dell’Epatite B è ampiamente diffuso

· Tossicodipendenti che fanno uso di droghe per via endovenosa

· Persone colpite in passato da malattie trasmesse sessualmente

· Persone con diversi partner sessuali (eterosessuali od omosessuali)

· Contatti all’interno del nucleo familiare con persone con infezione cronica da HBV

· Bambini nati da madri infette da HBV

· Dipendenti della sanità e della sicurezza pubblica
· Persone con scompenso renale, tumore o che hanno subito trasfusioni prima del 1973, trapianti d’organo od emodialisi 
· Detenuti 
· Famiglie con figli adottivi provenienti da regioni o Paesi ad elevata diffusione del virus
· Chi usa farsi tatuaggi o fori (piercing) nella pelle
Perché l’epatite B non è adeguatamente diagnosticata?
Spesso i pazienti non si recano dal medico per cercare una diagnosi e ciò per diverse ragioni: dato che i sintomi sono spesso vaghi, non specifici o addirittura inesistenti, circa il 40% dei pazienti non evidenzia alcun segno o sintomo della malattia e quindi non sa di aver contratto l’infezione. La paura e lo stigma sociale agiscono come deterrente nella ricerca della diagnosi e in alcuni Paesi la discriminazione può limitare le opportunità di lavoro. La scarsa accessibilità ai servizi sanitari rappresenta inoltre un forte ostacolo per la diagnosi e in molti Paesi i governi non hanno avviato politiche o programmi per sottoporre le categorie a rischio ad adeguati test. In pratica, la maggior parte delle diagnosi è effettuata tramite visite mediche in ambito lavorativo, militare e coniugale oppure risulta da controlli che hanno luogo in altre situazioni. 

Quali sono le conseguenze in caso di mancata terapia?
L’Epatite B è spesso considerata una “malattia silenziosa” in quanto può attaccare il fegato per molti anni senza essere diagnosticata. Se non è curata nei primi stadi, è possibile che al momento della diagnosi le complicanze cliniche a lungo termine dell’epatite, fra cui cirrosi e tumore al fegato, siano ormai in una fase avanzata, quando può risultare difficile invertire l’andamento della malattia o addirittura curarla. Circa il 15(40% dei pazienti affetti dal virus dell’Epatite B svilupperà cirrosi, scompenso epatico e tumore al fegato. Quando la cirrosi o il tumore al fegato sono ad uno stadio avanzato, l’unica opzione terapeutica è il trapianto del Il fegato. Il  60(80% di tutti i tipi di tumore al fegato nel mondo è causato dall’Epatite cronica B. Diversi studi dimostrano che il trattamento di un paziente con Epatite cronica B prima dell’eventuale sviluppo di gravi complicanze ha un costo sanitario di gran lunga inferiore rispetto al trattamento di pazienti con cirrosi o tumore al fegato. Oggi il costo del trapianto si aggira intorno ai € 65.000, cui si aggiungono le spese post-trapianto altrettanto alte. Una volta i pazienti con epatite B non venivano trapiantati perché l’epatite recidivava in quasi tutti ed aveva una rapida progressione fino a far perdere l’organo trapiantato. Oggi grazie anche agli antivirali si riesce facilmente a prevenire e trattare la re-infezione ed i pazienti con epatite B sono tra i migliori candidati al trapianto di fegato presentando percentuali di sopravvivenza nettamente superiori ai soggetti trapiantati per epatite C. 
SCOPERTA DEL VIRUS DELL’EPATITE B E VACCINO

La storia dell’epatite B inizia ufficialmente nel 1967 con la scoperta da parte del gruppo di ricercatori guidato da Baruch S. Blumberg (Nobel nel ’76) dell’antigene Australia (parte del virus dell’epatite B) e l’identificazione del virus HBV vero e proprio. L’entusiasmante scoperta – avvenuta in parte per caso - è raccontata dallo stesso Blumberg nel volume ‘The hunt for a killer virus’, 2002, Princeton University Press). La natura “trasfusionale” della malattia cioè il contagio per trasmissione di sangue infetto dal virus, tuttavia, era nota da tempo, grazie soprattutto alle ricerche di Saul Krugman e del suo gruppo che nel dopoguerra avevano portato, sulla sola base epidemiologica, all’identificazione dell’epatite ‘A’ a trasmissione oro-fecale e dell’epatite B a trasmissione parenterale.
La scoperta di Blumberg cadeva dunque su un terreno fertile ed era foriera di spettacolari sviluppi; provvista della chiave d’accesso ai segreti dell’epatite virale, in rapida successione la comunità scientifica ha identificato il virus dell’epatite A alimentare, poi quello dell’epatite D (ad opera dell’italiano Mario Rizzetto nel ’77) ed infine quello dell’epatite C. S’approfondiva nel frattempo la caratterizzazione dell’HBV, con l’identificazione del virione nel 1970 da parte di Dane, e della particella del core da parte di Almeida e dell’HBeAg da parte di Magnius nel 1972.

Il successo è stato coronato all’inizio degli anni ’80 dal clonaggio del genoma e dallo sviluppo d’un vaccino efficace e sicuro che è diventato patrimonio della moderna profilassi. Nei primi dieci anni di esperienza nel primo paese che ha introdotto la vaccinazione obbligatoria (Taiwan) il calo della prevalenza dell’epatite B è stato vertiginoso: nei bambini, quelli più a rischio dell’infezione cronica, la prevalenza dell’infezione è scesa dal 10% al 3%. Sempre a Taiwan è stata dimostrata l’importanza del controllo della malattia: nell’arco del programma vaccinale, si è infati ridotto  il  carcinoma epatocellulare causato dall’infezione da HBV. Quindi il vaccino ha anche rappresentato il primo vaccino anticancro: ciò è rilevante in quanto vi sono altri tumori causati da virus e cioè cervice, nasofaringe, alcune forme di leucemia e linfomi e probabilmente altri ancora.

In Italia al 2005 tutte le persone sotto i 25 anni sono immunizzate perché hanno ricevuto il vaccino, obbligatorio dal ’91.

I NUMERI DELL’EPATITE B

- Il virus dell’epatite B è il fattore cancerogeno più comune dopo il tabacco.
- L’epatite B è responsabile del 60(80% di tutti i tipi di tumore al fegato al mondo.
- Tra il 15 e il 40% dei portatori cronici di HBV, se trascurati dal punto di vista medico, svilupperà scompenso epatico, cirrosi o cancro del fegato.

- L’epatite B è la più comune infezione del fegato al mondo: più di 1/3 della popolazione mondiale (2 miliardi di persone) è esposta nella propria vita all’HBV,

350 milioni di persone sviluppano un’infezione cronica 

- In Europa si stima che un milione di persone siano infettate da HBV ogni anno.

- La vaccinazione anti-epatite B è obbligatoria in Italia dal ’91 per neonati e bambini di 12 anni non vaccinati: ad oggi tutte le persone sotto i 25 anni sono protette.

- Il virus dell’epatite B è 100 volte più infettivo dell’HIV.
IL RISCHIO DI CRONICIZZAZIONE DELL’EPATITE B

La risposta all’infezione da HBV dipende dall’età al momento del contagio: più giovani sono le persone che contraggono il virus, maggiore è il rischio che la malattia diventi cronica. 

In altri termini il rischio di sviluppare l’infezione cronica in seguito all’infezione acuta da HBV è inversamente proporzionale rispetto all’età. 

Nella primissima infanzia l’infezione cronica si sviluppa: 

· nel 90% dei bambini infetti alla nascita (che ricevono il virus dalla madre – trasmissione verticale)

· tra il 25% e il 50% dei bambini infettati da 1 a 5 anni d’età.

SCHEMA DI PROGRESSIONE DELLA MALATTIA









LA DIAGNOSI DI EPATITE B

L’infezione da HBV viene diagnosticata con un’analisi del sangue nel quale è ricercata l’eventuale presenza di una proteina virale, l’antigene di superficie del virus dell’epatite B (HbsAg). Senza quest’analisi, molte persone che, pur avendo contratto l’infezione non avvertono sintomi e si sentono bene, restano inconsapevoli della loro condizione. 

Quando una persona è infettata per la prima volta dal virus dell’epatite B, si parla di infezione acuta. 

La diagnosi di infezione cronica consegue alla presenza del virus nel sangue per più di 6 mesi. 

I marcatori principali dell’infezione di epatite B cronica sono: 

· presenza per almeno 6 mesi dell’HBsAg nel sangue
· il mancato sviluppo degli anticorpi di superficie dell’epatite B che forniscono l’immunità di protezione. 
Tutte le persone HBsAg positive sono infette e potenzialmente contagiose, la maggior parte dei pazienti riceve una diagnosi di infezione di epatite B cronica molto tempo dopo che si è stabilizzata la cronicità.

Segni ulteriori dell’infezione di epatite B cronica sono: 

· l’evidenza istologica della malattia cronica necro-infiammatoria nella biopsia del fegato

· livelli persistentemente elevati di alanin-amino-transferasi (ALT), enzima epatico importante indicatore dell’infiammazione del fegato. 

Sono inoltre disponibili analisi per:

· accertare lo stato replicativo dell’epatite B cronica e la sua patogenicità

· misurare i livelli di: 

· HBeAg (antigene che misura la capacità di replicazione e di infettività del virus)

· anticorpo anti-HBe la cui presenza testimonia un primo passo del sistema immunitario per eliminare il virus

· DNA dell’HBV che è proporzionale alla quantità di virus circolante

· altri enzimi del fegato (AST).

DIFFUSIONE NEL MONDO E MODALITA’ DI TRASMISSIONE

Più di due miliardi di persone nel mondo sono infette da virus dell’epatite B e approssimativamente 350 milioni hanno sviluppato l’epatite B cronica e sono a rischio di morte per cirrosi e cancro al fegato.

· In Europa si stima che un milione di persone siano infettate da HBV ogni anno

· Il 75% dei portatori di virus dell’epatite B cronica si registra in Asia

· La Cina ha la maggiore incidenza di epatite B e cancro al fegato al mondo

· Negli Stati Uniti più di 12 milioni di persone sono state infettate dall’epatite B; di questi, più di 1 milione ha sviluppato infezione cronica

· In alcune zone metropolitane ad elevata densità di immigrati da aree del mondo dove il virus è più comune, si stima che una donna incinta su 50 sia infetta da HBV

Le modalità di trasmissione dell’HBV variano a seconda delle zone geografiche del pianeta nelle quali è diversa la prevalenza di persone portatrici croniche 

	Aree geografiche o Paesi
	Fascia di prevalenza 

di portatori cronici di HbsAg 

sulla popolazione generale
	Modalità prevalente 

di diffusione

	Nord America, Australia, Europa Nord Occidentale, America Latina temperata
	Bassa (inferiore al 2%)
	Rapporti sessuali non protetti o uso di droghe iniettate con aghi non sterili

	ITALIA, Bacino del Mediterraneo, Europa Orientale, ex-Unione sovietica
	Intermedia (tra 2 e 7%)
	Rapporti sessuali non protetti o uso di droghe iniettate con aghi non sterili

	Turchia, Romania e parte dell'Area Balcanica (Albania, 18%), Cina, Sud-Est Asiatico, Medio Oriente, alcune zone dell’America Latina (Brasile) e dell’Africa, Alaska
	Alta (superiore all’8%)
	· Diffusione perinatale cioè con il sangue o i fluidi del corpo da una donna infetta al neonato durante il parto (trasmissione “verticale” cioè da madre a bambino)

· Diffusione interfamiliare che avviene solitamente attraverso il contatto con sangue infetto (trasmissione “orizzontale”, frequentemente da bambino a bambino)


LA REPLICAZIONE E LE MUTAZIONI DEL VIRUS HBV 

COSTITUZIONE DEL VIRUS

Il virus dell’epatite B è formato da un nucleo interno e un involucro esterno. L’involucro esterno o guscio è composto da una proteina chiamata antigene di superficie dell’epatite B (HBsAg). Quando il virus ha infettato l’organismo, l’antigene di superficie è in genere prodotto in notevole quantità.  

Il nucleo del virus dell’epatite B è circondato da una proteina (HBcAg) e contiene DNA virale ed enzimi per la replicazione (DNA polimerasi). 

REPLICAZIONE DEL VIRUS

Per replicarsi l’HBV deve necessariamente entrare nel nucleo di una cellula ospite cui trasmettere il proprio DNA. Il DNA virale viene poi trasformato in cccDNA (covalently closed circular DNA) che serve da stampo per la trascrizione di RNA virale. 

L’ RNA virale serve a produrre nuovi virus e ad amplificare il genoma (DNA) virale nel nucleo della cellula ospite. 

L’antigene ‘e’ dell’epatite B (HBeAg) serve a replicare ulteriormente l’HBV, il quale a sua volta può causare sia la proliferazione che la morte della cellula ospite modificata.  

L’HBV ha tropismo cioè tendenza ad aggredire e penetrare i nuclei delle cellule epatiche, anche se il virus non è direttamente citopatico, ma sono piuttosto la differente capacità di risposta immunitaria dell’ospite e l’eventuale sviluppo di varianti virali a determinare le varie forme di epatite. L’epatite cronica attiva può essere conseguenza di un’epatite acuta o di un’infezione asintomatica.

I CEPPI MUTANTI DEL VIRUS

Il cccDNA (covalently closed circular DNA) è una forma di genoma virale localizzata nel nucleo della cellula epatica che rappresenta la riserva di virus nella cellula.

Se il virus smette di riprodursi per effetto dei farmaci ma rimane presente il cccDNA il virus riprende a riprodursi non appena i farmaci vengono sospesi. In teoria gli antivirali si potrebbero sospendere solo quando non è rimasta una sola cellula del fegato che contiene cccDNA. Ogni giorno vengono prodotte milioni di miliardi di particelle virali. Non sono tutte uguali. Sopravvivono e si riproducono solo quelle più adatte ad infettare nuove cellule ed a riprodursi in quell’individuo. Somministrando un farmaco antivirale se questo non è abbastanza potente e specifico, si possono selezionare ceppi di virus resistente che rapidamente rimpiazzano il virus sensibile all’antivirale, rendendo meno efficace questo farmaco. 
LA VACCINAZIONE ANTI-EPATITE B

La Legge n.165 del 27/5/1991 ha reso obbligatoria in Italia – tra i primi Paesi occidentali - la vaccinazione contro l’epatite B per i neonati e per i bambini a 12 anni. Ad oggi le persone sotto i 25 anni sono pertanto vaccinate contro l’epatite B.
Il vaccino viene somministrato attraverso tre iniezioni: nei bambini di età inferiore a 2 anni il vaccino anti-epatite B si somministra nella coscia, mentre nei bambini più grandi, negli adolescenti ed adulti nella regione deltoidea del braccio. 

La vaccinazione ha lo scopo di diminuire del 90%, nell’arco di 25 anni, il numero di casi di epatite B: vaccinare soltanto i soggetti a rischio determinerebbe infatti una riduzione solo del 10%. 

Inoltre essendo l’epatite B una delle maggiori cause di cancro del fegato (l’80% dei casi), il vaccino anti-HBV è stato il primo effettivo vaccino anti-cancro. Ciò è rilevante in quanto vi sono altri tumori causati da virus e cioè cervice, nasofaringe, alcune forme di leucemia e linfomi e probabilmente altri ancora.

Neonati e bambini

I neonati e i bambini sono molto più esposti al rischio di cronicizzazione della malattia che avviene in circa il 90% degli infettati. Invece nell’adulto la possibilità di cronicizzare è del 10% e pertanto la vaccinazione di massa rappresenta l’unico modo per ridurre l’incidenza della malattia. 

Gruppi a rischio

Il vaccino è raccomandato anche alle persone a rischio e cioè:

· operatori sanitari

· persone con comportamenti a rischio: sesso non protetto, sesso con più partner, scambio di siringhe

· bambini e adolescenti 

· conviventi di persone infette dal virus dell’Epatite B 

· persone che vivono o viaggiano in zone in cui il virus dell’Epatite B è molto diffuso.

Richiami

Nelle persone vaccinate che non presentano fattori di rischio non è necessario ricorrere ad alcun richiamo. Il richiamo può essere necessario, invece, per le persone con fattori di rischio. 

Piani vaccinali nazionali

La vaccinazione anti-epatite B è obbligatoria in tutta Europa tranne che nei Paesi scandinavi, in Gran Bretagna e in Francia, Paesi dove la prevalenza dell’HBV è bassa.

Nei primi dieci anni di esperienza nel primo paese che ha introdotto la vaccinazione obbligatoria (Taiwan) il calo dei livelli di HBsAg nella popolazione è stato vertiginoso; nei bambini, quelli più a rischio dell’infezione cronica, la prevalenza dell’infezione è scesa dal 10% al 3%. Sempre a Taiwan è stata dimostrata l’importanza del controllo della malattia: nell’arco del programma vaccinale, si è infati ridotto  il  carcinoma epatocellulare causato dall’infezione da HBV. 

A-B-C-D-E DELL’EPATITE

I due virus dell’epatite A ed E sono causa di infiammazioni acute del fegato che, solitamente, guariscono nel giro di 6 mesi. I decessi sono rari e riguardano soprattutto adulti con più di 40 anni oppure, in caso di epatite E, anche donne in gravidanza. Questi virus vengono trasmessi  generalmente con acqua e alimenti contaminati  situazioni ambientali malsane e scarsezza di elementari norme igieniche. In Italia ancora attualmente si registrano dai 1.700 ai 10.000 casi l’anno di epatite acuta A; questo numero oscilla nel tempo in base a focolai epidemici, per lo più legati al consumo di frutti di mare.
I virus dell’epatite B, C e D, trasmessi generalmente attraverso contatto con sangue infetto, possono invece causare un’infiammazione cronica del fegato perché dopo la fase acuta della malattia il sistema immunitario della persona contagiata può non eliminare completamente il virus dal corpo. 

LE PRINCIPALI DIFFERENZE TRA I VIRUS DELL’EPATITE
	Tipi di epatite

	
	A
	B
	C
	D
	E

	Sorgente del virus
	Feci
	Sangue, saliva, liquido seminale
	Sangue, saliva, liquido seminale
	Sangue, saliva, liquido seminale
	Feci

	Via di trasmissione
	Oro-fecale
	Madre-neonato, aghi, trasfusioni

sessuale
	Aghi, trasfusioni, sessuale, madre-neonato
	Aghi, sesso, trasfusioni (in presenza di co-infezione da HBV)
	Oro-fecale

	Infezione cronica
	no
	Si
	Si
	si
	no

	Prevenzione
	Vaccino, immunoglobuline
	Vaccino, immunoglobuline
	Screening donatori di sangue, risk management, educazione
	Vaccino HBV
	Assicurare igiene dell’

approvvigiona-mento idrico


IL TUMORE DEL FEGATO 

Il tumore del fegato è la V neoplasia più frequente al mondo (500.000 casi l’anno) e in 8 casi su 10 è letale (400.000 decessi l’anno). In Europa, assieme al pancreas (letale 4 volte su 10), è il tumore che dà minori speranze di sopravvivenza a 5 anni dalla diagnosi (il 70%). In Italia si registrano circa 7.000 casi ogni anno (superiore alla media dei paesi occidentali) e i decessi sono circa 5.000. Si stima che nel nostro Paese il 70% dei tumori del fegato sia imputabile ai virus dell’epatite B e C e che l’eccesso di carcinomi epatici rispetto ad altri Paesi sviluppati sarebbe prevenibile attraverso un’adeguata cioè più ampia immunizzazione anti-HBV (il vaccino anti-HCV non è disponibile).

L'epatocarcinoma è il più frequente tumore epatico primitivo (che origina nel fegato): l'80-90% dei casi di epatocarcinoma è associato alla cirrosi epatica e nei pazienti cirrotici la presenza di HBsAg (antigene di superficie del virus dell’epatite B) raddoppia il rischio di sviluppare tumore del fegato.

Dopo il tumore del polmone, notoriamente associato al tabacco, è una delle neoplasie le cui cause sono meglio definite, perciò, almeno in linea teorica, più immediatamente prevenibili.

 EPIDEMIOLOGIA 
· Più del 70% dei nuovi casi si verificano nei Paesi in via di sviluppo, nei Paesi del Sud-Est Asiatico, nelle regioni del Pacifico occidentale, del Sahara e dell'Africa meridionale.

· A fronte dell'elevata diffusione in queste aree, i tumori maligni del fegato sono relativamente rari in Europa, meno nei Paesi del Mediterraneo. 

La variabilità epidemiologica geografica si deve a fattori genetici ma  soprattutto alla diversa distribuzione dei maggiori fattori di rischio tra cui i principali sono: 

· la cirrosi epatica 

· l’infezione cronica da HBV e  HCV

· l’intossicazione da aflatossina

· il sesso maschile

· l’età 

· alcune malattie genetiche come l’emocromatosi ereditaria.

LA CIRROSI EPATICA

E’ un’infiammazione del fegato. Con il passare degli anni può provocare una  cicatrizzazione denominata fibrosi con conseguente alterazione della struttura e grave compromissione delle capacità funzionali del fegato. 

I sintomi iniziali di una forma severa di cirrosi epatica sono rappresentati da: 

· debolezza molto intensa
· dimagramento
· ittero o subittero
· comparsa di ascite e gonfiore alle estremità inferiori per ritenzione idrica
· episodi di sanguinamento gastro-intestinale.
La cirrosi, a differenza dell’epatite cronica, è un processo irreversibile e può essere causa di morte, sia per la progressiva riduzione delle capacità funzionali del fegato, sia in quanto favorisce l'insorgenza del tumore primitivo del fegato. La cirrosi epatica è infatti la principale condizione predisponente all’epatocarcinoma. 

· I pazienti con epatite cronica attiva hanno una sopravvivenza a 5 anni dell'86% ma se è già presente la cirrosi la percentuale si abbassa al 55%. Per questo motivo è necessario ricorrere a una terapia che blocchi sia l'evoluzione in cirrosi della malattia che l'integrazione del virus nel genoma ospite, con il conseguente rischio di carcinogenicità.

· L’infezione cronica da virus epatitici maggiori (HBV, HCV e HDV) costituisce la maggiore causa di cirrosi e quindi indirettamente anche di carcinoma epatico.

· Solo per l’infezione cronica da HBV esistono studi che provano che questo virus è in grado di portare al tumore del fegato indipendentemente dalla presenza di cirrosi epatica. 

· L'80-90% circa dei casi di epatocarcinoma è associato alla presenza di cirrosi epatica e la presenza di HBsAg raddoppia nei pazienti cirrotici il rischio di sviluppare l'epatocarcinoma.

· La cirrosi scompensata da HBV rappresenta in Italia il 15-20% delle indicazioni al trapianto di fegato.

GLOSSARIO ESSENZIALE SULL’EPATITE B

Ag (Antigene): proteina presente sulla superficie di batteri, virus o di cellule, che è riconosciuta e attaccata dal sistema immunitario e stimola la produzione di anticorpi.

ALT (Alanin-amino-transferasi): enzima prodotto dal fegato. L’aumento dei livelli di ALT è spesso indice di infiammazione o lesione delle cellule epatiche.

Analoghi nucleosidici: composti di sintesi simili ai componenti del DNA che servono a evitare che nuovi virus si riproducano. Gli analoghi nucleosidici possono sostituirsi ai nucleosidi endogeni e impedire a una catena di DNA virale di formare una nuova cellula. Costituiscono una delle basi della terapia contro l’HIV e la nuova frontiera di trattamento contro l’infezione da HBV.

Anticorpo (Ab): proteina prodotta dal sistema immunitario in risposta ad agenti esterni come virus, un’infezione o una vaccinazione. 

AST (Aspartato amino-transferasi): enzima prodotto dal fegato. Livelli elevati di tale enzima possono indicare un’infiammazione delle cellule epatiche o la loro lesione. 

Biopsia: di un campione di tessuto (ad esempio cellule epatiche) per confermare o  una diagnosi, come un’infezione cronica di epatite B, e per determinare 

Carcinoma epatocellulare (HCC): tumore maligno del fegato. Le infezioni croniche di epatite B possono aumentare il rischio di sviluppare il cancro del fegato. A differenza di altre cause di malattie del fegato allo stadio terminale, l’HCC può verificarsi in assenza di cirrosi. 

cccDNA (HBV): covalently closed circular DNA, schema chiave nella replicazione dell’hepadnavirus. Questa molecola è altamente stabile, con molteplici copie nel nucleo di una cellula infetta dove rimane nonostante il trattamento antivirale. Rimuovere il cccDNA dalle cellule epatiche può teoricamente liberare il fegato dall’infezione cronica da epatite B.

Cirrosi: lesione irreversibile del fegato, dovuta al crescente danno causato da una moltitudine di fattori inclusi virus ad alto tropismo per il fegato come l’HBV. Con il passare del tempo la cirrosi può portare allo scompenso del fegato e alla morte.

Cirrosi scompensata: stadio avanzato di cirrosi accompagnato da test anormali del sangue e altre complicazioni. In questo stadio della malattia, la valutazione di un trapianto di fegato rappresenta una delle opzioni.

DNA polimerasi: enzima essenziale nella replicazione del DNA dell’HBV.

Enzimi del fegato: proteine che catalizzano le reazioni chimiche necessarie alle funzioni dell’organismo. I livelli di alcune di queste proteine come ALT e AST sono elevati quando il fegato è malato poiché entrano nel circolo sanguigno quando la cellula è lesa o distrutta.

Esame emocromocitometrico (emocromo): test che misura il numero di globuli rossi del sangue, di globuli bianchi e la quantità di emoglobina e piastrine. Un basso conteggio di globuli bianchi e piastrine può indicare  di queste cellule nella milza a causa .

Fattori della coagulazione: proteine prodotte dal fegato che assicurano la normale coagulazione del sangue. L’interruzione della capacità del sangue di coagularsi può indicare che il fegato non sta creando sufficienti fattori coagulanti. Una notevole carenza di fattori coagulanti può indicare una complicanza di cirrosi per cui potrebbe essere necessario valutare l’opzione del trapianto di fegato.

Fibrosi: lesione di tessuto dovuta a un’infezione o a un’infiammazione. La presenza di fibrosi solitamente indica un decorso di anni di malattia (ad esempio l’infezione da epatite B cronica). La rapidità con cui la fibrosi si verifica è influenzata negativamente dal sistema immunitario, dall’immunosoppressione, dalla malnutrizione, dalle tossine, come alcol e alcuni farmaci, o da specifiche malattie del fegato, da questi fattori separatamente o in combinazione. 

Genotipo: struttura di informazioni genetiche unica per un organismo, un individuo o un gruppo di individui. Il virus dell’epatite B non ha, ad esempio, un genotipo unico. Attualmente esistono 7 genotipi conosciuti per l’epatite B. La determinazione del genotipo virale può servire per decidere il trattamento migliore. Tuttavia il suo significato e la relativa applicazione clinica non sono ancora stati ben chiariti.

HBcAb o anti-HBc (Anticorpo di nucleo): proteina prodotta dal sistema immunitario che indica un’infezione pregressa o presente di epatite B.

HBcAg (Antigene di nucleo): proteina della membrana di rivestimento del DNA del virus dell’epatite B. Nella pratica clinica solitamente non viene misurata nel sangue, ma può essere identificata nel tessuto del fegato.

HBeAb o anti-HBe (Anticorpo e): prodotto dal sistema immunitario temporaneamente durante un’infezione acuta di HBV o stabilmente durante o dopo una manifestazione acuta di replicazione virale. La conversione spontanea dall’antigene “e” all’anticorpo “e” (cambiamento conosciuto come sieroconversione) predice la rimozione di lungo termine dell’HBV nei pazienti trattati con terapia antivirale.

HBeAg (Antigene e): marcatore di un elevato grado di infezione da HBV, è correlato ad un elevato livello di replica dell’HBV. È impiegato soprattutto per il controllo clinico dei pazienti con infezione cronica da HBV. La sua presenza indica che il DNA dell’HBV si sta replicando attivamente e che l’individuo è potenzialmente infetto.

HBsAb o anti-HBs (Anticorpo di superficie): prodotto come risposta immunitaria del corpo all’antigene di superficie HBsAg o alla vaccinazione. È spesso un marcatore dell’eliminazione virale e dell’immunità all’epatite cronica B.

HBsAg (Antigene di superficie): proteina  indice dell’infezione da HBV. Quando test di laboratorio sul sangue rilevano la presenza dell’antigene di superficie, la persona  può essere infetta. In alcuni casi d’infezione l'HBsAg pur essendo presente, anche se a bassi livelli, può non essere determinabile alla comparsa dei sintomi. In questi casi è consigliabile l'esecuzione della ricerca del genoma virale (HBV-DNA) con tecniche di biologia molecolare. La persistenza dell'HBsAg (e di HBeAg) per più di 6 mesi, senza siero conversione, può indicare l'evoluzione della malattia verso una forma cronica e può essere associata ad epatopatia cronica ed identificare così il "portatore cronico di epatite B".

HBV DNA (acido deossiribonucleico): del virus dell’epatite B. La presenza di DNA dell’HBV indica una  virale attiva con un’alta frequenza di replicazione. I livelli di DNA di HBV sono usati per determinare la risposta alla terapia antivirale e possono servire a determinare la prognosi nelle persone con infezione cronica. 

Istologia del fegato: indagine del tessuto del fegato al microscopio. Le valutazioni istologiche di campioni prelevati con la biopsia del fegato sono utili nella diagnosi e nel monitoraggio di un possibile danno del fegato nell’HBV cronica. 

Proteine: composti organici componenti fondamentali di tutte le cellule vegetali e animali. Tra le diverse funzioni che svolgono, operano come enzimi, elementi strutturali e ormoni. 

Sieroconversione: cambiamento di stato da antigene positivo/anticorpo negativo in antigene negativo/anticorpo positivo. La sieroconversione dell’antigene di superficie in anticorpo di superficie in breve termine è indice della rimozione del virus e della immunità di lungo periodo.

Trascrizione inversa: processo di conversione del filamento singolo di RNA virale in DNA, costituente dei genomi cellulari. Alcuni farmaci antivirali attaccano il DNA virale ostacolando il risultato di questo processo. 

Virus: microrganismi di dimensioni inferiori a quelle dei batteri che possono infettare altri organismi e causare malattie. Nell’ospite un virus può replicare una copia esatta di sé stesso o mutare apportando alla sua molecola piccoli cambiamenti. La capacità di un virus di mutare leggermente nelle persone infette spiega in gran parte la difficoltà di trattamento delle malattie virali.
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