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Infezione da virus dell’epatite E nei donatori di sangue (Italia, 2016-2017).

Enea Spada, Simonetta Pupella, Giulio Pisani, Roberto Bruni, Stefania Taffon, Stefano Boros, Roberta Urciuoli,
Paola Chionne, Elisabetta Madonna, Umbertina Villano, Matteo Simeoni, Sara Fabi, Daniela Adriani, Giuseppe
Marano, Cinzia Marcantonio, Patrizio Pezzotti, Anna R. Ciccaglione, Giancarlo M. Liumbruno
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Nei Paesi sviluppati I’infezione da virus dell’epatite E (Hepatitis E Virus, HEV) ha carattere zoonotico
avvenendo spesso la trasmissione attraverso il consumo di carni contaminate. E perd anche possibile la trasmissione
per via trasfusionale. Per verificare il rischio legato a quest’ultima modalita di trasmissione abbiamo valutato la
prevalenza dell’infezione da HEV in 10.011 donatori di sangue ed emocomponenti reclutati in tutte le regioni italiane
nel 2015-2016. La prevalenza ¢ stata di 8,7% per anti-HEV IgG e di 0,5% per anti-HEV IgM. Si é rilevata un’ampia
variabilita della prevalenza anti-HEV 1gG nelle regioni con i valori piu alti (>15%) in Abruzzo e Sardegna. Il
riscontro di tassi di prevalenza elevati sembra essere dovuto ad abitudini alimentari locali e/o a contaminazione
ambientale. La prevalenza osservata € comunque tra le piu basse in Europa. Prima di implementare lo screening
universale per HEV sulle donazioni di sangue ed emocomponenti in Italia, servono ulteriori studi.
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Hepatitis E virus infection in blood donors (Italy, 2016-2017).

Enea Spada, Simonetta Pupella, Giulio Pisani, Roberto Bruni, Stefania Taffon, Stefano Boros, Roberta Urciuoli,
Paola Chionne, Elisabetta Madonna, Umbertina Villano, Matteo Simeoni, Sara Fabi, Daniela Adriani Giuseppe
Marano, Cinzia Marcantonio, Patrizio Pezzotti, Anna R. Ciccaglione, Giancarlo M. Liumbruno
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Hepatitis E virus (HEV) infection is mainly a food-borne zoonosis, but it can also be transmitted by blood
transfusion. Since this potential threat to blood safety, we aimed to investigate HEV infection prevalence in Italian
blood donors. We tested a total of 10011 plasma samples, collected during 2015-2016 by Blood Services (BS) in
Italy, for 1gG and IgM anti-HEV by using validated assays. Overall IgG and IgM prevalence rates were 8.7% and
0.5% respectively (one of the lowest prevalence estimates reported among blood donors in Europe) and differed
greatly by region. The highest IgG anti-HEV prevalence rates (>15%) were found in Abruzzo and Sardinia.
Particularly high prevalence figures in some regions and provinces may be explained by local eating habits and/or
intensive environmental HEV contamination. Before considering the introduction of HEV blood donations screening,
further issues should be addressed, requiring the undertaking of prospective cost-benefit studies.
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VIRUS DELL’EPATITE E

Introduzione

Il virus dell’epatite E (Hepatitis E virus, HEV) & un virus appartenente alla famiglia
Hepeviridae, genere Orthohepevirus, specie Orthohepevirus A e rappresenta una delle principali
cause di epatite per I’uomo.

Secondo una stima dell’Organizzazione Mondiale della Sanita (OMS), sono circa 20 milioni i
casi di infezione da HEV ogni anno, di cui oltre 3 milioni sintomatici (generalmente a decorso
benigno), e circa 44.000 le morti associate (1).

Biologia del virus

Le particelle virali di HEV sono sferiche, hanno simmetria icosaedrica, diametro compreso tra
27 e 34 nm e sono sprovviste di involucro (2). Il genoma virale ¢ formato da una molecola di
RNA positivo a singolo filamento poliadenilata, di circa 7,2 kilobasi (Kb) contenente tre cornici
di lettura aperte (Open Reading Frame, ORF):

— ORF1, di 5Kb, localizzata nella regione del 5°, codifica per le proteine non strutturali (Non-
Structural Proteins, NSP) che includono una proteasi, una metiltransferasi, una RNA
elicasi e una RNA polimerasi RNA-dipendente, insieme ad altri domini a funzione non
nota.

— ORF2, di 2 Kb, localizzata nella regione del 3°, codifica per la maggiore proteina capsidica
(72 kilodalton).

— ORF3, lacornice piu piccola, codifica per una fosfoproteina associata al citoscheletro. Non
e ancora chiaro che funzioni abbia, ma sembra sia coinvolta in numerosi processi durante
I’infezione virale e nella regolazione della risposta dell’ospite all’infezione da HEV (3).

Il genoma contiene piccole regioni non tradotte (UTR) agli estremi 3’ e 5°, rispettivamente di
68 e 26 nucleotidi. La replicazione del virus in colture cellulari é limitata e questa condizione ha
fortemente influenzato lo studio del ciclo replicativo (4).

Genotipi e spettro d’ospite

Recentemente & stata proposta una nuova classificazione degli Hepeviridae che prevede la
distinzione in 2 generi: Orthohepevirus (include tutti gli isolati virali che infettano mammiferi e
uccelli), e Piscihepevirus (virus che infettano la trota) (5-6).

Il genere Orthohepevirus comprende 4 specie differenti (A-D).

Gli Orthohepevirus A infettano sia I’uomo che altre specie animali.

Nella specie Orthohepevirus A, almeno 4 genotipi, indicati come genotipo 1 (HEV-1),
genotipo 2 (HEV-2), genotipo 3 (HEV-3) e genotipo 4 (HEV-4), possono causare infezione
nell’uomo.

I genotipi appartenenti alla specie Orthohepevirus A sono ulteriormente suddivisi in numerosi
sottotipi (7); tuttavia esiste un unico sierotipo di HEV (8).
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Diagnosi

La diagnosi di epatite E acuta si basa sul rilevamento di anticorpi anti-HEV I1gM, 1gG e del
genoma virale nel siero. Dopo un periodo di incubazione che varia da 2 a 6 settimane, si osserva
la produzione di anticorpi IgM, alla quale segue la risposta anticorpale delle 1gG. Per il
rilevamento anticorpale si utilizzano saggi immunoenzimatici commerciali (specifici per IgM e
IgG) che utilizzano proteine ricombinanti o peptidi sintetici corrispondenti ad epitopi
immunodominanti delle proteine virali dei 4 principali genotipi che infettano I’uomo.

La presenza di anticorpi IgM é indice di infezione acuta o recente; il picco di produzione delle
IgM coincide con la comparsa dei sintomi dell’epatite, permanendo ad alti livelli per otto
settimane. Nel periodo successivo, nella maggior parte dei pazienti, i livelli di IgM declinano
rapidamente e raggiungono valori al di sotto della soglia di rilevamento al massimo in 32
settimane. Nella fase acuta aumenta anche il titolo delle IgG, i livelli anticorpali raggiungono il
valore massimo in media 4 settimane dopo I’esordio clinico e rimangono elevati per piu di un
anno (9). Non é definitivamente chiarito se gli anticorpi IgG abbiano o meno potere
neutralizzante.

Il rilevamento del genoma virale avviene tramite la tecnica di reazione a catena della
polimerasi previa trascrizione inversa (RT-PCR, Reverse Trascription-Polymerase Chain
Reaction) dell’lRNA. L’HEV RNA si rileva nelle feci durante il periodo che va dalla settimana
precedente I’inizio dei sintomi fino a 2-4 settimane dopo. Nel sangue il genoma virale puo essere
rilevato ancor prima della comparsa dell’ittero e dell’aumento delle transaminasi, quindi circa 2
settimane prima della comparsa dei sintomi, e continua ad essere presente fino a 4 settimane dopo
(9). La tecnica di amplificazione genica, seguita dal sequenziamento nucleotidico, permette di
determinare il genotipo infettante. La metodica real time-PCR viene impiegata per la
quantizzazione dell’HEV RNA, fornendo informazioni sul livello di viremia. Si tratta di una
metodica sensibile, specifica e attendibile che rileva tutti i genotipi principali del virus HEV
permettendo inoltre una piu precisa identificazione dello stato dell’infezione (10).

Epidemiologia

L’infezione da HEV e diffusa in tutto il mondo, tuttavia i diversi genotipi mostrano una
differente distribuzione geografica.

I genotipi HEV-1 e HEV-2 infettano esclusivamente I’uomo e I’infezione da essi causata &
endemica nei Paesi in via di sviluppo. L’HEV-1 € comune in Asia mentre I’HEV-2 é prevalente
in Africa Occidentale, Messico e America centro-meridionale. La trasmissione di questi genotipi
avviene per via feco-orale, principalmente attraverso I’acqua contaminata e puo dar luogo sia ad
epidemie che a casi sporadici. Le infezioni da HEV-1 e HEV-2 sono spesso (80%) asintomatiche
e la malattia clinicamente manifesta si osserva soprattutto nei giovani adulti. L’infezione puo
causare una malattia severa nelle donne in gravidanza e in pazienti con pregressa epatopatia
cronica, potendo raggiungere tassi di mortalita pari rispettivamente al 25% e al 75% (4-6). Nei
Paesi sviluppati questi genotipi possono essere responsabili di casi sporadici osservabili talvolta
in viaggiatori provenienti da regioni endemiche (4-7).

I genotipi HEV-3 e HEV-4 infettano I’uomo e vari mammiferi domestici e selvatici, in
particolare maiali, cinghiali, cervi e conigli che possono rappresentare serbatoi di infezione per
I’'uomo. L’HEV-3 ¢ responsabile della maggior parte dei casi di infezione che si rilevano in
Europa, Nord America, Asia (Cina, Giappone) e Oceania, mentre I’HEV-4 & prevalente in Asia
(Cina, Giappone e Indonesia) ma si rileva in misura minore anche in Europa (Belgio, Germania,
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Francia e Italia) (7, 11-15). | virus HEV-3 e HEV-4 vengono trasmessi all’uomo principalmente
attraverso I’ingestione di carni e prodotti a base di carne, consumati crudi o poco cotti, oppure
attraverso il contatto con animali infetti (1, 6-7, 13-16). La trasmissione del virus attraverso il
consumo di ortaggi, frutti, molluschi e acqua potabile, contaminati da concimi animali o da rifiuti
umani, sembra anch’essa possibile per quanto non definitivamente dimostrata. L’ipotesi che la
trasmissione del virus avvenga per via zoonotica e sostenuta dall’osservazione che i ceppi di
HEV-3 che infettano esseri umani e animali provenienti dalla stessa zona sono di solito
strettamente correlati tra loro dal punto di vista filogenetico (5-7, 13-16). Infine, & anche possibile
la trasmissione inter-umana di HEV-3 e HEV-4 attraverso la trasfusione di sangue o emoderivati
(17-19) e il trapianto di organi solidi (20, 21). La maggior parte delle infezioni da HEV-3 0 HEV4
e asintomatica; la malattia colpisce principalmente uomini di eta superiore ai sessanta anni e
individui con malattia epatica preesistente. L HEV-3 e anche I’lHEV-4 possono causare epatite
cronica in pazienti immunocompromessi (individui con malattie linfo-proliferative, pazienti
sottoposti a trapianto di organo o a chemioterapia antitumorale, soggetti HIV positivi), che
possono poi sviluppare cirrosi epatica in circa il 60% dei casi (1, 13-15).

Studi effettuati in vari Paesi europei hanno riportato tassi di prevalenza dell’infezione da HEV
(cioé prevalenza di anti-HEV 1gG) assai variabili e, a volte, inaspettatamente elevati, sia nella
popolazione generale (22-27) che nei donatori di sangue (28-40). Una analisi degli studi condotti
in Europa dal 2003 al 2015 ha riportato stime che vanno dallo 0,6% al 52,5% (41). In Italia, la
prevalenza di anti-HEV nella popolazione generale nazionale non é stata finora determinata con
certezza. Infatti, in letteratura sono disponibili al riguardo solo dati relativi ad un numero non
elevato di studi, tutti peraltro a carattere regionale. La prevalenza osservata in questi studi varia
molto da regione a regione ed & compresa tra 1-17,8% nella popolazione generale (42-47) e 0,7-
49% nei donatori di sangue (40, 48-50). L’ampia variabilita dei dati di prevalenza anti-HEV
registrati nei diversi Paesi europei e persino all’interno dello stesso Paese & probabilmente dovuta
a diversi fattori, tra i quali assumono un ruolo di rilievo il tipo di test anti-HEV utilizzato, il tipo
di coorte esaminata e alcuni fattori geografico-ambientali che possono svolgere un ruolo
significativo (13, 15, 16, 41) nella diffusione del virus (comportamenti delle persone, abitudini
alimentari regionali, presenza di serbatoi animali di infezione, contaminazione ambientale).
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STUDIO DI PREVALENZA DELL’INFEZIONE
DA HEV NEI DONATORI DI SANGUE

Obiettivo

La possibilita che i genotipi HEV-3 e HEV-4 possano essere trasmessi mediante trasfusione
di sangue ed emoderivati e le gravi conseguenze che I’infezione pud dare nei pazienti
immunocompromessi (i quali sono spesso proprio coloro maggiormente esposti a terapie
trasfusionali) hanno suscitato qualche preoccupazione per quanto riguarda la sicurezza delle
donazioni di sangue. Questo ha indotto molti Paesi europei ad intraprendere studi per determinare
la sieroprevalenza di HEV nei donatori di sangue e la prevalenza di HEV RNA nelle donazioni
di sangue, allo scopo di decidere se introdurre 0 meno lo screening preventivo, selettivo od
universale delle stesse (36).

Come detto in precedenza, in Italia non é ad oggi disponibile una stima della prevalenza su
scala nazionale dell’infezione né nella popolazione generale né nei donatori di sangue. Per
colmare questa lacuna conoscitiva e attivare eventuali misure di prevenzione é stato condotto nel
periodo 2016-2017, con il coordinamento del Centro Nazionale Sangue (CNS), uno studio
nazionale con I’obiettivo di valutare la prevalenza di infezione da HEV nei donatori di sangue.

Materiali e metodi

Caratteristiche dello studio

Questo studio € stato finanziato dal Ministero della Salute per I’importanza dell’argomento
per la salute pubblica (finanziamento annuale del Centro Nazionale per la prevenzione e il
controllo delle malattie, 2015). Considerato I’elevato numero di soggetti partecipanti (circa
10.000), I’assenza di ricadute dei risultati sulla salute dei donatori, e il fatto che i campioni di
sangue sono utilizzati per valutare la sicurezza delle donazioni di sangue e emocomponenti, non
¢ stato necessario raccogliere uno specifico consenso informato dei donatori, come previsto
dall’ Autorizzazione 9/2014 (51).

Lo studio, coordinato dal Centro Nazionale Sangue, ¢ stato realizzato in collaborazione con il
Dipartimento di Malattie Infettive e il Centro Nazionale per il Controllo e la Valutazione dei
Farmaci dell’Istituto Superiore di Sanita (ISS) e si & avvalso del prezioso contributo della Rete
dei Servizi Trasfusionali e dei Responsabili delle Strutture regionali di coordinamento delle
attivita trasfusionali.

Raccolta dei campioni di plasma

Per I’acquisizione dei campioni di plasma da sottoporre alla ricerca degli anticorpi anti-HEV e
del genoma virale (HEV RNA) é stata coinvolta la ditta Kedrion Biopharma SpA (Castelvecchio
Pascoli, Lucca), specializzata nello sviluppo, produzione e distribuzione di prodotti plasma-derivati.
La ditta Kedrion é autorizzata al frazionamento del plasma delle donazioni di sangue (ricevute dai
Servizi Trasfusionali diffusi su tutto il territorio nazionale) per la produzione dei prodotti plasma-
derivati, in accordo con le regioni italiane. Ogni unita di plasma inviata alla Ditta & accompagnata
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da una “provetta pilota” che viene utilizzata per la ricerca dei genomi virali attraverso le tecniche di
amplificazione genica (test NAT), come richiesto dalla Farmacopea Europea, attraverso la strategia
dei “minipool”. Questa strategia prevede I’allestimento di piastre di archivio da 96 pozzetti da
utilizzare nel caso in cui il minipool risulti reattivo al test NAT. Infatti, seguendo un determinato
algoritmo, il singolo donatore che ha determinato la reattivita al test NAT puo essere identificato e
I’unita di plasma corrispondente non utilizzata per la produzione dei plasma-derivati. Ogni piastra
d’archivio viene identificata da un unico codice che indica la citta di origine dei donatori. Ciascun
campione di plasma (associato ad un unico donatore) si trova in una posizione ben identificabile
con una lettera (da A ad H) e un numero (da 1 a 12).

Una volta completati i test NAT sui “minipool” e completata la produzione di farmaci plasma-
derivati, le piastre dopo un periodo di conservazione a -20°C sono destinate alla distruzione.

In questo studio le piastre d’archivio delle unita raccolte nel 2015-2016, sono state inviate
all’ISS unitamente alle liste delle donazioni (bleeding list) dalle quali provengono i campioni di
plasma. Attraverso il codice della donazione, noto solo al Servizio Trasfusionale di appartenenza
e stato possibile risalire ad alcuni parametri dei corrispondenti donatori quali eta e/o sesso per
1’89-91% dei casi. Tali informazioni sono state utili ai fini dell’elaborazione statistica dei risultati.

L approccio seguito in questo studio ha consentito di effettuare in tempi rapidi uno studio di
sieroprevalenza dell’HEV su un ampio e rappresentativo campione della popolazione di donatori
dell’intero territorio nazionale.

Disegno dello studio e saggi virologici

Nello studio sono state coinvolte le 20 regioni italiane, considerando le due province autonome
di Trento e Bolzano come costitutive della regione autonoma Trentino-Alto Adige. Per ciascuna
regione sono stati selezionati circa 500 campioni di plasma campionando, ove possibile, dalle
piastre provenienti da differenti Servizi Trasfusionali. Nella Tabella 1 é riportato, per ciascuna
regione, il numero dei campioni di plasma (equivalenti al numero di donatori) analizzati nello
studio.

Tutti i campioni di plasma sono stati inizialmente analizzati per valutare la presenza di
anticorpi anti-HEV 1gG. Successivamente, nei Servizi Trasfusionali che presentavano una
sieroprevalenza di anti-HEV 1gG < 15%, la ricerca degli anticorpi anti-HEV IgM ¢ stata realizzata
solamente sui campioni risultati anti-HEV 1gG positivi. Per le citta che presentavano una
sieroprevalenza di anti-HEV 1gG > 15%, la ricerca degli anticorpi anti-HEV IgM e stata effettuata
su tutti i campioni, sia quelli risultati 1gG positivi che IgG negativi. La valutazione della presenza
di anticorpi anti-HEV IgM e 1gG é stata effettuata con i saggi Wantai HEV-IgM ELISA e Wantai
HEV-1gG ELISA, basati sull’uso di antigeni ricombinanti dell’ORF2.

Al fine di ottimizzare I’uso delle risorse economiche, il saggio di real time PCR per la ricerca
del’HEV RNA e stato condotto con due diversi metodi e adottando una strategia di minipool tale
da garantire un livello di sensibilita analitica accettabile. La fase di estrazione degli acidi nucleici &
stata eseguita con il kit Qiamp MinElute Virus Spin kit (Qiagen) partendo da 200 pL di plasma.

Sui campioni risultati positivi agli anticorpi anti-HEV 1gG, la ricerca di HEV RNA ¢ stata
condotta con il metodo in house in minipool da 2-3 campioni con una sensibilita di circa 80-120
Ul/mL. 1l metodo in house prevede I’amplificazione di un piccolo tratto di 71 basi della regione
conservata ORF3 (posizione 5261-5332 sulla sequenza del genoma virale). Per la reazione di
amplificazione sono stati impiegati 7 uL di eluato corrispondente a 35 pL di plasma equivalente,
il kit QuantiTect Probe RT-PCR (Qiagen) e lo strumento Rotor-Gene Q5/6 plex Platform
(Qiagen). Il metodo convalidato ha una sensibilita analitica espressa come limite di rilevamento
al 95% pari a 35-40 Ul/mL di HEV RNA.
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Tabella 1. Dati relativi alla prevalenza di IgG e IgM anti-HEV per regione e per Servizio Trasfusionale

Regione Servizio Donatori IgM+ (IgG+) IgM+
Trasfusionale n. n. % n. %
Abruzzo 619 141 22,8 13 (10) 2,1
L’Aquila 288 91 31,6 6 (5) 2,1
Pescara 192 32 16,7 2 (1) 1,0
Vasto 139 18 12,9 5(4) 3,6
Basilicata Potenza 179 4 2,2 0 0
Calabria 504 30 6,0 1(2) 0,2
Catanzaro 120 7 5,8 0 0
Cosenza 96 9 9,4 0 0
Reggio C. 192 8 4,2 1(1) 0,5
Vibo Valentia 96 6 6,2 0 0
Campania 504 28 5,6 0 0
Aversa 96 4 4,2 0 0
Battipaglia 96 4 4,2 0 0
Benevento 96 3 3,1 0 0
Napoli 120 13 10,8 0 0
Salerno 96 4 4,2 0 0
Emilia R. 503 18 3,6 0 0
Bologna 168 9 54 0 0
Ferrara 167 4 2,4 0 0
Pievesestina 168 5 3,0 0 0
Friuli V.G. S. Vito al Tagliamento 288 7 2,4 2(2) 0,7
Lazio 576 71 12,3 5(5) 0,9
Frosinone 96 3 3,1 0 0
Latina 96 5 52 1(1) 1,0
Rieti 96 24 25,0 1(1) 1,0
Roma 192 15 7,8 2(2) 1,04
Viterbo 96 24 25,0 1(2) 1,0
Liguria 480 39 8,1 4 (4) 0,8
Genova NG 96 9 9,4 1(2) 1,0
Genova SM 96 4 4,6 1(1) 1,0
Imperia 96 10 10,4 1(1) 1,0
La Spezia 96 7 7,3 0 0
Savona 96 9 9,4 1(1) 1,0
Lombardia 544 33 6,1 1(1) 0,2
Bergamo 64 4 6,2 0 0
Brescia 64 3 4,7 0 0
Como 64 2 4.7 0 0
Cremona 64 6 9,4 1(1) 1,6
Lecco 64 3 4.7 0 0
Milano 96 7 7,3 0 0
Pavia 64 4 6,2 0 0
Varese 64 4 6,2 0 0
Marche 504 65 12,9 6 (6) 1,2
Ancona 120 6 5,0 1(1) 0,8
Ascoli Piceno 96 24 25,0 2(2) 2,1
Fermo 96 12 12,5 2(2) 2,1
Macerata 96 21 21,9 1(1) 1,0
Pesaro 96 2 2,1 0 0
Molise 479 33 6,9 0 0
Campobasso 192 11 5,7 0 0
Isernia 191 11 5,8 0 0
Termoli 96 11 11,5 0 0

segue
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continua
Regione Servizio Donatori IgG+ IgM+ (IgG+) IgM+
Trasfusionale n. n. % n. %
Piemonte 616 50 8,1 4 (3) 0,6
Alessandria 96 3 3,1 0 0
Asti 40 3 7,5 0 0
Biella 48 3 6,2 0 0
Cuneo 96 15 15,6 2(1) 2,0
Domodossola 48 5 10,4 0 0
Novara 96 6 6,2 0 0
Torino 96 10 10,4 2(2) 2,0
Verbania 48 4 8,3 0 0
Vercelli 48 1 2,1 0 0
Puglia 504 18 3,6 0 0
Barletta 96 0 0 0 0
Brindisi 120 7 5,8 0 0
Casarano 96 7 7,3 0 0
Gallipoli 96 3 3,1 0 0
Molfetta 96 1 1,0 0 0
Sardegna 672 134 19,9 2(2) 0,3
Alghero 96 6 6,2 0
Cagliari 96 12 12,5 1(2) 1,0
Lanusei 96 29 30,2 0 0
Nuoro 96 37 38,5 0 0
Oristano 96 12 12,5 0 0
Ozieri 96 27 28,1 1(2) 1,0
Sassari 96 11 11,5 0 0
Sicilia 576 39 6,8 1(2) 0,2
Agrigento 48 2 4,2 0 0
Caltanissetta 96 3 3,1 0 0
Catania 48 5 10,4 0 0
Palermo 96 2 2,1 0 0
Patti 96 11 11,5 0 0
Ragusa 96 9 9,4 1(1) 1,0
Siracusa 96 7 7,3 0 0
Toscana 623 49 7,9 5(5) 0,8
Arezzo 96 4 4,2 1(1) 1,0
Firenze 96 12 12,5 1(1) 1,0
Grosseto 96 11 11,5 0 0
Livorno 48 2 4,2 1(1) 4,1
Lucca 96 10 10,4 1(1) 1,0
Pisa 96 1 1,0 0 0
Prato 95 9 9,5 1(1) 1,0
Trentino A.A 488 22 4,5 0 0
Bolzano 240 12 5,0 0 0
Trento 248 10 4,0 0 0
Umbria 496 51 10,3 2(2) 0,4
Foligno 112 12 10,7 0 0
Perugia 192 11 57 0 0
Terni 192 28 14,6 2(2) 1,0
V. d’Aosta Aosta 376 18 4,8 0 0
Veneto 480 19 4,0 0 0
Arzignano-Bassano (VI) 192 8 4,2 0 0
Padova 96 3 3,1 0 0
Rovigo 96 3 3,1 0 0
Treviso 96 5 5,2 0 0
Totale 10.011 869 8,7 46 (42)
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Sui campioni risultati negativi agli anticorpi anti-HEV IgG, la ricerca di HEV RNA é stata
condotta con il kit commerciale (Real Star HEV RT-PCR kit 1.0 dell’Altona Diagnostics) in
minipool di un massimo di 10 campioni con una sensibilita di circa 150-200 Ul/mL. Questo
metodo prevede I’amplificazione della regione conservata ORF3. Per la reazione di
amplificazione, eseguita sullo strumento Rotor-Gene Q5/6 plex Platform (Qiagen) sono stati
impiegati 25 uL di eluato corrispondente a 125 L di plasma equivalente. 11 metodo convalidato
ha una sensibilita analitica espressa come limite di rilevamento al 95% pari a 15-20 Ul/mL di
HEV RNA.

Analisi statistica

Il calcolo degli intervalli di confidenza al 95% (IC 95%) é stato effettuato utilizzando la
distribuzione binomiale. L associazione tra i dati demografici e i marcatori d’infezione da HEV
e stata stimata con il test del chi quadrato, con il test esatto di Fisher e con il test t di Student o il
test di Mann-Whitney.

Per la valutazione simultanea dell’associazione tra le diverse caratteristiche dei donatori con
la positivita agli anticorpi 1gG é stato utilizzato un modello di analisi logistica multipla utilizzando
il Servizio Trasfusionale, sede delle donazioni, come variabile di clustering. Le variabili
analizzate incluse nel modello sono state: eta alla donazione, sesso e regione di provenienza.

Risultati

In totale sono stati analizzati 10.011 campioni di plasma. | dati relativi all’eta erano disponibili
per 8973 donatori (89,6%), I’eta media era di 44 anni (intervallo 18-70 anni). | dati sul sesso erano
disponibili per 9141 donatori (91,3%), 6835 maschi e 2306 femmine (rapporto ~3:1).

Come mostrato in Tabella 1, la prevalenza media nazionale era pari all’8,7%. In totale, 869
donatori sono risultati 1gG anti-HEV positivi (8,7%; IC 95%: 8,14-9,25) e 46 donatori (0,5%; IC
95%: 0,34-0,61) sono risultati IgM anti-HEV positivi (vedi Tabella 1). Tra questi, 42 erano anche
anti-HEV IgG positivi. Nessun donatore é risultato HEV RNA positivo.

L analisi statistica ha mostrato che la prevalenza di IgG anti-HEV era significativamente piu
elevata nei maschi che nelle femmine [9,5% (647/6835; IC 95%: 8,79-10,18) rispetto al 7,1%
(164/2306, IC 95%: 6,13-8,23); p = 0,0006] e nei donatori di eta superiore a 44 anni rispetto ai
donatori piu giovani [12% (552/4603; IC 95%: 11,09-12,96) rispetto al 5,8% (254/4370; IC 95%:
5,16-6,55) p = 0,0000] (dati non mostrati).

La Figura 1 mostra che i dati di prevalenza per ciascuna delle 20 regioni erano caratterizzati
da ampia variabilita (dal 22,8% in Abruzzo al 2,2% in Basilicata). Una prevalenza superiore al
15% é stata riscontrata in Abruzzo e Sardegna (rispettivamente 22,8% e 19,9%). Prevalenze
comprese tra il 10% e il 15% sono state rilevate in tre regioni dell’Italia Centrale (Lazio, Umbria
e Marche). Invece valori tra il 5% e il 10% sono stati osservati nelle regioni del nord-ovest
(Lombardia, Piemonte, Liguria e Toscana), nelle regioni Sud-Tirreniche (Campania, Calabria e
Sicilia) e nel Molise. Infine, nel Nord-est (Trentino-Alto Adige, Friuli Venezia Giulia, Veneto ed
Emilia-Romagna) e altre regioni del Sud-est (Puglia e Basilicata) sono stati rilevati tassi di
prevalenza piu bassi (<5%), cosi come nella regione Valle d’ Aosta.
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Figura 1. Prevalenza delle IgG anti-HEV per ciascuna delle 20 regioni d’ltalia (2016-2017)

La Tabella 1 e la Figura 2 mostrano un quadro approfondito dei risultati dello studio, in quanto
riportano anche i dati di prevalenza rilevati nei Servizi Trasfusionali, ciascuno dei quali
rappresentativo di quasi tutte le province delle 20 regioni di Italia. Anche all’interno della stessa
regione, sono stati rilevati valori di prevalenza delle 1gG piuttosto variabili. Nelle regioni come
I’ Abruzzo, in cui la prevalenza totale regionale superava il 15%, per la provincia dell’ Aquila si
rilevava una prevalenza delle 1gG di quasi il doppio rispetto alla prevalenza riscontrata nella
provincia di Pescara (31,6% e 16,7% rispettivamente) (Figura 2).

Anche in Sardegna sono stati trovati valori di prevalenza notevolmente variabili tra le
differenti province: Nuoro e Lanusei mostravano una prevalenza di oltre il 30%, mentre Alghero
e Sassari erano al di sotto del 12%.

La stessa ampia variabilita intra-regionale si riscontrava nelle regioni con prevalenza tra il
10% e il 15%. Nel Lazio, Rieti e Viterbo raggiungevano una prevalenza del 25%, mentre nelle 3
restanti province (Roma, Latina e Frosinone), i tassi rilevati erano al di sotto dell’8%. Nelle
Marche é stata rilevata una prevalenza del 25% ad Ascoli Piceno e del 2,1% a Pesaro. In Umbria
la prevalenza variava dal 14,6% di Terni al 5,7% di Perugia.
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Figura 2. Prevalenza delle IgG anti-HEV per ciascuna provincia (2016-2017)

Nelle regioni con prevalenza inferiore al 10%, le differenze dei valori di prevalenza di IgG
anti-HEV tra le province della stessa singola regione, tendevano ad essere ridotte. Valori assoluti
di prevalenza maggiori del 10% (compresi tra 10% e 16%) si sono osservati solamente nei centri
di Napoli (Campania), Imperia (Liguria), Termoli (Molise), Cuneo, Domodossola e Torino
(Piemonte), Catania e Patti (Sicilia), Firenze, Grosseto e Lucca (Toscana).
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Le 3 principali variabili incluse nell’analisi multivariata (eta, sesso e regione) erano tutte
significativamente associate con la positivita per 1gG anti-HEV. | donatori con eta tra 30 e 50
anni e quelli con eta maggiore di 50 anni avevano una probabilita di risultare 1gG anti-HEV
rispettivamente di 2-3 volte e 4-5 volte maggiore di quelli piu giovani, di eta inferiore ai 30 anni.
Gli uomini mostravano una probabilita di risultare 1gG anti-HEV positivi di circa il 30% maggiore
rispetto alle donne. Ci sono state anche significative differenze nella probabilita di risultare 1gG
anti-HEV positivi tra i donatori residenti al nord o al sud rispetto a quelli residenti in centro Italia.
E stata infine evidente una significativa eterogeneita intra-regionale della prevalenza IgG anti-
HEYV sulla base della localizzazione provinciale del Servizio Trasfusionale.

Nelle 20 tabelle in Appendice sono indicate le caratteristiche dei donatori e i valori di
prevalenza degli anticorpi anti-HEV 1gG e IgM per ciascuna delle 20 Regioni italiane.

Discussione e conclusioni

Questo ¢ il primo studio su scala nazionale sulla prevalenza dell’infezione da HEV mai
effettuato in Italia ed eseguito utilizzando saggi molecolari e sierologici altamente sensibili e
specifici per il rilevamento dei marcatori di infezione da HEV (52).

| dati conclusivi mostrano che negli anni 2015-2016 la prevalenza degli anticorpi anti-HEV
IgG e IgM nei donatori di sangue era rispettivamente di 8,7% e 0,4%, mentre nessuno dei 10.011
donatori € risultato positivo al’lHEV RNA.

E ormai ben noto che i dati sulla prevalenza delle IgG di HEV dipendono fortemente dal tipo
di saggio sierologico impiegato, oltre che dalla zona geografica in cui viene effettuato lo studio e
dalle caratteristiche della coorte presa in esame (34, 41, 52-55). Cio implica che i risultati degli
studi sulla sieroprevalenza per una data popolazione debbano essere confrontati in primo luogo
con i risultati di studi che abbiano utilizzato gli stessi saggi sierologici.

Negli ultimi 2 decenni, sono stati effettuati alcuni studi sulla sieroprevalenza di HEV in
donatori di sangue in Italia, ma la maggior parte hanno riportato i risultati ottenuti con metodiche
poco sensibili e non validate, ad eccezione di due studi nei quali i campioni sono stati saggiati
utilizzando il kit anti-HEV Wantai (40, 56). Uno di questi studi é stato condotto su un campione
di 313 donatori di sangue afferenti al Servizio Trasfusionale dell’ Aquila, tra febbraio e marzo del
2014 (40). La prevalenza degli anticorpi anti-HEV IgG é risultata del 49%. Tre donatori al
momento della donazione avevano marcatori di infezione recente, in quanto risultati positivi alle
IgM (n=2; 0,6%) e/o a HEV RNA (n=2; 0,6%); I’unico fattore di rischio per questi soggetti era il
consumo di salsicce di fegato di maiale poco cotte.

Il secondo studio italiano sulla sieroprevalenza di HEV effettuato utilizzando i saggi Wantai €
stato eseguito su donatori afferenti al Servizio Trasfusionale di Sondrio, in Lombardia (56). La
prevalenza degli anticorpi anti-HEV IgG e risultata del 9,8%.

Negli altri Paesi europei, la sieroprevalenza nei donatori di sangue, rilevata utilizzando il
saggio Wantai, era la seguente: 27% nei Paesi Bassi (35), 22,4% in Francia (34), in Catalogna
(Spagna) 19,9% (54), in Danimarca 19,8% (38), nel Nord dell’Austria 13,5% (39), in Irlanda
5,3% (37); nel Regno Unito sono stati riportati valori del 16,2%, 10% e 4,7% rispettivamente in
Inghilterra, Galles del nord e Scozia (29, 33). In Germania, utilizzando un saggio meno sensibile
del Wantai, é stata invece riscontrata una prevalenza del 6,8% (31, 55). Da questi dati si pud
desumere che, per quanto riguarda la prevalenza di IgG anti-HEV, I’Italia ha uno dei tassi piu
bassi in Europa.

Come precedentemente riportato negli altri studi europei, anche nel nostro lavoro abbiamo
osservato una piu alta prevalenza di IgG anti-HEV nei donatori di eta pit avanzata rispetto ai
donatori piu giovani (29, 34, 35, 37, 39-41, 53, 57). Non ¢ pero ben chiaro se questo sia dovuto

11



Rapporti ISTISAN 18/19

ad una esposizione all’HEV ugualmente distribuita nell’arco dell’intera vita oppure se dipenda
dal fatto che una certa coorte sia stata maggiormente esposta al virus in passato. Inoltre, abbiamo
osservato una prevalenza maggiore negli uomini piuttosto che nelle donne. Questa differenza é
stata osservata anche in altri Paesi (34, 35, 53) e potrebbe essere dovuta alla differente esposizione
a particolari fattori di rischio (esposizione professionale, dieta, abitudini nel tempo libero come
la caccia, ecc.) correlati al sesso.

Non sono ben note le cause della ampia variabilita regionale, inter-regionale e intra-regionale
della prevalenza dell’infezione da HEV. Si puo ipotizzare che cio dipenda da particolari abitudini
alimentari locali, cosi come da fattori ecologico/ambientali/geografici. L’influenza di alcune
abitudini alimentari sulla diffusione del virus dell’HEV e stata ben evidenziata nel nostro
precedente lavoro svolto a L’Aquila e ancora prima da altri studi effettuati in Francia e in
Germania (28, 30, 58-60).

Per quanto riguarda il ruolo dei fattori ecologico/ambientali/geografici nell’influenzare la
prevalenza dell’HEV, & interessante notare che in Sardegna le aree con i piu alti tassi di anti-HEV
IgG corrispondono a zone di allevamento brado di maiali (Lanusei, Ozieri e Nuoro). In questa
regione, sulla base dei risultati di questo studio, € dunque evidente che esista una precisa
corrispondenza tra le aree di allevamento brado dei maiali e le aree a maggior prevalenza di HEV
(61). Negli allevamenti allo stato brado il rischio di trasmissione di infezioni tra maiali e/o altri
animali selvatici e domestici e da tali animali all’uomo & maggiore rispetto agli allevamenti
controllati. In particolare, i cinghiali sembra che possano avere un ruolo importante nella
trasmissione del virus. E stato anche osservato che i cinghiali, in particolare quelli che sviluppano
un’infezione cronica, possono sia naturalmente che sperimentalmente infettare con il genotipo
HEV-3 maiali sani, data la carica virale elevata e I’escrezione virale piuttosto prolungata nel
tempo, che caratterizzano le infezioni croniche o comunque protratte (62, 63).

Al contrario, sia nel nostro studio che in studi effettuati in Francia, Paesi Bassi e nord
dell’Austria, non ci sono evidenze di un’associazione tra prevalenza di infezione da HEV
nell’uomo e aree con elevata densita di popolazione suina allevata tradizionalmente in: Lombardia
(4,3 milioni di maiali), Piemonte (1,2 milioni), Emilia-Romagna (1,1 milioni) e Veneto (824.000).

Lo screening universale sulle donazioni € stato implementato in Irlanda nel 2016, mentre la
Gran Bretagna € passata dallo screening selettivo (solo sulle donazioni destinate a soggetti a
rischio, come i soggetti immunocompromessi) a quello universale nel 2017. Anche i Paesi Bassi
hanno iniziato lo screening universale nel 2017. Germania e Francia effettuano lo screening sulle
donazioni riservate a pazienti a rischio. In Australia invece non é stato ancora introdotto lo
screening delle donazioni di sangue, dal momento che la sieroprevalenza osservata € stata molto
bassa con rara presenza di donatori viremici (con conseguente rischio di trasmissione
trasfusionale trascurabile) (65). L’Italia, come altri Paesi, & in fase di valutazione (36).

Nei Paesi Bassi recentemente € stato effettuato uno studio costo/beneficio sull’introduzione
dello screening nelle donazioni. | risultati hanno mostrato che lo screening universale avrebbe
avuto un minimo beneficio in termini di salute, visto I’esiguo numero di casi cronici annuali attesi
e la limitata capacita di prevenzione (la maggior parte delle infezioni da HEV sono cioe dovute
ad altra causa) (66).

Alcuni importanti aspetti, che devono essere considerati prima di decidere di implementare lo
screening per HEV delle donazioni di sangue (tasso di trasmissione per via trasfusionale
dell’HEV, durata della viremia, dose infettiva minima, effetto di anticorpi anti-HEV in donatori
e riceventi, frequenza di infezione cronica da HEV in vasi sanguigni), sono gia state affrontate ed
hanno ricevuto risposta da studi condotti in altri Paesi (64, 66, 67).

Pertanto, in Italia, prima di decidere se introdurre a livello nazionale lo screening per HEV
sulle donazioni di sangue e emocomponenti, universale o selettivo, appare necessario effettuare
uno studio prospettico, su un campione rappresentativo della popolazione dei donatori di sangue,
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per stimarvi I’incidenza dell’infezione da HEV e per individuare i fattori di rischio e stimare il
costo/beneficio derivante dall’introduzione di un programma di screening. Il nostro gruppo sta
tuttora portando avanti uno studio prospettico per cercare di dare risposta alle questioni ancora

aperte.
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Regione Piemonte

9 Servizi Trasfusionali - Totale donatori: 616

Caratteristiche dei donatori esaminati

Citta Femmine Maschi
Eta Eta
n. n.
Media Range (min-max) Media Range (min-max)

Alessandria 23 43 19 61 73 42 21 67
Asti 15 46 21 61 25 48 22 66
Biella 11 32 22 46 37 40 19 60
Cuneo 35 44 18 67 61 42 18 69
Domodossola 13 31 20 56 35 45 21 64
Novara 19 39 21 60 77 44 23 66
Torino 19 45 21 68 77 44 18 65
Verbania 9 39 21 60 39 43 22 66
Vercelli 7 45 21 60 41 43 21 58
Totale 151 41 18 68 465 43 18 69

Risultati: ricerca anticorpi IgG anti-HEV

Citta Sesso Positivi Negativi Indeterminati Totale
n. % n. % n. % n.
Alessandria F 1 4,3 22 95,7 0 0,0 23
M 2 2,7 71 97,3 0 0,0 73
Asti F 1 6,7 14 93,3 0 0,0 15
M 2 8,0 22 88,0 1 4,0 25
Biclla F 0 0,0 11 100,0 0 0,0 11
M 3 8,1 33 89,2 1 2,7 37
Cuneo F 5 14,3 30 85,7 0 0,0 35
M 10 16,4 50 82,0 1 1,6 61
Domodossola F 1 7,7 12 92,3 0 0,0 13
M 4 11,4 31 88,6 0 0,0 35
Novara F 0 0,0 18 94,7 1 53 19
M 6 7,8 71 92,2 0 0,0 77
Torino F 1 53 18 94,7 0 0,0 19
M 9 11,7 68 88,3 0 0,0 77
Verbania F 0 0,0 9 100,0 0 0,0 9
M 4 10,3 35 89,7 0 0,0 39
verceli F 1 14,3 6 85,7 0 0,0 7
M 0 0,0 41 100,0 0 0,0 41
Totale 50 8,1 562 91,2 4 0,6 616
Caratterizzazione donatori positivi
Sesso Totale IgG positivi Eta media (range) Totale IgM positivi
F 10 51 (22-60) 1
M 40 47 (25-68) 2
F+M 50 48 (22-68) 3
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Regione Valle d’Aosta

1 Servizio Trasfusionale — Totale donatori: 376

Caratteristiche dei donatori esaminati

Citta Femmine Maschi
Eta Eta
n. n.
Media Range (min-max) Media Range (min-max)
Aosta 70 45 23 66 306 44 19 65
Totale 70 45 23 66 306 44 19 65
Risultati: ricerca anticorpi IgG anti-HEV
Citta Sesso Positivi Negativi Indeterminati Totale
n. % n. % n. % n.
Aosta F 2 2,9 68 97,1 0 0,0 70
M 16 52 288 94,1 2 0,7 306
Totale 18 4,8 356 94,7 2 0,5 376
Caratterizzazione donatori positivi
Sesso Totale IgG positivi Eta media (range) Totale IgM positivi
F 2 57 (52-61) 0
M 16 52 (38-63) 0
F+M 18 52 (38-63) 0
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Regione Lombardia
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8 Servizi Trasfusionali — Totale donatori: 544

Risultati: ricerca anticorpi IgG anti-HEV

Citta Sesso Positivi Negativi Indeterminati Totale
n. % n. % n. % n.
Bergamo ND 4 6,3 60 93,8 0 0,0 64
F 0 0,0 4 100,0 0 0,0 4
Brescia M 0 0,0 9 100,0 0 0,0 9
ND 3 5,9 48 94,1 0 0,0 51
Como ND 2 3,1 62 96,9 0 0,0 64
Cremona ND 6 9,4 58 90,6 0 0,0 64
Lecco ND 3 4.7 60 93,8 1 1,6 64
F 0 0,0 9 100,0 0 0,0 9
Milano M 6 16,7 30 83,3 0 0,0 36
ND 1 2,0 50 98,0 0 0,0 51
Pavia ND 4 6,3 60 93,8 0 0,0 64
Varese ND 4 6,3 58 90,6 2 3,1 64
Totale 33 6,1 508 93,4 3 0,6 544

ND: Non Disponibile;
| dati sull’eta dei donatori e in gran parte anche i dati sul sesso sono mancanti

Caratterizzazione donatori positivi

Sesso Totale IgG positivi Eta media (range) Totale IgM positivi
ND 27 ND 1
M 6 ND 0
ND+M 33 ND 1
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Regione Trentino-Alto Adige

2 Servizi Trasfusionali - Totale donatori: 488

Caratteristiche dei donatori esaminati

Citta Femmine Maschi
Eta Eta
n. - : n. : -
Media Range (min-max) Media Range (min-max)
Bolzano 51 42 22 64 189 42 19 65
Trento 57 39 18 64 191 43 20 64
Totale 108 40 18 64 380 42 19 65
Risultati: ricerca anticorpi IgG anti-HEV
Citta Sesso Positivi Negativi Totale
n. % n. % n.

F 3 59 48 94,1 51
Bolzano M 9 48 180 95,2 189
Trento F 1 1,8 56 98,2 57

M 9 4,7 182 95,3 191
Totale 22 4,5 466 95,5 488

Caratterizzazione donatori positivi

Sesso Totale IgG positivi Eta media (range) Totale IgM positivi
F 4 38 (26-59) 0
M 18 42 (26-55) 0
F+M 22 41 (26-59) 0

24



Rapporti ISTISAN 18/19

Regione Veneto

4 Servizi Trasfusionali - Totale donatori: 480

Caratteristiche dei donatori esaminati

Citta Femmine Maschi
Eta Eta
n - : n. : -
Media Range (min-max) Media Range (min-max)

Arzignano-

Bassano (V1) 47 42 19 63 145 43 19 66
Padova 16 35 19 53 80 46 22 67
Rovigo 29 45 23 61 67 44 22 65
Treviso 17 43 22 59 79 45 20 63
Totale 109 42 19 63 371 44 19 67

Risultati: ricerca anticorpi IgG anti-HEV

Citta Sesso Positivi Negativi Indeterminati Totale
n. % n. % n. % n.
Arzignano- F 1 2,1 46 97,9 0 0,0 47
Bassano (VI) M 7 4,8 137 94,5 1 0,7 145
Padova F 1 6,3 15 93,8 0 0,0 16
M 2 25 78 97,5 0 0,0 80
RoOVIdo F 0 0,0 28 96,6 1 3,4 29
g M 3 45 64 95,5 0 0,0 67
Treviso F 0 0,0 17 100,0 0 0,0 17
M 5 6,3 74 93,7 0 0,0 79
Totale 19 4,0 459 95,6 2 0,4 480
Caratterizzazione donatori positivi
Sesso Totale IgG positivi Eta media (range) Totale IgM positivi
F 2 26 (22-29) 0
M 17 47 (24-65) 0
F+M 19 45 (22-65) 0
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Regione Friuli Venezia Giulia

1 Servizio Trasfusionale - Totale donatori: 288

Risultati: ricerca anticorpi IgG anti-HEV

Citta Sesso Positivi Negativi Totale
n. % n. % n.
' S. Vito al ND
' Tagliamento (PD) ! 2.4 281 97,6 288
Totale 7 2,4 281 97,6 288

ND: Non Disponibile

Caratterizzazione donatori positivi

Sesso Totale IgG positivi Eta media (range) Totale IgM positivi
ND 7 ND 2
ND 7 ND 2
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Regione Liguria
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4 Servizi Trasfusionali - Totale donatori: 480

Caratteristiche dei donatori esaminati

Citta Femmine Maschi
Eta Eta
n. n.
Media Range (min-max) Media Range (min-max)
Genova 50 39 19 57 142 44 19 67
Imperia 34 45 19 67 62 45 22 61
La Spezia 23 45 20 63 73 47 20 69
Savona 29 43 18 66 67 45 19 69
Totale 136 42 18 67 344 45 19 69
Risultati: ricerca anticorpi IgG anti-HEV
Citta Sesso Positivi Negativi Indeterminati Totale
n. % n. % n. % n.
Genova F 1 2,0 49 98,0 0 0,0 50
M 12 8,5 129 90,8 1 0,7 142
Imperia F 6 17,6 28 82,4 0 0,0 34
P M 4 6,5 57 91,9 1 16 62
La Spezia F 3 13,0 20 87,0 0 0,0 23
P M 4 55 69 94,5 0 0,0 73
Savona F 4 13,8 25 86,2 0 0,0 29
M 5 7,5 62 92,5 0 0,0 67
Totale 39 8,1 439 91,5 2 0,4 480

Caratterizzazione donatori positivi

Sesso Totale IgG positivi Eta media (range) Totale IgM positivi
F 14 50 (23-67) 1
M 25 52 (34-64) 3
F+M 39 51 (23-67) 4

27



Rapporti ISTISAN 18/19

Regione Emilia-Romagna

3 Servizi Trasfusionali - Totale donatori: 503

Caratteristiche dei donatori esaminati

Citta Femmine Maschi
Eta Eta
n. - : n. : -
Media Range (min-max) Media Range (min-max)
Bologna 43 49 23 67 125 46 20 67
Ferrara 51 41 19 67 116 44 19 67
Pievesestina ND ND - - ND ND - -
Totale 121 44 19 67 382 45 19 67
ND: Non Disponibile
Risultati: ricerca anticorpi IgG anti-HEV
Citta Sesso Positivi Negativi Totale
n. % n. % n.
Boloana F 2 4,7 41 95,3 43
9 M 7 56 118 94,4 125
Ferrara F 0 0,0 51 100,0 51
M 4 3,4 112 96,6 116
Pievesestina F 1 3. 26 96,3 27
M 4 2,8 137 97,2 141
Totale 18 3,6 485 96,4 503
Caratterizzazione donatori positivi
Sesso Totale IgG positivi Eta media (range) Totale IgM positivi
F 3 57 (49-65) 0
M 11 54 (34-67) 0
F+M 13 54 (34-67) 0

In questa tabella non sono inclusi 5 casi (Pievesestina) dei quali manca il dato sull’eta
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Regione Toscana

7 Servizi Trasfusionali — Totale donatori: 623

Caratteristiche dei donatori esaminati

Citta Femmine Maschi
Eta Eta
n. n.
Media Range (min-max) Media Range (min-max)

Arezzo 24 40 19 56 72 44 19 64
Firenze 32 36 19 67 64 42 19 66
Grosseto 23 42 21 60 73 46 20 65
Livorno 11 36 18 60 37 43 20 63
Lucca 24 41 19 64 72 45 20 66
Pisa 30 41 20 69 66 43 20 65
Prato 23 45 22 67 72 44 19 65
Totale 167 40 18 69 456 44 19 66

Risultati: ricerca anticorpi IgG anti-HEV

Citta Sesso Positivi Negativi Indeterminati Totale
n. % n. % n. % n.
Arezzo F 0 0,0 24 100,0 0 0,0 24
M 4 5,6 67 93,1 1 1,4 72
Firenze F 5 15,6 26 81,3 1 3,1 32
M 7 10,9 57 89,1 0 0,0 64
Grosseto F 3 13,0 20 87,0 0 0,0 23
M 8 11,0 65 89,0 0 0,0 73
Livorno F 0 0,0 11 100,0 0 0,0 11
M 2 5,4 35 94,6 0 0,0 37
Lucca F 3 12,5 21 87,5 0 0,0 24
M 7 9,7 65 90,3 0 0,0 72
Pisa F 0 0,0 30 100,0 0 0,0 30
M 1 1,5 65 98,5 0 0,0 66
Prato F 3 13,0 20 87,0 0 0,0 23
M 6 8,3 66 91,7 0 0,0 72
Totale 49 7,9 572 91,8 2 0,3 623

Caratterizzazione donatori positivi

Sesso Totale IgG positivi Eta media (range) Totale IgM positivi
F 14 43 (25-67) 2
M 35 46 (21-65) 3
F+M 49 45 (21-67) 5
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Regione Marche

5 Servizi Trasfusionali - Totale donatori: 504

Caratteristiche dei donatori esaminati

Citta Femmine Maschi
Eta Eta
n - : n. : -
Media Range (min-max) Media Range (min-max)

Ancona 13 50 21 69 106 44 19 69
Ascoli P 11 42 20 64 85 44 21 67
Fermo 19 39 23 55 77 42 21 63
Macerata 16 37 22 55 80 42 20 82
Pesaro 15 42 23 64 81 42 19 65
Totale 74 42 20 69 429 43 19 82

Risultati: ricerca anticorpi IgG anti-HEV

Citta Sesso Positivi Negativi Indeterminati Totale
n. % n. % n. % n.
Ancona F 1 7,7 12 92,3 0 0,0 13
M 5 4,7 100 93,5 2 1,9 107
Ascoli P F 2 18,2 9 81,8 0 0,0 11
M 22 25,9 63 74,1 0 0,0 85
Fermo F 4 21,1 15 78,9 0 0,0 19
M 8 10,4 69 89,6 0 0,0 77
Macerata F 1 6,3 15 93,8 0 0,0 16
M 20 25,0 59 73,8 1 1,3 80
Pesaro F 1 6,7 14 93,3 0 0,0 15
M 1 1,2 80 98,8 0 0,0 81
Totale 65 12,9 436 86,5 3 0,6 504

Caratterizzazione donatori positivi

Sesso Totale IgG positivi Eta media (range) Totale IgM positivi
F 9 49 (36-64) 0
M 56 49 (25-66) 6
F+M 65 49 (25-66) 6
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3 Servizi Trasfusionali - Totale donatori: 496
Caratteristiche dei donatori esaminati
Citta Femmine Maschi
Eta Eta
n. - : n. : -
Media Range (min-max) Media Range (min-max)
Foligno 26 43 21 62 86 42 19 63
Perugia 45 40 19 66 147 44 21 70
Terni 46 41 20 61 146 46 21 69
Totale 117 41 19 66 379 45 19 70
Risultati: ricerca anticorpi IgG anti-HEV
Citta Sesso Positivi Negativi Indeterminati Totale
n. % n. % n. % n.
Foliano F 2 7,7 24 92,3 0 0,0 26
9 M 10 11,6 75 87,2 1 1,2 86
Perugia F 2 4.4 43 95,6 0 0,0 45
9 M 9 6,1 137 93,2 1 0,7 147
Temi F 4 8,7 42 91,3 0 0,0 46
M 24 16,4 120 82,2 2 1,4 146
Totale 51 10,3 441 88,9 4 0,8 496

Caratterizzazione donatori positivi

Sesso Totale IgG positivi Eta media (range) Totale IgM positivi
F 8 43 (22-60) 1
M 43 49 (27-70) 1
F+M 51 48 (22-70) 2
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Regione Lazio

5 Servizi Trasfusionali - Totale donatori: 576

Caratteristiche dei donatori esaminati

Citta Femmine Maschi
Eta Eta
n - : n. : -
Media Range (min-max) Media Range (min-max)

Frosinone 24 37 19 64 72 40 19 66
Latina 29 42 19 64 67 41 19 63
Rieti ND ND - - ND ND - -
Roma 71 40 19 66 121 43 19 67
Viterbo 21 40 19 63 75 42 19 66
Totale 145 40 19 66 335 42 19 67

Risultati: ricerca anticorpi IgG anti-HEV

Citta Sesso Positivi Negativi Indeterminati Totale
n. % n. % n. % n.
Frosinone F 0 0,0 24 100,0 0 0,0 24
M 3 4,2 69 95,8 0 0,0 72
Latina F 1 3,4 28 96,6 0 0,0 29
M 4 6,0 63 94,0 0 0,0 67
Rieti ND 24 25,0 72 75,0 0 0,0 96
Roma F 7 9,9 64 90,1 0 0,0 71
M 8 6,6 113 93,4 0 0,0 121
Viterbo F 4 19,0 17 81,0 0 0,0 21
M 20 26,6 54 72,0 1 1,0 75
Totale 71 12,3 504 87,5 1 0,2 576

Caratterizzazione donatori positivi

Sesso Totale IgG positivi Eta media (range) Totale IgM positivi
F 12 51 (39-63) 0
M 35 47 (27-63) 4
ND 24 ND 1
F+M+ND 71 48 (27-63) 5
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Regione Abruzzo

3 Servizi Trasfusionali - Totale donatori: 619

Caratteristiche dei donatori esaminati

Citta Femmine Maschi
Eta Eta
n. n.
Media Range (min-max) Media Range (min-max)
L’Aquila 72 44 20 65 216 45 20 70
Pescara 74 40 20 60 118 45 21 68
Vasto 20 43 23 64 119 42 22 65
Totale 166 42 20 65 453 44 20 70

Risultati: ricerca anticorpi IgG anti-HEV

Citta Sesso Positivi Negativi Indeterminati Totale
n. % n. % n. % n.
L'Aquila F 21 29,2 51 70,8 0 0,0 72
q M 70 32,4 143 66,2 3 1,4 216
Pescara F 6 8,1 68 91,9 0 0,0 74
M 26 22,0 92 78,0 0 0,0 118
Vasto F 2 10,0 18 90,0 0 0,0 20
M 16 13,4 101 84,9 2 1,7 119
Totale 141 22,8 473 76,4 5 0,8 619

Caratterizzazione donatori positivi

Sesso Totale IgG positivi Eta media (range) Totale IgM positivi
F 29 48 (21-65) 3
M 112 47 (22-70) 7
F+M 141 47 (21-70) 10
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Regione Molise

3 Servizi Trasfusionali - Totale donatori: 479

Caratteristiche dei donatori esaminati

Citta Femmine Maschi
Eta Eta
n n.
Media Range (min-max) Media Range (min-max)
Campobasso 55 42 20 65 137 45 21 69
Isernia 50 44 20 65 141 45 20 70
Termoli 23 43 20 60 73 45 19 69
Totale 128 43 20 65 351 45 19 70

Risultati: ricerca anticorpi IgG anti-HEV

Citta Sesso Positivi Negativi Indeterminati Totale
n. % n. % n. % n.
Campobasso F 4 7,3 50 90,9 1 1,8 55
P M 7 51 129 94,2 1 0,7 137
Isernia F 1 2,0 49 98,0 0 0,0 50
M 10 7,1 131 92,9 0 0,0 141
Termoli F 3 13,0 20 87,0 0 0,0 23
M 8 11,0 65 89,0 0 0,0 73
Totale 33 6,9 444 92,7 2 0,4 479

Caratterizzazione donatori positivi

Sesso Totale IgG positivi Eta media (range) Totale IgM positivi
F 8 50 (28-60) 0
M 25 55 (33-69) 0
F+M 33 54 (28-69) 0
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Regione Campania

5 Servizi Trasfusionali - Totale donatori: 504

Caratteristiche dei donatori esaminati

Citta Femmine Maschi
Eta Eta
n - : n. : -
Media Range (min-max) Media Range (min-max)

Aversa 36 42 21 63 60 40 19 65
Battipaglia 14 41 23 57 82 45 21 65
Benevento 30 41 21 61 66 40 21 59
Napoli 44 40 19 63 76 43 20 60
Salerno 37 41 22 59 59 41 19 60
Totale 161 41 19 63 343 42 19 65

Risultati: ricerca anticorpi IgG anti-HEV

Citta Sesso Positivi Negativi Indeterminati Totale
n. % n. % n. % n.

Aversa F 0 0,0 35 97,2 1 2.8 36
M 4 6,7 55 91,7 1 1,7 60

Battiaglia F 0 0,0 14 100,0 0 0,0 14
pag M 4 4,9 78 95.1 0 0,0 82
Benevento F 0 0,0 30 100,0 0 0,0 30
M 3 45 63 95,5 0 0,0 66

Nabol F 3 6,8 41 93,2 0 0,0 44
P M 10 13,2 66 86,8 0 0,0 76
Salermno F 3 8.1 34 91,9 0 0,0 37
M 1 1,7 58 98,3 0 0,0 59

Totale 28 36 474 94,0 2 0,4 504

Caratterizzazione donatori positivi

Sesso Totale IgG positivi Eta media (range) Totale IgM positivi
F 6 44 (33-52) 0
M 22 47 (23-65) 0
F+M 28 46 (23-65) 0
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Regione Puglia

5 Servizi Trasfusionali - Totale donatori: 504

Caratteristiche dei donatori esaminati

Citta Femmine Maschi
Eta Eta
n n.
Media Range (min-max) Media Range (min-max)

Barletta 20 43 20 63 76 40 18 62
Brindisi 23 38 18 58 97 43 18 64
Casarano 19 40 18 62 77 44 19 64
Gallipoli 32 42 17 63 64 42 21 65
Molfetta 20 36 18 55 76 42 18 63
Totale 114 40 17 63 390 43 18 65

Risultati: ricerca anticorpi IgG anti-HEV

Citta Sesso Positivi Negativi Totale
n. % n. % n.
Barletia F 0 0,0 20 100,0 20
M 0 0,0 76 100,0 76
Brindisi F 1 43 22 95,7 23
M 6 6,2 91 938 97
Casarano F 1 53 18 94.7 19
M 6 7.8 71 92,2 77
Gallivol F 0 0,0 32 100.0 32
P M 3 4,7 61 95.3 64
F 1 5,0 19 95,0 20
Molfetta M 0 0.0 76 100.0 76
Totale 18 56 486 96,4 504

Caratterizzazione donatori positivi

Sesso Totale IgG positivi Eta media (range) Totale IgM positivi
F 3 43 (23-62) 0
M 15 48 (25-61) 0
F+M 18 47 (23-62) 0
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1 Servizio Trasfusionale — Totale donatori: 179

Caratteristiche dei donatori esaminati

Citta Femmine Maschi
Eta Eta
n. - : n. : -
Media Range (min-max) Media Range (min-max)
Potenza 109 44 21 65 70 45 20 70
Totale 109 44 21 65 70 45 20 70
Risultati: ricerca anticorpi IgG anti-HEV
Citta Sesso Positivi Negativi Totale
n. % n. % n.
Potenza F 3 2,8 106 97,2 109
M 1 14 69 98,6 70
Totale 4 2,2 175 97,8 179
Caratterizzazione donatori positivi
Sesso Totale IgG positivi Eta media (range) Totale IgM positivi
F 3 60 (58-65) 0
M 1 61 (61-61) 0
F+M 4 61 (58-65) 0
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Regione Calabria

4 Servizi Trasfusionali - Totale donatori: 504

Caratteristiche dei donatori esaminati

Citta Femmine Maschi
Eta Eta
n.
Media Range (min-max) Media Range (min-max)
Catanzaro 24 49 21 64 96 44 18 65
Cosenza 9 39 21 59 87 44 19 62
Reggio 37 36 18 61 155 38 18 67
Calabria
Vibo Valentia 15 44 21 66 81 44 19 66
Totale 85 41 18 66 419 42 18 67
Risultati: ricerca anticorpi IgG anti-HEV
Citta Sesso Positivi Negativi Totale
n. % n. % n.
Catanzaro F 2 8,3 22 91,7 24
M 5 52 91 94,8 96
Cosenza F 0 0,0 9 100,0 9
M 9 10,3 78 89,7 87
Reggio Calabria £ 2 5.4 35 94,6 37
99 M 6 3,9 149 96,1 155
. . F 1 6,7 14 93,3 15
Vibo Valentia M 5 6.2 76 93.8 81
Totale 30 6,0 474 94,0 504
Caratterizzazione donatori positivi
Sesso Totale IgG positivi Eta media (range) Totale IgM positivi
F 5 48 (39-56) 0
M 25 47 (24-63) 1
F+M 30 47 (24-63) 1
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Regione Sicilia

7 Servizi Trasfusionali - Totale donatori: 576

Caratteristiche dei donatori esaminati

Citta Femmine Maschi
Eta Eta
n n.
Media Range (min-max) Media Range (min-max)

Agrigento 12 42 19 65 36 38 19 60
Caltanissetta 8 38 22 58 88 41 18 63
Catania 9 48 20 66 39 46 18 64
Palermo 19 46 20 60 77 45 18 67
Patti 22 31 19 55 74 43 20 64
Ragusa 22 41 19 55 74 41 19 65
Siracusa 26 41 20 63 70 44 19 66
Totale 118 40 19 66 458 43 18 67

Risultati: ricerca anticorpi IgG anti-HEV

Citta Sesso Positivi Negativi Totale
n. % n. % n.
Agrigento F 1 8,3 11 91,7 12
ang M 1 238 35 97,2 36
Caltanissetta £ 0 0.0 8 100.0 8
M 3 34 85 96,6 88
Catania F 0 0,0 9 100,0 9
M 5 12,8 34 87,2 39
palermo F 0 0,0 19 100,0 19
M 2 2,6 75 97,4 77
Patti F 2 9,1 20 90,9 22
M 9 12,2 65 87,8 74
Ragusa F 1 4,5 21 95,5 22
g M 8 10,8 66 89,2 74
Siracusa F 2 7,7 24 92,3 26
M 5 7,1 65 92,9 70
Totale 39 6,8 537 93,2 576
Caratterizzazione donatori positivi
Sesso Totale IgG positivi Eta media (range) Totale IgM positivi
F 6 51 (32-65) 0
M 33 49 (19-66) 1
F+M 39 50 (19-66) 1
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Regione Sardegna

7 Servizi Trasfusionali - Totale donatori: 672

Caratteristiche dei donatori esaminati

Citta Femmine Maschi
Eta Eta
n. n.
Media Range (min-max) Media Range (min-max)

Alghero 34 41 19 65 62 43 19 66
Cagliari 28 34 19 67 68 43 19 69
Lanusei 18 42 21 63 78 44 20 66
Nuoro 24 39 20 60 72 44 21 66
Oristano 29 47 24 67 67 45 20 68
Ozieri 14 30 19 52 82 44 20 69
Sassari 67 43 20 64 29 45 20 65
Totale 214 40 19 67 458 44 19 69

Risultati: ricerca anticorpi IgG anti-HEV

Citta Sesso Positivi Negativi Indeterminati Totale
n. % n. % n. % n.
Alghero F 1 2,9 33 97,1 0 0,0 34
M 5 8,1 56 90,3 1 1,6 62
Cagliari F 5 17,9 23 82,1 0 0,0 28
M 7 10,3 61 89,7 0 0,0 68
Lanusei F 4 22,2 13 72,2 1 5,6 18
M 25 32,1 51 65,4 2 2,6 78
NUOIO F 5 20,8 19 79,2 0 0,0 24
M 32 44 4 38 52,8 2 2,8 72
Oristano F 4 13,8 25 86,2 0 0,0 29
M 8 11,9 59 88,1 0 0,0 67
Ozieri F 0 0,0 14 100,0 0 0,0 14
M 27 32,9 54 65,9 1 1,2 82
Sassari F 7 10,4 60 89,6 0 0,0 67
M 4 13,8 25 86,2 0 0,0 29
Totale 134 19,9 531 79,0 7 1,0 672

Caratterizzazione donatori positivi

Sesso Totale IgG positivi Eta media (range) Totale IgM positivi
F 26 50 (22-67) 0
M 108 49 (19-69) 2
F+M 134 49 (19-69) 2
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