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n INTRODUZIONE

Il virus dell’epatite E (HEV) rappresenta ilprincipale agente eziologico della epatite en-
terica non-A, ed è l’unico membro della clas-

se di virus, Hepevirus, appartenente alla fami-
glia degli Hepeviridae [1, 2]. HEV è spesso re-
sponsabile di epatite acuta tra gli adulti in mol-
ti paesi in via di sviluppo, in particolare nel
subcontinente Indiano e Sud-Est Asiatico, nel
Medio Oriente e Nord Africa, dove rappresenta
una comune causa di focolai sporadici ed epi-
demie da inquinamento idrico, determinando
un elevato tasso di morbilità e mortalità, in par-
ticolare nelle donne in gravidanza [3-5]. In que-
ste aree geografiche, dove la malattia è alta-
mente endemica, la prevalenza di anticorpi
HEV-IgG, indicativi di una infezione pregressa,
è stata riscontrata tra il 5 ed il 60% della popo-
lazione globale. 
L’HEV, ritenuta in passato come una infezione
limitata ai paesi in cui le condizioni igienico-sa-
nitarie erano inadeguate, è ora riconosciuta co-
me malattia con una distribuzione geografica
molto più diffusa, colpendo anche aree geogra-
fiche altamente sviluppate. Nei paesi industria-
lizzati la malattia si verifica in modo sporadico,
la maggior parte delle infezioni viene diagno-
sticata in soggetti recatisi in paesi dove l’HEV è
endemica, anche se un numero crescente di ca-
si sono stati identificati in pazienti senza storia
di recente viaggio nei paesi a rischio [6-8]. In-
fatti, negli ultimi anni, la distribuzione geogra-
fica, le modalità di trasmissione di HEV e le ca-
ratteristiche virologiche e cliniche di questa in-

fezione si sono mostrate molto più ampie di
quanto precedentemente creduto.

n IL VIRUS

Il virus dell’epatite E (HEV) appartiene al gene-
re Hepevirus della famiglia Hepeviridae [1, 2].
Questa famiglia comprende virus che infettano
esseri umani, suini domestici, cinghiali, cervi, e
roditori ed HEV aviario che presenta una strut-
tura genetica parzialmente differente rispetto
agli altri [2, 9-11]. I virioni di HEV sono costi-
tuiti da piccole particelle sferiche di 27-34 nm,
icosaedriche, prive di envelope, presentano una
singola proteina capsidica ed un genoma ad
RNA lineare, a senso positivo di circa 7,2 kb
[11]. Il genoma di HEV contiene tre moduli a
lettura aperta (open reading frame, ORFs). ORF1
è una poliproteina non strutturale, di notevole
importanza per la replicazione virale [12-13]. La
ORF2 codifica la proteina del capside, ed è re-
sponsabile dell’assemblaggio del virione,
dell’interazione con le cellule bersaglio, e
dell’immunogenicità [14, 15]. ORF3 si sovrap-
pone ad ORF2 ed è necessaria per la replicazio-
ne dell’HEV nell’ospite; inoltre, ORF3 gioca un
ruolo nella fuoriuscita del virus dalle cellule in-
fette [16, 17]. 
Utilizzando analisi di sequenza genomica, sono
stati riconosciuti almeno quattro genotipi di
HEV [18]. I ceppi a genotipo 1 e 2 sono esclusi-
vamente umani e trasmessi prevalentemente at-
traverso l’acqua contaminata nei Paesi in via di
sviluppo, HEV1 è presente principalmente in
Asia, HEV2 in Africa e in Messico [19-22]. I ge-
notipi 3 e 4 hanno una gamma più ampia di dif-
fusione, sono virus zoonotici, in quanto infetta-
no sia gli esseri umani che varie specie di mam-
miferi domestici e selvatici (suini, cinghiali, cer-
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vi ecc.) e sono responsabili dei casi sporadici di
epatite E autoctona sia nei Paesi in via di svi-
luppo che sviluppati; per questi genotipi è stata
dimostrata la trasmissione interspecie [2, 9].
HEV3 ha una distribuzione globale mentre
HEV4 si localizza soprattutto nel sud-est Asia-
tico, anche se recentemente è stato isolato in
suini europei [19, 20, 23, 24]. Sulla base di una
completa analisi genomica di sequenza, genoti-
pi di HEV4 sono stati recentemente identificati
nei ratti in Germania, nei cinghiali in Giappone,
e in conigli allevati in Cina [25-27]. 
HEV1 può essere classificato in cinque sotto-ge-
notipi, HEV2 in due, HEV3 in tre, e HEV4 in
sette. Le analisi filogenetiche indicano che i sot-
to-genotipi HEV di esseri umani e di animali
circolanti nella stessa zona sono strettamente
correlati, e ciò tende a supportare la trasmissio-
ne zoonotica in alcune aree ad elevata endemia
animale [18].
La prima apparizione degli antigeni di HEV ne-
gli epatociti si verifica intorno al settimo giorno
dopo l’avvenuta infezione, con una rapida dif-
fusione nel 70%-90% degli epatociti [28].
Sembra che l’azione di HEV non sia diretta-
mente citopatica, ma il danno epatico sarebbe
immunomediato; la risposta immunitaria è ca-
ratterizzata dalla rapida comparsa iniziale di
immunoglobuline specifiche di tipo IgM, segui-
ta dopo poco da una risposta IgG mediata.
Mentre le HEV-IgM scompaiono nel giro di 4-6
mesi, le IgG persistono, anche se a titolazioni
diverse, per periodi molto più lunghi, da alcuni
mesi a diversi anni dopo la malattia acuta sen-
za tuttavia indicare quando questa sia avvenu-
ta [23, 29]. 
La viremia è determinabile 1-2 settimane prima
e scompare 2-4 settimane dopo l’insorgenza
della sintomatologia clinica.

n EPIDEMIOLOGIA

L’infezione da HEV rappresenta una delle prin-
cipali cause sia di epatite epidemica che di epa-
tite acuta sporadica in gran parte dei paesi in
via di sviluppo; in caso di focolai epidemici, al-
cuni soggetti possono presentare una forma
asintomatica o subclinica per cui solo un ri-
scontro occasionale può indicare un’epatite
acuta in corso o l’identificazione tardiva di an-
ticorpi anti-HEV indice di una pregressa infe-
zione [30, 31].
Il vero peso della malattia è sconosciuto, sia
perché nella maggior parte dei casi è una epati-

te auto-limitante (con l’eccezione di alti tassi di
letalità in donne in gravidanza) sia perché si ve-
rifica in aree del mondo dove i test sierologici
non sempre sono immediatamente disponibili.
É stato stimato, tuttavia, sulla base di studi di
siero-prevalenza, che un terzo della popolazio-
ne mondiale sia stato infettato da HEV [32].
La principale via di trasmissione dell’infezione
da HEV è rappresentata dall’inquinamento fe-
cale delle acque potabili e del cibo, evento che,
soprattutto nei paesi ad alta endemia, può de-
terminare l’insorgenza di focolai epidemici. Ta-
le dato è confermato dall’identificazione ripetu-
ta di sequenze genomiche di HEV nelle acque
di scarico provenienti da queste regioni [33].
L’andamento epidemico può presentarsi con
modalità diverse, come singolo focolaio della
durata di alcune settimane, oppure come epide-
mie multicentriche che possono protrarsi per
molti mesi; i focolai estesi sono causati dalla
continua contaminazione fecale del virus in
fonti d’acqua comuni da parte di persone con
infezione subclinica [25, 34] .
Il serbatoio di HEV, responsabile del manteni-
mento dell’infezione in popolazioni iperende-
miche, tuttavia, non è stato chiaramente stabili-
to; sono state ipotizzate come possibili cause la
prolungata viremia e la lunga contaminazione
fecale di HEV[19, 35].
Recentemente sono state individuate altre pos-
sibili vie di trasmissione: un’origine zoonotica,
l’uso di emoderivati   infetti, la condivisione di
aghi e la trasmissione verticale (materno-fetale)
[36, 37]. Il contagio interumano, secondario a
contatti domestici, è raro (0,7%-2,2%), inferiore
a quanto riscontrato per l’epatite A. Infatti, an-
che quando si sono verificate plurime infezioni
familiari, l’intervallo di tempo tra i casi è stato
solitamente breve, indicando più un’origine co-
mune di tipo oro-fecale che un contagio interu-
mano [38, 39]. Tuttavia, in un ristretto contesto
epidemiologico caratterizzato da un’elevata cir-
colazione del virus HEV, la trasmissione perso-
na-persona, anche se normalmente poco effi-
ciente, potrebbe giocare un ruolo importante
nella diffusione dell’HEV. Un recente studio ef-
fettuato in Uganda ha rilevato un alto tasso di
infezioni da HEV in ambito familiare; la man-
canza di una fonte comune di infezione, la pro-
miscuità e le condizioni igieniche precarie han-
no suggerito, in famiglie con più di 2 casi, la
possibilità di una trasmissione interumana di
HEV [40].
L’esistenza di un serbatoio animale in regioni
iperendemiche, non solo in paesi in via di svi-
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luppo, è stata suggerita da una elevata preva-
lenza di anticorpi anti-HEV in varie specie ani-
mali e dall’isolamento di sequenze genomiche
di HEV in suini di queste regioni. 
Ceppi di HEV isolati da animali e sporadici ca-
si umani sono stati riscontrati in Cina e Viet-
nam, e tutti appartenevano allo stesso genotipo
4 [41, 42]. Tale concordanza non è presente in
India e in altri paesi in via di sviluppo, dove il
genotipo 1, che è responsabile della grande
maggioranza dei casi, non è mai stato isolato
da suini e da altri animali domestici o selvatici
[43]. Pertanto, la trasmissione zoonotica sem-
bra essere improbabile per le infezioni da HEV
di genotipo 1, largamente prevalenti in queste
zone.

Epidemiologia dell’epatite E nei paesi in via di
sviluppo
La prima epidemia di epatite E, identificata re-
trospettivamente, ha causato circa 30.000 casi in
India nel periodo 1955-56 [3]. Altre grandi epi-
demie sono state, in seguito, segnalate nel sub-
continente Indiano, Cina, Asia sud-orientale e
centrale, Medio Oriente, e nelle aree settentrio-
nali ed occidentali dell’Africa (Somalia, Ugan-
da) [5, 44-47]. 
Due focolai di piccole dimensioni si sono verifi-
cati in Messico negli anni 1986-1987 [22]. Epide-
mie di maggiore o minore entità si verificano
periodicamente in tutto il mondo, e sono prin-
cipalmente causate da HEV1 ed HEV4 in Asia,
quest’ultimo genotipo è presente soprattutto in
Cina probabilmente per trasmissione zoonoti-
ca, e da HEV2 in Africa e in Messico, sebbene
anche HEV3 sia stato recentemente isolato in
regioni altamente endemiche [18, 22, 47]. 
Negli ultimi anni, in Cina l’epatite E si è mani-
festata principalmente con casi sporadici
(HEV4) e focolai occasionali di tossinfezione
alimentare soprattutto negli uomini anziani
probabilmente legati al tipo di alimentazione
più tradizionale.
In vari paesi endemici la siero-prevalenza di
HEV raramente supera il 40%, anche se in In-
dia, in Egitto, e in alcune parti della Cina, vi è
un più elevato tasso di anticorpi anti-HEV [48].
Uno studio condotto nelle aree rurali del sud
della Cina ha dimostrato una prevalenza di an-
ti-HEV compresa tra il 25% e il 63%, particolar-
mente in giovani maschi (25-29 anni); gli uomi-
ni sono colpiti da due a cinque volte in più ri-
spetto alle donne nella maggior parte dei foco-
lai, forse per il maggior rischio di consumo di
acqua contaminata [46]. Una più alta prevalen-

za di epidemie di epatiti da HEV si verifica, in
queste aree, nelle donne in gravidanza, ove è
spesso associata a prematurità, basso peso alla
nascita e ad un aumentato rischio di mortalità
perinatale. 
Un basso tasso di malattia è stato osservato nei
bambini, probabilmente legato alla frequenza
di infezioni asintomatiche. Infatti queste, in età
infantile, eccedono il numero di quelle sintoma-
tiche da due a quattro volte sia nei focolai epi-
demici che nei casi sporadici [48].

Epidemiologia dell’epatite E nei paesi sviluppati
Nei paesi industrializzati, casi sporadici di epa-
tite autoctona da HEV, immigrazione, viaggi
esotici ed infezione zoonotica hanno determi-
nato un cambiamento sostanziale nel modello
epidemiologico di questa infezione. Sono stati
osservati tassi variabili di anticorpi anti-HEV
nella popolazione libera: 2,5% negli Stati Uniti e
0,4-3% in Europa occidentale, più elevati nei
paesi dell’Europa mediterranea (Italia, Spagna,
Francia e Grecia) dove vi è una più alta presen-
za di immigrati [48-51]. 
Tuttavia in alcuni paesi (Giappone, Danimarca)
è stata segnalata, in coorti di popolazioni, una
prevalenza di anticorpi anti-HEV (al di sopra
del 20%) nettamente superiore a quella attesa in
rapporto al basso tasso di infezione da virus E
in queste aree e, quasi certamente, legata a si-
tuazioni locali [52, 53]. Negli ultimi anni, casi
isolati o una serie di piccoli focolai autoctoni di
epatite E acuta sono stati descritti negli Stati
Uniti, in Europa e in paesi sviluppati in Asia e
in Oceania (Giappone, Taiwan, Hong Kong,
Australia) determinati, quasi esclusivamente,
da genotipi 3-4 [54].
In un recente studio italiano retrospettivo a lun-
go termine, è stata osservata una prevalenza di
infezione acuta da HEV del 20,6% in una coorte
di 651 pazienti con epatite virale non A-non C
[55]. Uno studio prospettico è stato condotto
dal nostro gruppo nel Sud Italia, nel 2010-2011,
per valutare la siero-prevalenza di HEV in una
coorte di 1217 soggetti, 412 (34%) dei quali era-
no immigrati da poco arrivati   in Italia e 805 pro-
venivano da quattro diverse popolazioni italia-
ne (donatori di sangue, popolazione generale,
pazienti coinfetti con HIV, pazienti in tratta-
mento emodialitico) [56]. 
Un totale di 107 (8,8%) campioni di siero esami-
nati erano reattivi per anticorpi anti-HEV totali,
La prevalenza di immigrati è stata del 19,7%,
degli italiani è stata del 3,9% (donatori di san-
gue 1,3%, popolazione generale 2,7%, pazienti
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sieropositivi 2,0%, pazienti emodializzati 9,6%).
In 38/107 (35,5%) pazienti sono stati riscontrati
anticorpi anti-HEV di tipo IgM; la maggior par-
te di questi (34 casi) erano immigrati. Queste in-
fezioni sono state ricondotte, quasi esclusiva-
mente, ad un viaggio in paesi ad alta endemia
e/o immigrazione nuova o di ritorno, anche se
alcuni casi sono stati osservati in individui au-
toctoni senza precedenti di situazioni a rischio. 
L’HEV autoctona, nei paesi industrializzati,
sembra essere prevalentemente dovuta
all’esposizione agli animali; le persone con con-
tatti professionali (allevatori, macellai, veterina-
ri) con suini o animali selvatici mostrano spes-
so una elevata siero-prevalenza di anticorpi an-
ti-HEV. Anche il consumo di alimenti infetti po-
co cotti può trasmettere l’infezione; infatti è sta-
to evidenziato come HEV 3-4 circoli ampiamen-
te nella popolazione suina e in animali da cac-
ciagione (cervi, cinghiali) sopravvivendo nelle
carni crude o semicrude. È stato recentemente
segnalato un cluster di casi in soggetti giappo-
nesi che avevano consumato carne di cervo non
adeguatamente cotta un paio di settimane pri-
ma della comparsa della malattia. 
Le sequenze genomiche di HEV isolate nei pa-
zienti infetti erano identiche a quelle riscontra-
te nei resti della carne congelata, avvalorando
la tesi di un’origine alimentare della trasmissio-
ne [57]. Tutti questi dati suggeriscono che alme-
no alcuni casi autoctoni sono connessi al consu-
mo di alimenti contaminati e, quindi, nei paesi
sviluppati potrebbero riflettere una trasmissio-
ne zoonotica, ma l’estensione di tale trasmissio-
ne non è del tutto chiarita.
Sono state descritte altre vie di trasmissione nei
paesi sviluppati:
1. Tassi notevolmente elevati di anticorpi anti-
HEV sono stati evidenziati in tossicodipen-
denti in Danimarca e Svezia che non presen-
tavano altre situazioni di rischio: questo po-
trebbe indicare anche una trasmissione pa-
renterale legata alla condivisione di aghi in-
fetti [58].

2. Il virus è stato identificato in campioni di ac-
que reflue esaminate in alcuni paesi occi-
dentali (Francia, Spagna, Stati Uniti). L’evi-
denza di infezione da HEV autoctona in
queste aree è nota; nel sud-ovest della Fran-
cia essa si manifesta con le caratteristiche di
iperendemia [59].

3. Diversi studi, inaspettatamente, hanno inol-
tre mostrato un’elevata prevalenza di anti-
corpi anti-HEV nei pazienti in trattamento
emodialitico e, in parte, anche nei donatori

di sangue di paesi sviluppati; tuttavia la mo-
dalità di esposizione e il significato clinico di
queste infezioni non sono ancora del tutto
chiari [60, 61].

Epidemiologia nei viaggiatori
L’incidenza di HEV nei viaggiatori non è ben
definita, ma sembra essere molto bassa, dell’or-
dine di 1 caso per 1 milione di viaggiatori. Si ri-
tiene, tuttavia, che il numero delle infezioni sia
sotto-dimensionato, sia per la mancanza di con-
sapevolezza di infezione da HEV tra i medici
nei paesi industrializzati, per cui tale epatite
potrebbe non essere abitualmente contemplata
nella diagnosi differenziale, sia per la mancan-
za di kit laboratoristici commerciali in molti
paesi a bassa endemia, che impediscono la con-
ferma di un sospetto diagnostico [6].
Dati di sorveglianza Geo-Sentinel, su viaggiato-
ri di rientro da paesi iperendemici, hanno se-
gnalato, nel periodo 1999-2005, 33 casi di HEV
acuta; in gran parte erano stati colpiti viaggia-
tori provenienti dal subcontinente Indiano [62].
Durante una crociera attorno al mondo nel
2008, sette cittadini britannici hanno contratto
un’infezione acuta da HEV durante il loro viag-
gio di 12 settimane, che ha toccato diverse città
portuali asiatiche [63]. In un recente studio pro-
spettico a lungo termine condotto in Italia, 134
dei 651 pazienti esaminati erano affetti da epa-
tite acuta E, e 109/134 (81,3%) di essi ha svilup-
pato la malattia durante un viaggio in zone en-
demiche [55].
Studi di siero-conversione potrebbero rivelarsi
utili per la determinazione del rischio di con-
trarre l’infezione da HEV per chi viaggia da una
regione a bassa endemia ad una ad alta ende-
mia, tuttavia ad oggi sono disponibili solo po-
chi ed obsoleti dati sulla sieroconversione di an-
ticorpi anti-HEV tra i viaggiatori. Uno studio
prospettico è stato condotto nel 1993 su 356
americani, viaggiatori per un breve periodo di
tempo, in paesi in via di sviluppo: 236 pazienti
erano inizialmente siero-negativi (ma 120 erano
siero-positivi!), 4 (1,7%) hanno presentato com-
parsa di IgG anti-HEV dopo circa 6 mesi; tutti
erano asintomatici [64]. 
Nel 1995 uno studio retrospettivo su 328 mis-
sionari nord americani in servizio in varie sedi
in Africa, Asia, Centro e Sud America tra il 1967
e il 1984 non ha dimostrato, invece, alcuna sie-
roconversione per HEV [65]. 
Un ulteriore studio è stato effettuato in Nepal
dal giugno 1997 al dicembre 1998, per determi-
nare la siero-prevalenza di Ig anti-HEV tra gli



179
2013

stranieri residenti in Nepal e valutare i tassi di
sieroconversione entro un periodo di 12 mesi
dall’arrivo. Tra i 373 soggetti che erano risultati
negativi per gli anticorpi anti-HEV, ci fu un so-
lo caso di infezione da HEV acuta (0,3%), men-
tre non ci sono stati casi di sieroconversione
asintomatica. 
Tali dati confermano come il rischio infettivo da
HEV sia tra i viaggiatori molto basso [66]. Ca-
ratteristiche dei casi di epatite da HEV acuta as-
sociata a viaggi sono l’età media di 30 anni (ran-
ge 6-65) e il sesso maschile 48%. La maggior
parte (77%) di questi individui aveva viaggiato
per il subcontinente indiano (India, Nepal,
Pakistan e Sri Lanka). 
La durata media del viaggio è stata di circa 3
mesi, ma è stato segnalato un caso di acquisi-
zione della malattia dopo solo 1 giorno di per-
manenza in una zona endemica (range 1 gior-
no-12 mesi) [66, 67].

n DECORSO CLINICO

Dopo l’esposizione e il contagio, il periodo di
incubazione varia da 15 a 60 giorni (media di 40
giorni), sono stati osservati due distinti modelli
epidemiologici: uno a breve periodo di incuba-
zione nelle aree in cui l’epatite E è altamente en-
demica e un altro con più prolungato periodo
di incubazione in quelle aree dove la malattia si
manifesta con bassa incidenza o in modo spora-
dico [4, 23].
Quindi, i pazienti sviluppano sintomi e segni
clinici sovrapponibili a quelli osservati in altre
forme di epatite virale acuta: ittero accompa-
gnato da segni e sintomi aspecifici (malessere,
anoressia, dolori addominali, nausea, vomito,
febbre ed epatomegalia); sporadicamente sono
presenti diarrea, prurito, artralgia ed eruzioni
cutanee. 
I livelli sierici degli enzimi epatici (AST, ALT)
possono essere elevati ed è possibile riscontrare
iperbilirubinemia; questi marcatori general-
mente rientrano nei valori normali entro poche
settimane dall’esordio. L’epatite E è tipicamen-
te una malattia auto-limitante, della durata di 4-
6 settimane, la maggior parte dei pazienti gua-
risce completamente nel giro di pochi mesi. In
circa la metà dei soggetti, HEV può presentarsi
con una forma più grave: coagulopatia protrat-
ta e colestasi, ma anche in questi casi il decorso
è generalmente buono [68]. La gravità delle in-
fezioni può variare da malattia sub-clinica ad
epatite fulminante.

L’istologia epatica in uno studio di undici pa-
zienti con epatite acuta sporadica E ha eviden-
ziato lesioni in tutti i casi: nove campioni vi-
sualizzati mostravano attività necro-infiamma-
toria e in cinque era presente necrosi confluen-
te. Inoltre, siderosi e colestasi sono stati osser-
vati rispettivamente in undici e in nove pazien-
ti [69]. 
Le caratteristiche cliniche dei pazienti sono ge-
neralmente sovrapponibili indipendentemente
dal pattern epidemiologico, fatta eccezione per
quei pazienti di media età o anziani con co-
morbilità, in cui la prognosi sembra essere peg-
giore nei pazienti dei paesi industrializzati ri-
spetto a quella di soggetti viventi in aree ipe-
rendemiche [24, 39]. 
Due studi hanno evidenziato che in soggetti che
consumavano quantità eccessive di alcol, e,
quindi, a maggior rischio di steatosi o fibrosi
epatica, l’infezione da HEV si è manifestata più
spesso in modo sintomatico e con forma più se-
vera [70-71]. 
Nelle aree geografiche ad alta endemia, è fre-
quente la super-infezione da HEV in pazienti
con preesistente epatopatia cronica, ad eziologia
virale o non, talora silente fino al momento
dell’ulteriore infezione, con conseguente elevato
rischio di esito sfavorevole della malattia [72]. 
I tassi di mortalità di infezione da HEV, studia-
ti quasi esclusivamente nei paesi ad alta ende-
mia, sono compresi tra lo 0,2% ed il 4,0%; que-
sti dati, tuttavia, sono derivati da pazienti ospe-
dalizzati con una malattia più grave; nelle inda-
gini sulla popolazione comunitaria, durante le
epidemie, sono stati osservati tassi di mortalità
molto più bassi, compresi tra valori di 0,07% e
0,6% [47]. 
La letalità è più alta nei bambini sotto i 2 anni di
età e nelle donne incinte, nelle aree ad alta en-
demia, che hanno la più alta probabilità di svi-
luppare insufficienza epatica fulminante (FHF)
e, quindi, di avere un esito fatale (10-25% dei
casi) [72, 74]. 
La mortalità si verifica soprattutto nel terzo tri-
mestre, ed è causata da complicanze ostetriche,
come eclampsia o emorragia [72]. Le cause pa-
togenetiche di questa grave evoluzione non so-
no state del tutto chiarite; è stato ipotizzato l’in-
tervento di fattori immunologici od ormonali,
qualche ruolo potrebbero avere l’insulto endo-
tossina-mediato degli epatociti o le elevate ri-
sposte T-helper di tipo 2 [73, 75]. 
FHF si è più frequentemente manifestata
(22,2%) in gravidanza rispetto a quanto osser-
vato in donne non gravide (0%) o negli uomini
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(2,8%) [75]. Il tasso di FHF, nelle donne incinte,
non può essere valutato nella popolazione viag-
giatrice o nei paesi industrializzati perché le se-
gnalazioni sono molto rare: sono stati osservati
due casi di “epatite grave” in donne al terzo tri-
mestre di gravidanza nel Regno Unito e un al-
tro caso di trapianto di fegato a causa di epatite
fulminante in una donna israeliana qualche
giorno dopo un parto normale; l’anamnesi del-
la paziente era del tutto silente per viaggi o con-
tatti a rischio [6, 31].
I tassi di mortalità possono, tuttavia, essere an-
che molto più elevati; sia in pazienti con pre-
esistente malattia epatica cronica di altra etiolo-
gia, sia in pazienti in cui l’infezione evolve in
epatite fulminante, senza apparenti fattori pre-
cipitanti [76]. 
Nel 2004, a Dhaka, 23 pazienti, senza altre pa-
tologie concomitanti, hanno presentato un’epa-
tite fulminante; più della metà (13/23) presen-
tava positività per HEV IgM; il tasso di morta-
lità è stato dell’87% [31].
Il significato clinico dei genotipi nel determina-
re la gravità e la letalità della malattia non è an-
cora noto, in quanto ci troviamo di fronte a ri-
sultati contrastanti. 
Uno studio giapponese ha messo a confronto le
caratteristiche cliniche dei pazienti infettati con
genotipo 3 o 4, e ha mostrato che HEV4 tende
ad avere manifestazioni cliniche più gravi ri-
spetto ad HEV3 con livelli serici di ALT molto
elevati ed un più basso tempo di protrombina
[30]. 
Studi effettuati nel subcontinente indiano han-
no mostrato una mortalità, entro i 12 mesi, su-
periore del 70% in pazienti con infezione da
HEV genotipo 1 e pregressa malattia cronica
epatica [77]. Due studi, in passato, hanno mo-
strato l’associazione tra l’ingestione di carne di
maiale (HEV genotipo 3) e la mortalità per ma-
lattia epatica cronica [78-80].
L’alta mortalità correlata alla gravidanza è sem-
pre stata legata ad HEV-1, non è stata mai asso-
ciata ad HEV-3 o HEV-4 [8, 24].
Non si sono osservate differenze tra il periodo
di incubazione ed il tipico decorso clinico nei
viaggiatori e quanto evidenziato in abitanti di
aree iperendemiche affetti da epatite acuta da
HEV. 
Uno studio effettuato su viaggiatori, in aree a
rischio, con epatite acuta da HEV ha mostrato
che il 96% (155/161) ha completamente recupe-
rato senza sequele, solo il 2,5% (4/161) ha svi-
luppato un’epatite fulminante e due pazienti
sono deceduti [6]. Uno di questi era un uomo di

65 anni con epatite cronica C e l’altra era una
donna senza alcuna malattia epatica nota. La le-
talità in questo studio è stata di 1,2% (2/161), si-
mile a quella relativa all’epatite autoctona. 
Anche nel già citato studio italiano di Romanò
et al., in tutti i 109 pazienti che hanno sviluppa-
to l’epatite E viaggiando in aree endemiche, la
malattia acuta ha avuto un decorso autolimi-
tante con normalizzazione delle ALT nell’arco
di 3-6 settimane. 
Un’analisi filogenetica su 39/109 isolati da pa-
zienti ha mostrato che tutti questi apparteneva-
no al genotipo 1 [55].
La siero-epidemiologia dell’epatite E suggeri-
sce una immunità post-infezione a lungo termi-
ne, ma non è stata confermata l’immunità per
tutta la vita.

n MANIFESTAZIONI CLINICHE 
EXTRA-EPATICHE

Negli ultimi anni sono state descritte sindromi
neurologiche HEV-associate, la maggior parte
provenienti dal subcontinente Indiano e corre-
late soprattutto ad HEV-1. 
Queste complicanze, che sembrano essere ca-
rica virale-dipendenti, includono la sindrome
di Guillain-Barré, la paralisi di Bell, l’amiotro-
fia nevralgica e la meningo-encefalite acuta
[81-84]. 
Recentemente, complicanze neurologiche si so-
no manifestate in 7/126 (6%) pazienti con infe-
zione acuta e cronica legata al genotipo HEV-3;
HEV-RNA è stato rilevato nel LCR dei quattro
pazienti con infezione cronica da HEV. Nei pa-
zienti che hanno raggiunto la clearance virale, è
stata osservata una completa risoluzione dei
sintomi neurologici o comunque un migliora-
mento significativo [85]. 
Due casi di sindrome di Guillain-Barré HEV-as-
sociata (presenza di anticorpi anti-gangliosidi
GM1) e un caso di meningoencefalite sono stati
descritti in Belgio e in Francia [86, 87]. I pazien-
ti con sindrome di Guillain-Barré hanno rispo-
sto bene al trattamento con immunoglobuline
per via endovenosa. [86].
Altre manifestazioni extra-epatiche HEV-corre-
late possono essere rappresentate da glomeru-
lonefrite membrano-proliferativa e glomerulo-
nefrite membranosa: alcuni casi sono stati se-
gnalati in India, in pazienti con infezione acuta
da HEV-1, e in Francia, in pazienti con infezio-
ne cronica da HEV-3 ed anche pancreatite acu-
ta e trombocitemia grave [88-91].
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n INFEZIONE CRONICA DA HEV

L’epatite E è stata a lungo considerata una ma-
lattia auto-limitante. Tuttavia, recentemente, al-
cuni pazienti sottoposti a trapianto di organi e
susseguente terapia immunosoppressiva hanno
sviluppato un’infezione cronica da HEV, defi-
nita dalla rilevazione di persistente HEV-RNA
nel siero e nelle feci per 6 o più mesi. Per la pri-
ma volta nel 2008, uno studio francese ha de-
scritto una coorte di 14 soggetti sottoposti a tra-
pianto d’organo solido (fegato, rene e pancreas)
in trattamento immunosoppressivo, ai quali è
stata diagnosticata un’infezione acuta da HEV
di origine zoonotica. 
Circa il 60% (n=8) dei pazienti ha sviluppato
un’epatite cronica, tutti i pazienti presentavano
HEV genotipo 3 [92]. Biopsie epatiche sequen-
ziali hanno evidenziato un’epatite portale con
denso infiltrato linfocitario e grado variabile di
piecemeal necrosis, e rapida progressione della fi-
brosi, il 10% dei pazienti ha mostrato progres-
sione verso la cirrosi. Non si è osservata alcuna
correlazione tra la carica virale e la progressio-
ne della fibrosi epatica [93]. In alcuni di questi
pazienti si è avuto decesso a causa di scompen-
so epatico. I soggetti con evoluzione cronica
della malattia hanno presentato un tempo si-
gnificativamente più breve dal trapianto d’or-
gano allo sviluppo di infezione da HEV, e una
conta linfocitaria totale, e di CD2, CD3, CD4 più
bassa rispetto a quei pazienti con risoluzione
dell’infezione da HEV [74].
Un altro studio ha riportato solo 2/274 (1%) ca-
si di infezione da HEV cronica in pazienti tra-
piantati di fegato con evoluzione in cirrosi e fal-
limento del trapianto [94]. Epatite cronica da
HEV è stata ulteriormente riscontrata anche in
pazienti HIV positivi e in pazienti immunode-
pressi per chemioterapia o per malattie emato-
logiche [31].
La totalità delle epatiti croniche ha riguardato
esclusivamente soggetti immunodepressi e con
infezione da HEV-3.

n DIAGNOSI

La diagnosi di epatite acuta E si basa sul rileva-
mento di anticorpi anti HEV o rilevazione di
HEV-RNA nel siero o nelle feci.

Sierologia
Dopo il periodo di incubazione, la risposta im-
munitaria nei confronti di HEV segue il solito

schema: una prima risposta IgM specifica che
permane positiva per mesi, seguita dalla com-
parsa di anticorpi IgG, rilevabili già nella se-
conda settimana di infezione [95]. Nella fase
iniziale sono presenti anticorpi IgG a bassa avi-
dità, e quando la risposta evolve, vengono so-
stituiti da anticorpi con più alta avidità [96]. I
diversi genotipi di HEV suscitano risposte anti-
corpali molto simili e sembrano rappresentare
un unico sierotipo [97]. 
La conferma sierologica di epatite acuta da
HEV avviene o rilevando l’aumentata reatti-
vità in un saggio di IgG specifiche, oppure at-
traverso la positività in saggi di immunoblot-
ting IgM [97]. 
La determinazione di immunità o di preceden-
te esposizione ad infezioni da HEV sarebbe
molto importante, ma è difficile perché i test
immunoenzimatici disponibili utilizzano anti-
geni diversi e presentano una efficacia variabi-
le. Quale titolo di anticorpi anti-HEV sia capa-
ce di prevenire efficacemente l’infezione non è
stato definito: uno studio su vaccini suggerisce
che le concentrazioni di anticorpi di 20 unità
Walter Reed/mL (2,5 WHO unità/mL) sono
protettive [95].
In Europa, Canada, e parte dell’Asia sono di-
sponibili test ELISA per la diagnostica sierolo-
gica; negli Stati Uniti, tuttavia, questi test non
sono disponibili in commercio. In istituti di ri-
cerca si utilizzano metodiche per la rilevazione
dell’antigene del virus dell’epatite E (HEVAg)
nel siero. 

Tecniche molecolari
L’identificazione di HEV-RNA con tecniche di
amplificazione rappresenta un test chiave per la
diagnosi, la conferma e il monitoraggio delle in-
fezioni da HEV. Nelle forme croniche, in cui è
possibile un trattamento antivirale, il dosaggio
quantitativo di HEV-RNA è utile nel monito-
raggio della risposta alla terapia [92].
In pazienti con infezione acuta da HEV, l’RNA
virale si rileva durante il periodo di incubazio-
ne e durante la fase iniziale della malattia. 
La finestra di rilevazione è quindi stretta e se il
controllo viene attuato tardivamente, la non de-
terminabilità di HEV-RNA non esclude un’infe-
zione recente [98]. 
Il rilevamento di HEV-RNA è molto importan-
te per la diagnosi di pazienti con infezione cro-
nica HEV perché, in individui immunodepres-
si, una specifica risposta sierologica (IgM-IgG)
può essere assente e quindi non ci sarebbero
marcatori di infezione da HEV [68].



182
2013

n PREVENZIONE DELL’HEV

Al momento ci sono due strategie per preveni-
re le infezioni da HEV, in popolazioni sane: ri-
ducendo l’esposizione al virus e inducendo
l’immunità attraverso la vaccinazione. 
La riduzione dell’esposizione all’HEV, nei pae-
si in via di sviluppo, si ottiene attraverso un’at-
tenta potabilizzazione dell’acqua, attraverso il
miglioramento delle infrastrutture sanitarie, e
con un’adeguata educazione all’igiene persona-
le. Nei paesi sviluppati, la prevenzione è più
complessa in quanto esistono diverse possibili
vie di trasmissione dell’infezione. 
Una corretta gestione sanitaria, la cottura ade-
guata di carne di maiale e la garanzia del cor-
retto smaltimento delle feci di suino è racco-
mandato in aree con trasmissione zoonotiche. 
L’immunità naturale o artificiale rappresenta,
indubbiamente, la principale risorsa protetti-
va nei confronti dell’infezione da HEV: gli in-
dividui che presentano anticorpi anti-HEV
per precedente esposizione sembrano essere
protetti nel caso di un nuovo contatto col vi-
rus [99].
L’uso di immunoglobuline specifiche in regioni
del mondo dove l’HEV è endemica non sembra
fornire una protezione significativa, probabil-
mente per la bassa concentrazione di anticorpi
anti-HEV nella popolazione generale. Tuttavia
alcuni studi hanno evidenziato una maggiore
efficacia protettiva di anticorpi anti-HEV allor-
ché siano state utilizzate immunoglobuline pro-
venienti da pazienti nella fase di convalescenza
dell’infezione naturale [100].
La vaccinazione costituisce, allo stato attuale, il
modo più importante per prevenire l’infezione
da HEV; due vaccini per l’epatite E sono stati
sottoposti a test clinici. 
Il primo, un vaccino ricombinante HEV, è stato
sviluppato e in uno studio di fase 2/3 è stato te-
stato su militari sieronegativi dell’esercito nepa-
lese. 
I soggetti sono stati randomizzati in due coorti:
un gruppo riceveva tre dosi di vaccino (898 par-
tecipanti), l’altro gruppo riceveva placebo (896
partecipanti) a 0, 1 e 6 mesi; il follow-up è stato
mediamente di 804 giorni. Il vaccino è stato ben
tollerato e ha presentato un’efficacia molto ele-
vata, con tassi di protezione del 95,5% nei sog-
getti che avevano completato il ciclo profilattico;
la somministrazione di solo due dosi è risultata
associata ad un tasso di efficacia leggermente in-
feriore (86%). 
La sicurezza del vaccino e l’efficacia nelle donne

non è stata stabilita. Il periodo di copertura vac-
cinale non è noto, ma sembra che l’ombrello
protettivo duri per almeno due anni dopo la
vaccinazione [101]. 
Il secondo vaccino consisteva in un proteina
ORF2 troncata, P239, che è espressa da Escheri-
chia coli e si presenta come particella simil-vira-
le di 23 nm di diametro. 
In uno studio clinico randomizzato di fase 3, ef-
fettuato in 11 province nel sud-est della Cina,
sono stati arruolati soggetti di età compresa tra
16 e 65 anni di entrambi i sessi, a prescindere
dal loro stato anticorpale anti-HEV. 
I soggetti reclutati hanno ricevuto tre dosi di
vaccino a 0, 1 e 6 mesi (56.302 partecipanti) o un
vaccino per l’epatite B come placebo (56.302
partecipanti), e sono stati monitorati per un pe-
riodo di 13 mesi. 
Il vaccino è stato ben tollerato e ha dimostrato
una efficacia protettiva del 100% durante l’anno
successivo alla somministrazione; anche dopo
solo due dosi di vaccino, è stata osservata una
copertura del 100%, pur se questi ultimi dati so-
no riferiti ad un numero più limitato di sogget-
ti [102]. 
Questo vaccino è attualmente concesso in licen-
za in Cina, ma non è chiaro se e quando sarà
pronto per la commercializzazione in altri pae-
si in via di sviluppo e sviluppati, probabilmen-
te perché l’industria farmaceutica non ha la ga-
ranzia di un mercato sufficiente. 
Non sono disponibili dati comparativi sulla si-
curezza e sull’immunogenicità dei due vaccini.
I risultati delle vaccinazioni sono molto pro-
mettenti, ma molte domande sui vaccini sono
ancora senza risposta:
1) se sono in grado di ridurre la trasmissione di
infezioni in comunità;

2) la durata della protezione;
3) l’efficacia protettiva quando vengono som-
ministrati nella fase post-esposizione;

4) se possono prevenire l’infezione asintomati-
ca da HEV (importante serbatoio di HEV);

5) se possono essere utili per le persone che so-
no ad alto rischio di gravi complicazioni a
seguito di infezione da HEV;

6) se possono ridurre l’incidenza di focolai epi-
demici di epatite E nelle alte zone endemi-
che.

Solo quando otterremo le risposte a queste do-
mande ci sarà una completa conoscenza di que-
sti vaccini e quindi l’esatto ruolo che essi pos-
sono svolgere nella prevenzione dell’infezione
da HEV. Come detto sopra, al momento nessun
vaccino è presente in commercio.
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n TRATTAMENTO DELL’INFEZIONE DA HEV

HEV acuta
Al momento non è disponibile un trattamento
specifico per l’epatite acuta E e, nella maggior
parte dei casi, essendo la malattia autolimitante
senza sequele croniche, è richiesto solo un at-
tento monitoraggio clinico. 
Tuttavia alcuni pazienti con infezione acuta
grave da HEV-3 sono stati trattati con ribaviri-
na in monoterapia, ottenendo risultati lusin-
ghieri [103, 104]. Nei paesi in via di sviluppo,
per le donne in gravidanza con infezione da
HEV-1, considerato l’alto tasso di letalità, sa-
rebbe consigliabile il trattamento con ribaviri-
na. Tuttavia la sua teratogenicità può costituire
un problema per il feto. 
Comunque, valutando il rapido sfavorevole de-
corso in queste pazienti e l’elevato rischio di
mortalità in un’infezione da HEV non trattata,
in alcuni casi, sarebbe necessario iniziare il trat-
tamento con ribavirina, perché la finestra tem-
porale di opportunità per il farmaco di agire e
modificare l’esito della malattia in tali pazienti
può essere anche limitata. 

HEV cronica
In pazienti riceventi un trapianto di organo sot-
toposti a trattamento immunosoppressivo, che
sono affetti da epatite cronica da HEV, è neces-
sario ottenere la clearance virale per evitare il ri-
schio di un progressivo e rapido danno epatico.
Prima di considerare il trattamento antivirale
dovrebbe essere valutata, se possibile, la so-
spensione o la riduzione della dose della tera-
pia immunosoppressiva (in particolare di far-
maci che agiscono su cellule T); infatti, alla ri-
duzione dell’immunosoppressione consegue la
clearance virale nel 30% dei pazienti [105]. La te-
rapia antivirale è, quindi, necessaria nei sogget-
ti per i quali è impossibile ridurre il trattamen-
to immunosoppressivo e per quelli in cui non si
raggiunge la clearance di HEV-RNA dopo la ri-
duzione dell’immunosoppressione. 
É stato sperimentato in soggetti sottoposti a tra-
pianto di organo solido, con infezione da HEV
cronica, l’uso di interferone pegilato e ribaviri-
na in monoterapia o in combinazione per 3-12
mesi, con SVR nel 60% dei pazienti ad un follow-
up di 3-6 mesi [106 107]. 
Nei trapiantati di rene non è utilizzato l’interfe-
rone-α, in quanto questo aumenta il rischio di
rigetto acuto. L’infezione da HEV sembra, in
questi pazienti, rispondere bene alla monotera-

pia con ribavirina, raggiungendo la clearance vi-
rale nel giro di poche settimane. Questo tratta-
mento (durata di 3 mesi) costituisce attualmen-
te il gold standard antivirale nei pazienti trapian-
tati di rene.
In altri soggetti immunodepressi (HIV+, reu-
matologici, dermatologici, ecc.), le opzioni di
trattamento sono meno ben definite: ribavirina
e interferone-α sono stati utilizzati con successo
in monoterapia e in combinazione solo in una
serie di casi e in studi clinici controllati che han-
no richiesto un lungo follow-up [108, 109].

n CONCLUSIONI

Negli ultimi 30 anni lo scenario epidemiologico
dell’epatite E è notevolmente mutato. Un tem-
po si riteneva che fosse un’infezione auto-limi-
tante, a trasmissione oro-fecale, presente solo in
paesi del sud del mondo; oggi è riconosciuta co-
me una malattia ad ampia distribuzione geo-
grafica, con differenti vie di trasmissione, che
può causare un’epatite acuta e/o cronica. 
Queste nuove conoscenze hanno condotto ad
una crescente attività di ricerca per meglio com-
prendere la virologia e gli aspetti clinici dell’in-
fezione da HEV. 
Gli studi più recenti riguardano la cronicizza-
zione dell’infezione, il trattamento e la preven-
zione. 
La terapia di elezione per le forme croniche è
rappresentata, al momento, dalla ribavirina.
L’unica prevenzione possibile è rappresentata
dall’utilizzo di vaccini, soprattutto in alcuni
gruppi a rischio o in determinate situazioni (in-
dividui viventi in condizioni igieniche inade-
guate, il contatto con animali potenzialmente
infetti, ecc.). 
Al momento, l’infezione da HEV non costitui-
sce un grosso problema per i paesi dell’Europa
occidentale, ma il crescente numero di viaggia-
tori in aree geografiche ad alta endemia, l’ele-
vato numero di immigrati che continuano ad
arrivare in Italia e il nuovo aspetto di malattia
zoonotica potrebbe modificare l’aspetto epide-
miologico in un futuro anche prossimo. 
É necessario, quindi, una migliore conoscenza
di questa infezione ed una costante sorveglian-
za per una prevenzione ottimale di questa, per
noi nuova, patologia.

Keywords: Hepatitis E, virus, epidemiology,
treatment, prevention.
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Il virus dell’epatite E (HEV) è l’unico membro di
una nuova classe di virus, Hepevirus (famiglia He-
peviridae). HEV rappresenta la principale causa di
epatite acuta tra gli adulti in molte aree del sud
del mondo, in particolare nel subcontinente In-
diano e Sud-Est Asiatico, nel Medio Oriente e
Nord Africa, dove è comune causa di focolai spo-
radici ed epidemie legate ad inquinamento mi-
crobiologico delle acque, con decorso clinico au-
tolimitante, causando tuttavia un alto tasso di
mortalità nelle donne in gravidanza. L’infezione
da HEV era ritenuta essere limitata ai paesi in via
di sviluppo, attualmente è riconosciuta come una
malattia con distribuzione geografica molto dif-
fusa. Nei paesi occidentali, sono riportati solo ca-

si sporadici di infezione autoctona, probabilmen-
te acquisiti attraverso trasmissione zoonotica.
Negli ultimi anni, in alcuni paesi europei, è stata
segnalata nei soggetti immunodepressi una cro-
nicizzazione dell’infezione da HEV, talora con
evoluzione in cirrosi epatica. Il trattamento delle
forme acute è, quasi esclusivamente, sintomatico;
nelle forme croniche si può utilizzare una terapia
antivirale con peg-IFN e ribavirina. La preven-
zione, oltre ad un accurato controllo delle condi-
zioni igienico-sanitarie, particolarmente nei pae-
si in via di sviluppo, è legata all’immunoprofilas-
si attiva. Due vaccini, attualmente testati, hanno
dimostrato di essere altamente efficaci nel preve-
nire la malattia.

RIASSUNTO

Hepatitis E virus (HEV) represents the main aetiologi-
cal agent of enteric non-A hepatitis and is the only
member of a new virus, Hepevirus, belonging to the
family of Hepeviridae. HEV is the single most impor-
tant cause of acute clinical hepatitis among adults in
many areas of the developing world, specifically the In-
dian subcontinent and Southeast Asia, the Middle East
and North Africa, where it is a common cause of spo-
radic and epidemic waterborne outbreaks and results in
a high rate of morbidity and death, especially in preg-
nant women. Once thought of as an infection confined
to developing countries, it is now recognized as a geo-

graphically widely distributed disease. In low-endemic
regions (Western countries), sporadic cases of locally-
acquired HEV infection are reported, acquired possibly
through zoonotic transmission from pigs, wild boars or
deer. In persons with pre-existing chronic liver disease,
HEV superinfection can present as acute-on-chronic
liver disease. In European countries, chronic infection,
which may progress to liver cirrhosis, has been reported
among immunosuppressed persons. Two testing vac-
cines proved to be highly effective in preventing the dis-
ease; these vaccines should be of particular use in
groups that are at high risk of HEV infection.

SUMMARY
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