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Prevenzione dell'epatite B
nei centri dialisi: la

vaccinazione antiepatite B
-

M. Del Prete

Servizio Nefrologia e Dialisi, Ospedale S. Paolo - Milano

L' epatit.e B ha rappresen
tato, III un passato an
cora recente, una im

portante complicanza per i pazienti
in trattamento dialitico, in relazio
ne alle frequenti trasfusioni, alla
necessita di sottoporsi ad indagini e
manovre invasive ed alla possibili
ta di essere contagiati da altri pa
zienti portatori del virus. Inoltre, il
paziente uremico presenta un defi
cit dell'immunita cellulare ed umo
rale che 10 rende piu suscettibile
alle infezioni.e condiziona, nel caso
specifico dell'epatite B, un'espres
sione spesso subclinica della malat
tia con persistenza del virus in circa
i160% dei soggetti infetti che diven
gono a loro volta fonte di contagio
(1).
Nel19791'EDTA (2) denunciava la
contaminazione da parte del virus
del 50% dei centri dialisi Europei,
con il 22% dei pazienti portatori
del virus e 750 casi di epatite B tra il
personale sanitario (3). Nel 1985
rispetto al1980, sempre riferendosi
ai dati dell'EDTA, si puo notare
un'iniziale inversione di tendenza

con una diminuzione dell'inciden
za per anno dei casi di epatite B tra i
pazienti ed un aumento relativo
delle epatiti NANB (Fig. 1). Oggi,
no nostante la mancanza di misure
terapeutiche efficaci, il problema
delle epatiti B nei centri dialisi e
stato notevolmente ridimensiona
to. Un'accurata selezione dei dona
tori, la recente disponibilita di eri
tropoietina umana ricombinante
che ha ridotto l'uso delle trasfusio
ni, l'individuazione e ove possibile
l'isolamento dei pazienti infetti,
l'immunizzazione passiva con glo
buline sieriche dei soggetti acciden
talmente esposti ad una fonte di
contagio, hanno contribuito a ri
durre drasticamente l'incidenza
delle epatiti B. Ma non vi edubbio
che la misura preveiltiva piu effica
ce sia rappresentata dalla vaccina
zione.

La vaccinazione B

Negli ultimi dieci anni sono stati
sperimentati in USA e in Europa
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vaccini plasma derivati, ottenuti
cioe dal plasma di soggetti infetti e
contenenti antigeni virali sottopo
sti a processi di purificazione ed
inattivazione.
Attualmente sono disponibili in
commercio un vaccino americana
che viene somministrato per via in
tramuscolare alla dose di 40 meg, al
tempo 0, dopo 1 e 6 mesi ed un
vaccinofrancese, somministrato al
la dose di 5 meg al tempo 0, dopo 1,
2 e 14 mesi.
Ne195% dei soggetti sani si ottiene
una soddisfacente produzione di
anti-HBs che el'anticorpo rivolto
verso l'antigene di superficie del vi
rus, con una funzione protettiva
nei confronti dell'infezione (4).
Viene considerato protettivo un ti
tolo anticorpale superiore alle 10
ml.Il/ml e la durata della protezio
ne edi circa 5 anni con ampie varia
zioni individuali. Epertanto neces
sario un periodico controllo del ti
tolo anticorpale per decidere quan
do effettuare la dose di richiamo.
Gli effetti collaterali sono rari e di
modesta entita: febbre, cefalea,



TAB. I

Primo Anno Pazienti Vaccino Dose Schema Risposta
Autore n. (meg) %

Stevens 1984 660 P 40 0-1-6 63
Bommer 1985 25 P 40 0-1-6 54
Kohler 1985 99 P 40 0-1-6 56.5
Crosnier 1985 43 P 40 0-1-6 60
Bruguera 1987 36 R 40 0-1-2 54

44 R 40 0-1-6 56
Tay 1989 32 R 40 0-1-2-6-12 83
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Fig. 1

nausea, dolore nella sede dell'inie
zione.
Recentemente si ereso disponibile
un vaccino ottenuto con la tecnica
del DNA ricombinante. II gene re
sponsabile della produzione del
l'HBsAg, che el'antigene virale di
superficie, viene inserito per mezzo
di un plasmide, all'interno del
DNA di un lievito. Le cellule del
lievito divengono cosi in grade di
produrre elevate quantita di
HBsAg. Rispetto ai vaccini plasma
derivati, i vaccini ricombinanti an
nullano il rischio di trasmissione di
altri virus patogeni e consentono
produzioni di vaccino praticamen
te illimitate e con una risposta anti
corpale con una netta riduzione dei
costi. IIvaccino ricombinante com
porta una risposta anticorpale con
un titolo lievemente inferiore ri
spetto ai plasma derivati rna altret-

tanto efficace in termini protettivi
(5,6). Nei soggetti sani viene som
ministrato alla dose di 20 meg per
via intramuscolare, al tempo 0, do
po 1 e 6 mesi.

La vaccinazione dei pazienti
in dialisi

I pazienti in dialisi presentano una

I pazienti in dialisi presentano una
risposta al vaccino meno soddisfa
cente dei soggetti sani. Solo dal 50
al 70% dei soggetti vaccinati svi
luppano un titolo anticorpale pro
tettivo e con un'ampia variabilita
secondo le casistiche esaminate
(Tab. I).
Tale discordanza di dati ein parte
attribuibile alla diversita dei vacci
ni e delle schedule vaccinali utiliz
zate dai vari Autori ed alla disomo
geneita dei gruppi di pazienti stu
diati. Sono infatti state individuate
una serie di variabili quali l'eta, il
sesso, il peso corporeo, la sede del
l'iniezione che sembrano condizio
nare in modo piu 0 meno decisivo
la risposta anticorpale. In partico
lare, estata osservata da numerosi
Autori l'influenza dell'eta sulla ri
sposta anticorpale che e massima
sotto i 30 anni e diminuisce netta
mente dopo i 60 (7). Le donne han
no frequentemente titoli anticorpa
Iipiu alti degli uomini (8) e i sogget
ti obesi presentano un deficit im
munitario rispetto ai soggetti piu
magri, indipendentemente dall'u
remia (9).
Inoltre, la somministrazione intra
muscolare nel deltoide comporta
una risposta migliore rispetto a
quella del gluteo (10) ed e ancora
dibattuta la seeIta tra via intramu
scolare ed intradermica (11).
Esaminiamo ora i passi da seguire
per un corretto programma di vac
cinazione.



I
RICHIESTE MARKERS EPATITE B

I I

QUADRO RIASSUNTIVO DELLA SEQUENZA DEI MARKERS

PAZIENTE INFETI'O

I
FASE ACUTA

HBs<\g HBs<\g Anti-HBe Anti- Anti-
IgM IgG HBe HBs

Precoce + - - - - -

Viremia + + + - - -
(> 14 gg)

Tardiva + - + + + -

I
LA «FINESTRA» DELL'ANTI-CORE

HBsAg HBsAg Anti-HBe Anti- Anti-
IgM IgG HBe HBs

- - + I + + -
-

I
CONVALESCENZA-

HBsAg HBsAg Anti-HBe Anti- Anti-
IgM IgG HBe HBs

- - - I + + +

Fig. 2

Selezione deipazienti

IIprimo passo consiste nella corret
ta selezione dei pazienti che do
vranno essere vaccinati.
L'antiHBc e l'anticorpo rivolto
verso il "core", verso la parte cen
trale del virus; compare in corso di
infezione, non ha valore protettivo
e permane per molti anni dopo l'eli
minazione del virus dall'organi
smo, probabilmente per tutta la vi
ta. L'anti-HBs e, come si edetto,
l'anticorpo rivolto verso l'antigene
di superficie del virus, ha significa
to protettivo e la sua comparsa cor
risponde all'eliminazione del virus
dall'organismo, permane per molti

PAZIENTE IMMUNE
PER PRECEDENTE VACCINAZIONE

I
IMMUNIZZAZIONE

HBsAg HBsAg Anti-HBe Anti- Anti-
IgM IgG HBe HBs
-

I- - - - - +

anni rna tende, nella maggior parte
dei casi, a diminuire prima dell'an
ti-HBc (Fig. 2). La presenza in un
soggetto HBsAg negativo di en
trambi gli anticorpi eindicativa di
sieroconversione, ossia di un pre
gresso contatto con il virus che e
state successivamente eliminato da
un'adeguata risposta anticorpale.
Ovviamente questi soggetti non
vanno vaccinati.La presenza in un
soggetto HBsAg negativo di uno
solo degli anticorpi puo avere si
gnificati diversi. II solo anti-HBc in
assenza di anti-HBs, puo rappre
sentare un falso positivo, rna piu
frequentemente questi pazienti ri
sponderanno alla vaccinazione con
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PAZIENTE SUSCE'ITIBILE
DA VACCINARE

I
HBsAg HBsAg Anti-HBe Anti- Anti-

IgM IgG HBe HBs

- - - I - - -

una rapida produzione di anti-HBs
ad alto titolo, ossia con una rispo
sta che viene detta anamnestica ed e
indicativa di una immunita gia pre
sente. L'anti-HBs isolato ha invece
un significato piu controverso, una
parte dei soggetti con questo pat
tern anticorpale, circa il 45% (12)
possono presentare se vaccinati u
na risposta anamnestica rna nei ca
si restanti la risposta rimane di
dubbia interpretazione. E proba
bilmente opportuno, almeno nei
gruppi ad altro rischio, una valuta
zione prevaccinale di entrambi gli
anticorpi e la vaccinazione dei casi
dubbi considerando l'assoluta in
nocuita della somministrazione di



TAB. II SCHEMI DI VACCINAZIONE

meg (*): dosaggio modificato per pazienti in dialisi
X (*): somministrazione aggiuntiva per pazienti in dialisi
°40 meg di Recombivax = 4 dosi, Alluminio > 2 mg
(limite consigliato 1.25 mg)

Lo schema di vaccinazione

vaccino a soggetti gia immuni (12). schio di attivazione immunologica.
Inoltre la protezione nei confronti
del virus B, permettera di utilizzare
reni provenienti da donatori
HBsAg positivi e di ridurre il ri
schio di sviluppare una epatite B
dopo il trapianto (20).

Strategie per il futuro

1) II paziente uremico presenta un
deficit della risposta immunitaria
molto prima della sua entrata in
dialisi. Tuttavia la somministrazio
ne di vaccino a pazienti uremici
nelle fasi precoci della malattia, ha
permesso di ottenere risposte anti
corpali piu soddisfacenti rispetto ai
soggetti gia in trattamento dialitico
(21, 22). Tale profilassi precoce
permettera l'immissione in dialisi
di pazienti gia protetti che potran
no essere trattati anche insieme a
pazienti HBsAg positivi.
2) L'eritropoietina, che eentrata a
far parte del bagaglio terapeutico
del nefrologo, sembra migliorare la
risposta immunitaria del paziente
uremico. Uno studio recente (23)
ha dimostrato che i pazienti in trat
tamento con eritropoietina presen
tano una risposta anticorpale alla
vaccinazione migliore rispetto ai
pazienti non trattati.
3) II vaccino antiepatite B edispo
nibile da diversi anni. Tuttavia la
sua diffusione, soprattutto tra il
personale sanitario, incontra anco
ra inspiegabili resistenze. La dispo
nibilita di un vaccino ricombinante
dovrebbe aver eliminato le perples
sita, probabilmente infondate, le
gate all'utilizzo di vaccini plasma
derivati. Sara utile una ulteriore
politica di sensibilizzazione per
promuovere una diffusione ancora
piu capillare di questa efficace stra
tegia preventiva, ormai indispensa
bile in ogni centro modemo di dia
lisi.

I vaccini che contengono stabiliz
zatori, preservanti 0 sostanze deri
vate dai sistemi di coltura per la
crescita dei virus, potrebbero scate
nare risposte immunologiche aspe
cifiche. Pertanto una vaccinazione
effettuata dopo 0 immediatamente
prima di un trapianto potrebbe fa
vorire reazioni di rigetto. Tale ri
schio e presumibilmente gia con
trollato dalla terapia immunosop
pressiva. Ecomunque buona nor
ma terminare il ciclo vaccinale pri
ma che il paziente venga inserito in
lista attiva di trapianto in modo
tale da annullare ogni possibile ri-

Autori (19) la somministrazione di
una dose anche a12°mese compor
terebbe una sieroconversione in
circa 1'80% dei pazienti in dialisi.
Nei soggetti in dialisi la titolazione
dell'antiHBs dovra essere effettua
ta almeno ogni 6 mesi dopo il ciclo
vaccinale di base, somministrando
una dose vaccinale di rinforzo
quando il titolo risultera inferiore
alle 10mUljml.

Vaccinazione e trapianto: un possi
bile conjlitto

X

Vaccino Vaccino Recombivax? Engerix B
Francese Americano

5 20 20 40 (*) 20 40 (*)

X X X X

X X X X

X X (*) X (*) X(*)

X X X

14

12

Dose (meg)

2

6

mesi
o

Per cercare di aumentare la rispo
sta anticorpale dei pazienti in diali
si, sono state studiate diverse stra
tegie. Si eassociato il vaccino allo
zinco (13), all'interferone gamma
(14), ad immunostimolanti quali la
timopentina (15) allo scopo di mi
gliorame la immunogenicita, con
risultati non sempre soddisfacenti.
Piu efficace estata la sperimenta
zione di schemi vaccinali modifica
ti nel senso di un maggior quantita
tivo di vaccino e/o di un maggior
numero di somministrazioni (16,
17) (Tab. II). Attualmente 10sche
ma raccomandato dal Center for
Disease Control ela somministra
zione di 40 meg (una dose doppia
rispetto ai soggetti sani) di vaccino
ricombinante al tempo 0 edopo 1,6
mesi per via intramuscolare nel del
toide, utilizzando un vaccino che
contenga come adiuvante un quan
titativo di alluminio non superiore
a 1.25 mg per dose, in relazione ai
problemi connessi con la tossicita
da alluminio (18). Secondo a1cuni
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