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Summary

Recently HCV infection has been reported
in association with administration of pa-
renteral immunoglobulin.

In some patients HCV infection was asso-
ciated with severe, acute course, attributa-
ble to host factors, such as immunodefi-
ciencies.

Many of these patients developed chronic
infection.

Although this is a rare event, paediatri-
cians schould be aware of this risk, carry
on an active surveillance and notify all su-
spect cases.
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T ra gli interrogativi posti alla rubrica
“Domande e Risposte” di Medico e
Bambino uno dei piu frequenti riguarda
il rischio di epatite da gammaglobuline.
Se questa domanda fosse stata posta
solo qualche mese fa, la risposta sareb-
be stata breve e sicura: ormai da piu di
due anni c’e¢ una legge in Italia (come in
tutte le Nazioni civili) che obbliga le Dit-
te che preparano emoderivati (e quindi
anche le immunoglobuline) a sottoporli
a tutti gli accertamenti necessari per es-
sere in grado di escludere quei sieri che
presentino la possibilita di trasmettere
malattie ai riceventi, in particolare epati-
te A, B, C e infezioni da HIV; quindi si
sarebbe risposto che non vi sono perico-
li di sorta nel sottoporre un soggetto al-
I'uso di immunoglobuline. Oggi la rispo-
sta € pil prudente e meno rassicurante.
Sul numero di agosto 1996 di Pedia-
trics' e stato pubblicato un articolo che
rimette tutto in discussione. Viene ricor-
dato che il 21 febbraio 1994, la ditta Bax-
ter Healthcare Corp (Glendale, Califor-
nia) ha ritirato dal commercio mondiale
i suoi prodotti, contenenti Ig (Gamma-
gard e Polygam), in seguito al rilievo di
infezioni acute da HCV in soggetti che
avevano ricevuto quei prodotti fra il set-
tembre 1993 e il febbraio 1994. Sulla ba-
se di questa comunicazione presso il
Centro per le Malattie del Fegato del-
I'Harvard Medical School di Boston so-
no stati identificati 21 pazienti (su 278
presi in considerazione), di cui 14 con
etad inferiore ai 18 anni, che avevano ri-
cevuto Gammagard nel periodo di tem-
po incriminato e che avevano prove
(ELISA e PCR) positive per HCV. Dei 21
pazienti, 8 erano gia sintomatici: tutti
avevano immunodeficienze, dalla forma

comune variabile alla deficienza di 1gG2,
all'agammaglobulinemia legata al sesso,
all'ipogammaglobulinemia transitoria
dell'infanzia. Tutti avevano aumentata
I'attivita dell’alanino-aminotransferasi
(ALT), fuorché due. Otto pazienti sono
stati sottoposti a biopsia epatica e in 7 di
questi e stata fatta diagnosi di epatite
cronica: un'incidenza molto elevata, do-
vuta probabilmente alla situazione d'im-
munodeficienza, caratteristica di questi
pazienti.

Una ricerca sistematica su riviste non
pediatriche mi ha permesso di rilevare
che il fenomeno & generalizzato e inte-
ressa, oltre agli USA, il Regno Unito, la
Spagna e la Svezia, sempre in seguito al-
I'uso di immunoglobuline in vena (Gam-
magard e Polygam), della ditta Baxter.
In Inghilterra e Scozia viene riportato
che su 34 pazienti esposti, 28 erano ri-
sultati positivi per 'HCV-RNA,; in 9 si eb-
be un’epatite sintomatica e nei restanti
si ebbe un aumento dell’attivita delle
transferasi epatiche?. Le immunoglobuli-
ne usate sono le stesse (Gammagard e
Polygam), questa volta preparate dalla
ditta Baxter Healthcare Ltd, Thetfors,
Norkfold, Inghilterra. Lo studio inglese
e stato facilitato dall’aver riportato routi-
nariamente, dopo 'uso dei sieroderivati,
il nome del fabbricante e il numero del
lotto usato nel paziente. In tutti i pazienti
i virus isolati erano del genotipo 1a, con
una sequenza identica all’analisi della re-
gione NS5, a conferma della unicita del-
la sorgente.

Presso un altro Servizio di Gastroen-
terologia (Universita dell'Oregon, Por-
tland) viene descritta una concentrazio-
ne analoga di casi di epatite C, dopo l'u-
so delle solite immunoglobuline®. Dieci

29/369



Problemi correnti

su 23 pazienti, che per ragioni immuno-
logiche o neurologiche avevano ricevuto
immunoglobuline per via venosa, risulta-
rono positivi per la ricerca di anticorpi
anti-HCV e per la prova HCV-RNA.

Ma a parte queste concentrazioni di
casi sopra descritte, il fenomeno dell’e-
patite C, indotta dalle immunoglobuline
in vena, quanto é diffuso nel mondo ?

Da quanto riportato sul Bollettino
epidemiologico degli USA* gia due anni
fa vi era stata una larga segnalazione di
casi di epatite C: al 19 luglio 1994 erano
stati segnalati al CDC di Atlanta 112 ca-
si, da 24 Stati americani e dal Portorico,
come probabile (si diceva allora, quando
mancavano le prove assolute) conse-
guenza dell’'uso di immunoglobuline per
via venosa (sempre Gammagard e Poly-
gam), per disordini immunologici.

Dopo il moltiplicarsi di casi di epatite
C in seguito alla somministrazione EV
dei prodotti Gammagard e Polygam, le
procedure di preparazione sono state
modificate, con l'introduzione di un pas-
so nuovo, per l'inattivazione dell’HCV,
che si basa sull'uso di solventi o deter-
genti, verso i quali il virus si & dimostra-
to sensibile. Ulteriori miglioramenti nel-
la preparazione e nello screening del
plasma, dal quale vengono preparate le
immunoglobuline, abbasseranno il ri-
schio, ma difficilmente potranno offrire
una garanzia assoluta. L'uso a livello di
screening della tecnica del HCV-RNA,
molto sensibile, sarebbe auspicabile, ma
risulta molto costoso e difficile da stan-
dardizzare. La ricerca dei livelli di atti-
vita delle transferasi sieriche non si & di-
mostrata sufficientemente sensibile.

Fino ad ora I'esame & stato rivolto al-
le immunoglobuline usate a dosi elevate
per via venosa, presso importanti Centri
di gastroenterologia, di epatologia, di
immunologia, in molti Stati occidentali.
Ma al pediatra di base interessa sapere
se il rischio di epatite C & presente an-
che per le immunoglobuline standard
del commercio e per quelle iperimmuni
(anti-D per la prevenzione dell'iso-immu-
nizzazione Rh, antimorbillo, antitetano e
altre), usate per via intramuscolare o en-
dovenosa.

Purtroppo anche per queste gamma-
globuline esiste un rischio, seppur mini-
mo; questo rischio & ridotto dalla limita-
ta quantita di plasma che viene utilizzata
per la loro preparazione, dalla ridotta
quantita che ne viene usata per l'uso
profilattico o terapeutico e dall’'uso
estemporaneo della loro somministra-
zione. Come si € visto, dopo le trasfusio-
ni la probabilita di avere un’epatite post-
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trasfusionale € direttamente correlata al
numero di unita di sangue impiegato:
con 4 unita (un'unita & uguale a 350 ml),
come durante gli interventi di cardiochi-
rurgia, il rischio & molto piu alto che do-
po l'uso di una singola unita o di una sua
frazione.

Con una certa frequenza, fra il 1970 e
il 1990 uno o piu lotti di immunoglobuli-
ne si sono dimostrati infettivi, prima per
I'HBV e piu di recente per 'HCV: si &
trattato quasi sempre di segnalazioni
isolate di casi fra le lettere a Lancet.

La riluttanza ad accettare I'idea della
trasmissione di un’epatite attraverso la
somministrazione di immunoglobuline &
ben documentata da un episodio, avve-
nuto in Irlanda e riportato come lettera
nel fascicolo del 22 ottobre 1994°. Gia
nel 1977 vi erano stati 6 casi di epatite in
donne irlandesi, alle quali erano state
somministrate immunoglobuline anti-D
in vena: si concluse allora per una epati-
te contratta in comunita. Fu solo nel
1991 che venne stabilito un nesso sicuro
fra uso di immunoglobuline anti-D, pre-
parate in Irlanda, e infezione da HCV,
guando venne dimostrato che 13 donne
su 15 positive per anticorpi anti-HCV,
erano donatrici di sangue nella citta di
Cork, nel sud dell'lrlanda, perché RhD
negative; 12 di queste erano state tratta-
te con immunoglobuline anti-D fra il
maggio e il novembre del 1977. Sulla ba-
se di questi risultati sono state esamina-
te 57.000 donne, che avevano ricevuto le
immunoglobuline anti-D, ebbene 447 di
loro risultarono positive per I'HCV-RNA.
Alcuni lotti, usati nel 1977 e negli anni
successivi, risultarono infettanti. Una ri-
cerca retrospettiva, fatta in Germania
dell’Est nel 1991, sulla base dei risultati
irlandesi, ha riconosciuto che le immu-
noglobuline anti-D hanno determinato
2533 casi d'infezione da HCV. Probabil-
mente alcune caratteristiche tecniche
nella preparazione delle immunoglobuli-
ne per via endovenosa in Irlanda e in
Germania dell'Est sono state responsa-
bili della diffusione dell’HCV.

Da tutto questo si puo dedurre che
allo stato attuale delle conoscenze le
prove per l'identificazione dell'infezione
da HCV nei sieri usati per la preparazio-
ne di sieroderivati non danno ancora
una garanzia assoluta e lasciano passare
dei falsi negativi. L'evento & certamente
assai raro, tuttavia & fuor di dubbio che
possa verificarsi. La cosa riguarda piu le
1gG per via venosa che quelle per via in-
tramuscolare, ma molte delle segnala-
zioni a Lancet riguardano Ig sommini-
strate per via intramuscolare.

Quali conclusioni pratiche
per il pediatra di famiglia
e per il pediatra che lavora
in ospedale ?

O I prodotti Gammagard e Polygam non
sono in commercio in Italia.

O Limitare l'uso delle immunoglobuline
(qualunque sia la via di somministrazio-
ne) ai casi nei quali il loro impiego sia
strettamente indicato.

O Ottenere il consenso informato, come
d’altra parte prescrive la legge, prima di
usare un emoderivato.

0 Registrare sulla scheda del bambino il
tipo e il lotto di prodotto usato.

0 Sorvegliare clinicamente i soggetti
che ne fanno un uso cronico, per identi-
ficare la malattia fin dai primi segni, o
meglio, nei pazienti nei quali le immuno-
globuline sono usate in elevate quantita,
eseguire prima di ogni nuova sommini-
strazione la determinazione del livello di
transferasi.

O Notificare ai Servizi di Epidemiologia
delle ASL il caso osservato, non appena
sospettato o accertato il legame fra som-
ministrazione di immunoglobuline e in-
fezione da HCV.

0 In caso di epatite di difficile inquadra-
mento, inserire fra le domande, rivolte
al paziente e alla famiglia, una riguar-
dante I'eventuale uso, nei sei mesi pre-
cedenti l'inizio della sintomatologia, di
un emoderivato e in particolare di im-
munoglobuline.
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