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Negli ultimi 10 anni l’interesse per il virus dell’epatite B (HBv) e le 
sue manifestazioni cliniche è aumentato, in relazione ai significati-
vi progressi intervenuti nella diagnosi e, soprattutto, nella terapia.
l’affinamento della diagnostica permette, oggi, la definizione delle 
diverse condizioni virologiche legate al virus B, talvolta associate a 
manifestazioni cliniche significative. Ciò rende più complessa l’in-
terpretazione da parte del clinico. difatti, se la classica condizione 
di epatite cronica o di cirrosi risultano patrimonio oramai conso-
lidato della cultura medica, le più recenti definizioni di portatori 
attivi o inattivi, o addirittura “occulti”, appaiono talvolta di difficile 
comprensione. 
I diversi quadri assumono, inoltre, una differente valenza clinica 
nel soggetto immunocompetente e nell’immunocompromesso, 
una condizione, questa, in rapido incremento in relazione allo svi-
luppo delle chemioterapie e della medicina dei trapianti. Nell’im-
munodepresso, in particolare, alcune condizioni virologiche di 
scarso interesse generale assumono una grossa valenza clinica per 
il potenziale rischio di riacutizzazione epatitica, coinvolgendo spe-
cialisti di diverse branche.
Infine l’introduzione, nell’ultimo decennio, di numerosi antivirali 
ha prepotentemente riportato alla ribalta la prospettiva terapeu-
tica. l’uso di questi farmaci e delle loro combinazioni, specie nel 
lungo termine, ha introdotto nuovi criteri, quali la potenza e la bar-
riera genetica dei diversi medicamenti, strettamente correlati agli 

1. Introduzione
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aspetti di farmaco-resistenza. alcune similitudini con il virus del-
l’immunodeficienza acquisita (HIv) hanno, inoltre, portato al fre-
quente confronto tra la terapia delle due virosi croniche. Oltre alle 
analogie, legate all’uso di analoghi nucleos(t)idici che agiscono su 
un comune sito d’attacco (la transcriptasi inversa), i due virus pre-
sentano, però, numerose differenze, che portano a ritenere non 
costantemente trasferibile a HBv l’esperienza acquisita per HIv.
tutto ciò giustifica questo scritto, dedicato all’infezione da HBv e 
ideato come un agile e pratico strumento di utilizzo per il clinico. Il 
manuale si pone l’obiettivo di fornire una rapida puntualizzazione 
degli aspetti virologici del virus B, del loro inquadramento clini-
co, delle opzioni terapeutiche, del monitoraggio e della gestione 
delle resistenze, sia nell’ambito generale, sia nella condizione di 
immunodepressione. I riferimenti all’immunodepresso saranno 
evidenziati in blu.

Alfredo Marzano
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2 la storia

2.1. la sCOperta dell’aNtIGeNe australIa, del 
vIrus delta e l’avveNtO deGlI aNtIvIralI

la scoperta dell’antigene Australia, sul finire degli anni ’60, da 
parte di alter e Blumberg, e la definizione del virus Delta, al ter-
mine del decennio successivo da parte di Mario rizzetto, hanno 
sicuramente contribuito allo sviluppo della moderna epatologia.
Con queste osservazioni venivano, difatti, individuati gli agenti 
patogeni di una parte delle “epatiti da siero”, definite nosologica-
mente dal secondo dopoguerra. Inoltre la definizione delle forme 
da virus B e la possibile individuazione di epatiti a contagio oro-
fecale (in particolare l’epatite a) permettevano una diagnosi di 
esclusione delle rimanenti forme non-a-non-B, che troveranno il 
loro principale agente eziologico (il virus dell’epatite C) solo sul 
finire degli anni ’80. 
alla fase pionieristica della diagnosi eziologica e della correlazione 
anatomo-patologica (tramite la tecnica della one-second biopsy, 
introdotta sul finire degli anni ’50 da Menghini e profondamente 
interpretata da Giorgio verme) succedeva l’era della terapia. all’ini-
zio degli anni ‘90 venivano introdotti gli interferoni, che aprivano 
una prima fase di trattamento dell’epatite B. agli interferoni si af-
fiancavano dapprima antivirali a bassa potenza, quali ganciclovir, 
foscarnet o famciclovir, per poi affermarsi, dalla metà degli anni 
’90, una schiera di potenti farmaci, a partire da lamivudina, pro-



10

Il vIrus dell’epatIte B. dall’antigene australia agli analoghi nucleos(t)idici

venienti dalla sperimentazione e dall’utilizzo clinico nei pazienti 
con HIv.
difatti l’analogia replicativa tra i due virus, appaiati dall’utilizzo di 
una transcriptasi inversa, portava allo sviluppo di un armamen-
tario di farmaci efficaci nel contenerne la replicazione. l’enorme 
volume d’interesse e di investimenti sul virus HIv si rifletteva, di 
conseguenza, su HBv. 
la cronaca degli ultimi 10 anni è, quindi strettamente legata all’av-
vento di diversi e sempre più potenti farmaci antivirali e al loro 
utilizzo, sia nell’ambito storicamente consolidato della malattia 
cronica, sia nel campo innovativo della medicina dei trapianti, sia, 
infine, nella vasta e polimorfa categoria dei soggetti immunode-
pressi, una condizione, questa, legata alla malattia di base oppure 
a trattamenti soppressivi o chemioterapici. 
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3 l’infezione e le resistenze

3.1. Il vIrus dell’epatIte B (HBv)

Il virus dell’epatite B (Hepatitis B Virus, HBv) è un virus a dNa ap-
partenente alla famiglia degli Hepadnavirus. la particella virale 
completa o particella di dane è una particella sferica del diametro 
di 42 nm, composta da un involucro esterno lipoproteico (enve-
lope), dove sono localizzate le proteine HBsAg, pre-S1 e pre-S2, 
e da un nucleocapside interno, contenente l’antigene core (HB-
cag). Il nucleocapside racchiude il genoma virale costituito da 
una molecola di dNa circolare a doppio filamento di lunghezza 

Figura 1. particella di HBv
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Figura 2. struttura e componenti del virus B

Figura 3. Immagine al microscopio elettronico delle particelle di dane e 
delle particelle sferiche e filamentose, in forma schematizzata a destra

pari a 3.200 nucleotidi (HBv dNa) e la DNA-polimerasi virus-spe-
cifica (Figure 1 e 2). Oltre alle proteine che fanno parte della strut-
tura propria del virus, in fase di replicazione viene prodotta una 
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proteina non strutturale, che viene secreta in circolo, denominata 
HBeag.
durante la sintesi del virione, le proteine dell’involucro esterno 
(HBsAg, pre-S1 e pre-S2) sono prodotte in eccesso (da 100 a 
1.000 volte rispetto alle particelle complete) e circolano nel sangue 
sotto forma di strutture sferiche di 22 nm e di filamenti (Figura 3). 
Queste particelle non sono infettive, in quanto sprovviste di core, 
e servono a “distrarre” la risposta immune umorale neutralizzante. 

Significato clinico

L’iperproduzione di proteine dell’involucro esterno  �
assume una particolare valenza clinica nell’utilizzo di 
immunoglobuline specifiche anti-HBV (HBIg) nell’ambito 
dei trapianti d’organo
La presenza di HBeAg circolante si associa, nella grande  �
maggioranza dei casi, a replicazione virale attiva

3.2 GeNI e replICazIONe vIrale

Nel genoma virale sono stati identificati 4 geni parzialmente so-
vrapposti che dirigono la sintesi dei diversi antigeni virali: 

il 1. gene S codifica per le proteine dell’envelope (HBsag, pre-
s1 e pre-s2); 

il 2. gene C codifica per HBcag e HBeag; 

il 3. gene P codifica per la dNa polimerasi/transcriptasi inversa;

il 4. gene X codifica per la proteina X con funzioni di regolazio-
ne dell’espressione dei geni virali (Figura 4).


