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Tabella delle Modifiche 
Ciascun metodo SMI possiede una registrazione separata delle correzioni. Quelle attuali sono 
specificate in questa pagina. Le precedenti modifiche sono disponibili presso la 
standards@phe.gov.uk.   
I documenti nuovi o revisionati devono essere controllati in ciascun laboratorio in accordo con il 
sistema locale di gestione della qualità. 

Modifica Numero/data 10/07.06.18 

Emissione eliminata numero 5.3 

Emissione inserita numero 6 

Data anticipata prossima revisione* 07.06.21 

Sezione(i) interessate Modifica 

Titolo. Il titolo è stato modificato. 

Scopo. Lo scopo del documento è stato aggiunto. 

Definizioni. Sono state aggiunte definizioni.   

Introduzione. A questo documento è stata aggiunta l’introduzione.   

Informazione tecnica/Limitazioni Questa sezione è stata aggiunta al documento.    

Algoritmo di neutralizzazione. Algoritmo aggiornato con nota aggiunta a pié pagina   

Conferma dell'antigene di 
superficie dell'epatite B mediante 
un algoritmo di analisi alternativo. 

Algoritmo è stato rivisto con modifiche minori e un paio 
di note aggiuntive a pié pagina  
  

Algoritmo di conferma positivi per 
antigene di superficie di epatite B 

L'algoritmo è stato eliminato in quanto non aggiunge 
valore. 

Tabella di refertazione dell’epatite 
B.   

Contenuti revisionati con una colonna addizionale 
aggiunta a "Note per agevolare la refertazione". 

Note riguardanti la tabella. La sezione è stata cancellata e le informazioni rilevanti 
incluse nella tabella. 

*Le revisioni possono essere protratte fino a cinque anni in funzione delle risorse disponibili 
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SMI RU# :scopo e obiettivo  
Utilizzatori delle SMI del RU  
Nel Regno Unito le SMI sono principalmente destinate come risorsa generale ai professionisti 
che operano nel campo della medicina di laboratorio e delle malattie infettive. Le SMI forniscono 
ai clinici informazioni in merito allo standard dei servizi di laboratorio riferibili alle ricerche per la  
diagnosi delle infezioni nei loro pazienti e le documentazioni forniscono indicazioni che facilitano 
la prenotazione elettronica di test appropriati. I documenti forniscono gli standard per le ricerche 
microbiologiche anche ai responsabili della sanità pubblica che devono considerarle come parte 
delle procedure da adottare per la salute sia clinica che pubblica per la propria popolazione. 

Informazioni di base per le SMI 
Le SMI comprendono algoritmi e procedure raccomandate che riguardano tutte le componenti 
del processo diagnostico dalla fase pre-analitica (sindrome clinica) alle diverse fasi analitiche 
(prove di laboratorio) e post-analitiche (interpretazione e comunicazione dei risultati).Gli 
algoritmi delle sindromi sono corredati da informazioni più dettagliate contenenti consigli sulle 
indagini per specifiche malattie e infezioni. Note orientative riguardano il contesto clinico, la 
diagnosi differenziale e indagini appropriate per particolari condizioni cliniche. Le note 
orientative descrivono metodologie di laboratorio essenziali che sono alla base della qualità, ad 
esempio la validazione della prova.  

La standardizzazione del processo diagnostico conseguente all'adozione delle SMI consente di 
garantire in tutto il Regno Unito strategie d’indagine equivalenti nei diversi laboratori che è una 
condizione essenziale per interventi di sorveglianza della salute pubblica, e per le attività di 
ricerca e di sviluppo.  

Coinvolgimento delle oganizzazioni professionali 
 

Lo sviluppo delle SMI è condotto in condizione paritaria da PHE, NHS,Royal College of 
Pathologists e organizzazioni professionali. L'elenco delle organizzazioni partecipanti può 
essere trovato su sito https://www.gov.uk/uk-standards-for-microbiology-investigations-smi-
quality-and-consistency-in-clinical-laboratories. L'inclusione del logo di un’organizzazione in una 
SMI implica il sostegno degli obiettivi e del processo di preparazione del documento. I 
rappresentanti delle organizzazioni professionali fanno parte del Comitato Direttivo e dei Gruppi 
di Lavoro che sviluppano le SMI. Le opinioni dei partecipanti non sono necessariamente quelle 
espresse da tutta l'organizzazione che essi rappresentano. I rappresentanti agiscono da tramite 
con funzione di collegamento bi-direzionale per informazione e dialogo. Le attività di 
rappresentanza sono ricercate tramite un processo di consultazione. Le SMI sono sviluppate, 
revisionate e aggiornate tramite un ampio processo di consultazione. 

Assicurazione di qualità  
 
La NHS Evidence ha accreditato la procedura usata dai SMI Working Groups per produrre le 
SMI.  L’accreditamento è applicabile a tutte le linee guida emesse dall’Ottobre 2009. La 
procedura per lo sviluppo delle SMI è certificata dalla ISO 9001:2008. Le SMI rappresentano 
una procedura standard di buona qualità pratica alla quale si devono attenere per la propria 
attività tutti i laboratori di microbiologia clinica e di sanità pubblica del Regno Unito. Le SMI sono 
accreditate dal NICE e rappresentano gli standard minimi di attività, e neppure il più alto livello  
 

                                                 
  
# Microbiologia è usato come termine generico per includere le due specialità di Microbiologia Medica riconosciute dal GMC (General 
Medical Council), (che comprende Batteriologia, Micologia e Parassitologia) e la Virologia Medica.  

 

https://www.gov.uk/uk-standards-for-microbiology-investigations-smi-quality-and-consistency-in-clinical-laboratories
https://www.gov.uk/uk-standards-for-microbiology-investigations-smi-quality-and-consistency-in-clinical-laboratories
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di complesse indagini di laboratorio. Utilizzando le SMI, i laboratori dovranno tenere conto delle 
esigenze locali e intraprendere ricerche addizionali qualora opportune. Le SMI aiutano i 
laboratori a soddisfare i requisiti dell’accreditamento con la promozione di procedure d’elevata 
qualità che possono essere verificate. Le SMI forniscono inoltre un punto di riferimento per lo 
sviluppo del metodo. Le prestazioni della SMI dipendono da personale ben addestrato e dalla 
qualità dei reagenti e delle attrezzature utilizzate. I laboratori dovrebbero assicurare che tutti i 
reagenti di tipo commerciale e quelli messi a punto in laboratorio siano stati validati e che i 
risultati siano idonei allo scopo. I laboratori devono partecipare a programmi di valutazione di 
qualità esterni ed eseguire le relative procedure del controllo di qualità interno. 

Coinvolgimento del paziente e della comunità 
Nello sviluppo delle SMI i rispettivi Gruppi di Lavoro sono impegnati per favorire il 
coinvolgimento dei pazienti e dell’opinione pubblica. Grazie al coinvolgendo pubblico, di 
operatori sanitari, ricercatori e organizzazioni di volontariato, la SMI risultante sarà 
strutturalmente valida e atta a soddisfare le esigenze dell'utente. L’opportunità di 
partecipazione per contribuire alla consultazione è estesa al pubblico con l’accesso libero al 
nostro sito web. 

Informazione della gestione dei dati sensibili 
La PHE è un’organizzazione che condivide le direttive Caldicott. Ciò significa prendere ogni 
possibile precauzione per prevenire la diffusione non autorizzata di informazioni sui pazienti e 
di garantire che le informazioni relative agli stessi siano mantenute in condizioni di sicurezza. 
Lo sviluppo di metodi SMI è assoggetto agli obiettivi PHE di Uguaglianza 
https://www.gov.uk/government/organisations/public-health-england/about/equality-and-
diversity.   

I Gruppi di Lavoro SMI del RU sono impegnati a raggiungere gli obiettivi di parità di 
consultazione efficace con gli appartenenti al pubblico, i partner, le parti interessate ed i 
gruppi specialistici coinvolti. 

Dichiarazione legale 
Mentre ogni cura è stata intrapresa per la preparazione delle SMI, la PHE e ogni altra 
organizzazione di sostegno, deve, per quanto possibile in base a qualunque legge vigente, 
escludere la responsabilità per tutte le perdite, costi, reclami, danni o spese derivanti da o 
connessi all'uso di una SMI o con qualsiasi informazione ivi contenuta. Se si apportano 
modifiche ad una SMI del RU da un utente finale per uso locale, deve essere chiaro dove nel 
documento queste sono state apportate e da chi e riconosciuto che la PHE e le organizzazioni 
partner non devono essere coinvolte da responsabilità per tali modifiche. Per maggiore 
chiarezza, dal momento che le SMI del Regno Unito sono state sviluppate per l'applicazione 
nel Regno Unito, qualsiasi applicazione al di fuori del Regno Unito è a rischio dell'utente. 

Le conoscenze di base e la tassonomia microbica per la SMI del RU sono le più complete 
possibili, al momento della pubblicazione. Eventuali omissioni e nuove informazioni saranno 
considerate nel corso della revisione successiva. Queste procedure standard (SMI) possono 
essere sostituite solo da revisioni dello standard, azione legislativa, o in seguito ad indicazioni 
da parte dell’ente accreditato NICE. 

Le SMI sono assoggettate a diritti d’autore che dovrebbero essere riconosciti ove appropriato 

Citazione Suggerita per questo Documento 
 

Public Health England. (2018). Hepatitis B Diagnostic Serology in the Immunocompetent 
(including Hepatitis B in Pregnancy). UK Standards for Microbiology Investigations. V 4 Issue 
6. https://www.gov.uk/uk-standards-for-microbiology-investigations-smi-quality-and-
consistency-in-clinical-laboratories 
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Scopo del documento 

Tipo di campione 
Sangue intero, plasma, siero, spot di sangue essiccato 

Questa SMI del RU descrive test di laboratorio per la diagnosi di infezione acuta e cronica da 
virus dell'epatite B (HBV), includendo le donne in gravidanza. 

Va notato che i diagrammi di flusso inclusi in questa SMI del RU potrebbero non essere 
applicabili nei laboratori in cui i test per i marcatori dell'epatite B vengono eseguiti 
contemporaneamente quando l'antigene di superficie dell'epatite B (HBsAg) risulta  essere 
reattivo. 

I campioni di sangue secco DBS (dried blood spot) sono sempre più impiegati in popolazioni 
difficili da raggiungere, in persone che fanno uso di droghe e come strumento di sanità pubblica 
nei servizi penitenziari. Il DBS può essere utilizzato per raccogliere campioni di sangue intero 
che vengono saggiati utilizzando l’antigene HBV con marcature CE standard, anticorpi o analisi 
NAAT dopo la verifica e la validazione da parte di laboratori di test accreditati, in modo 
appropriato. 

Fare riferimento a S 1 - Acute infective hepatitis per ulteriori informazioni riguardanti gli esordi 
clinici dell’epatite infettiva acuta e i test associati. Fare riferimento al Green Book per 
l'interpretazione dello stato vaccinale (www.dh.gov.uk/greenbook).     

Questa SMI del Regno Unito dovrebbe essere utilizzata in combinazione con altre SMI del 
Regno Unito. 

Nomenclatura dell'epatite B 

Abbreviazione Definizione 
HBV Virus dell’epatite B (virione infettivo completo)  
HBsAg antigene di superficie dell'epatite B.
HBcAg antigene core dell'epatite B. 
HBeAg antigene e dell'epatite B.
anti-HBs, anti-HBc (totali), e  anti-
HBe 

anticorpi verso HBsAg, HBcAg e HBeAg  

Definizioni 
Per tutti i test riguardanti antigene, anticorpo e NAAT si applicano le seguenti definizioni: 

Durante il processo di test 

Reattivo - Risultato positivo iniziale a livello interno in attesa di conferma. 

Non reattivo - Risultato negativo iniziale a livello interno. 

Equivoco: il risultato non è chiaramente positivo o negativo. Sono necessari ulteriori 
accertamenti. 

Il termine "equivoco" può essere diverso per varie piattaforme, ad esempio "indeterminato". 

Inibitorio - Il termine "inibitorio" può essere diverso per varie piattaforme, ad esempio "non 
valido". 

Fase di segnalazione 

Questi termini sono usati per referti finali o preliminari. 

 

https://www.gov.uk/government/collections/standards-for-microbiology-investigations-smi#national-user-manual-and-syndromic-algo
http://www.dh.gov.uk/greenbook
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Rilevato - Risultato reattivo confermato e refertato. 

Non rilevato - Risultato non reattivo e refertato. 

Indeterminato - Risultato reattivo che non può essere confermato.  

Inibitorio - Il termine "inibitorio" può essere diverso per varie piattaforme, ad esempio "non 
valido". 

Introduzione 
Il virus dell'epatite B (HBV) è un virus della famiglia Hepadnaviridae per il quale gli esseri umani 
sono l'unico ospite. Causa sia un'infezione acuta, che può essere associata a epatite acuta e 
ittero, sia un'infezione cronica, che può essere associata allo sviluppo di una grave malattia del 
fegato e al carcinoma epatico primario. I test per l'infezione da epatite B devono distinguere tra 
queste due fasi e sono in grado di identificare infezioni pregresse. 

Infezione acuta 
L'infezione acuta può essere asintomatica; se causa ittero (itterizia), è solitamente autolimitante 
e si risolve nel giro di settimane o mesi1. 

I marcatori dell'HBV all'inizio dell'ittero sono caratterizzati dalla presenza di elevati livelli 
plasmatici di antigene di superficie dell'epatite B (HBsAg), antigene e dell'epatite B (HBeAg), 
anticorpi della classe IgM del core virale (anti-HBc (IgM)) e HBV DNA. Comunemente, 
specialmente negli adulti, gli antigeni virali e l’HBV DNA  diminuiscono rapidamente nel corso di 
settimane e vi è sieroconversione per l'anticorpo contro l'HBeAg (anti-HBe). La 
sieroconversione per l'anticorpo verso l'HBsAg (anti-HBs) si verifica in ritardo, dopo la clearance 
dell'HBsAg. 

Infezione cronica 
L'infezione cronica da HBV è definita dall'HBsAg che è rilevabile per più di 6 mesi dopo 
un'infezione acuta2. L'infezione cronica di solito persiste per decenni, piuttosto che settimane o 
mesi, e normalmente segue un percorso tipico con un numero di fasi discrete3,4,5. Fare 
riferimento alle linee guida dell'Associazione Europea per lo Studio del Fegato (EASL) 6 . 

Diagnosi di Laboratorio6-13  
Le indagini sierologiche sono generalmente condotte su plasma o siero in base alle specifiche 
del singolo kit diagnostico. 

Rilevazione e quantificazione dell'HBsAg 
L'identificazione iniziale dell'infezione in corso si basa sul rilevamento di HBsAg. L'HBsAg 
rappresenta componenti esterne in eccesso dell'involucro del virus ed è comunemente rilevabile 
nel plasma 6-12 settimane dopo l'infezione, poche settimane dopo il DNA dell'HBV. È 
generalmente accettato che i test diagnostici debbano essere in grado di rilevare 0,05 mIU / mL 
o meno di HBsAg14.  

Le mutazioni nel gene dell'HBV possono portare a una ridotta sensibilità o alla mancata 
rilevazione dell'HBsAg nei test diagnostici, specialmente se l'anti-HBs monoclonale viene 
utilizzato sia per la cattura che come sonda nel saggio immunologico14-16. La quantificazione di 
HBsAg è utilizzata da alcuni laboratori come riferimento per interrompere la terapia con 
interferone, per valutare la probabilità di progressione della malattia, per definire il corso 
naturale dell'infezione o per la gestione della gravidanza6. 
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Marcatori per distinguere tra infezione acuta e cronica da HBV  
Oltre a prendere in considerazione tutti i marcatori HBV, si deve sempre tenere conto del 
quadro clinico. L'anticorpo verso il core del virus (anti-HBc) si sviluppa nel corso di un'infezione 
acuta da HBV e il rilevamento di IgM anti-HBc rimane importante per differenziare l'infezione da 
epatite B acuta e cronica. Il rilevamento all’anti-HBc (IgM) può essere compatibile con la 
recente infezione da HBV e gli alti livelli di solito sono presenti nell'epatite itterica acuta B17-19. È 
spesso rilevabile per almeno tre mesi dopo l'ittero, ma può essere rilevabile a bassi livelli per 
molti anni nell’infezione cronica. La rilevazione dell’anti-HBc (IgM) deve essere interpretata con 
cautela in quanto può anche essere rilevabile a seguito di una riacutizzazione di un’infezione 
cronica17-20. 

L'avidità anti-HBc può essere utilizzata per differenziare tra infezione acuta e cronica, per 
comprendere se la malattia acuta non sia in realtà una riacutizzazione durante l'infezione 
cronica. Tuttavia, i pazienti immunosoppressi possono avere anticorpi a bassa avidità 
persistenti, quindi l'interpretazione in queste situazioni è difficile. I test di avidità anti-HBc sono 
disponibili in pochissimi centri nel Regno Unito. In pratica, il controllo di un paziente poche 
settimane dopo l'ittero di solito mostra la sieroconversione 'e' e cadute significative dell'HBsAg e 
dell'HBV DNA, confermando così un'infezione acuta. Devono anche essere eseguiti i test di 
follow-up a sei mesi per dimostrare la perdita di HBsAg, a meno che non si sviluppi un'infezione 
cronica. 

Altri marcatori 
L'anti-HBc (totale) è destinato a persistere per tutta la vita ed è considerato un marker affidabile 
dell'infezione pregressa in seguito alla clearance di HBsAg. In questa condizione, viene rilevato 
simultaneamente l’anti-HBs per confermare la specificità di anti-HBc (totale). Tuttavia, dal 
momento che un numero significativo di persone controllate non presenterà anti-HBs rilevabili, 
non è raro riscontrare l'anti-HBc isolato21,22. Alcuni pazienti immunocompromessi che sono anti-
HBc positivi, HBsAg negativi sono a rischio di riattivazione e richiederanno una protezione 
contro questo attraverso un attento monitoraggio e / o terapia antivirale. In questi pazienti può 
essere importante confermare la specificità della reattività isolata anti-HBc. La reattività in un 
dosaggio alternativo anti-HBc (in particolare una combinazione di un ELISA indiretto e 
competitivo) o il rilevamento di anti-HBe servirà a confermare la specificità dell’anti-HBc 
originale. 

L'HBeAg è un derivato post-traduzionale modificato della proteina pre-core (si estende sull'ORF 
pre-core / core) scisso sia in c 'che in n' terminali23. Viene esportato dal fegato quando il virus si 
replica attivamente negli epatociti e, durante la gravidanza, può attraversare la placenta per 
agire come un tollerogeno verso il feto23,24. L'HBeAg è associato ad alti livelli di DNA dell'HBV 
nel sangue ed è quindi un marker per l'alta infettività potenziale. Sia nell'infezione acuta che 
nell'infezione cronica si sviluppa una risposta anticorpale a questa proteina, denominata 
sieroconversione ‘e’. L’ anti-HBe declina dopo la clearance di HBsAg e può non persistere a 
lungo come l'anti-HBc dopo la risoluzione dell'infezione. 

Anti-HBs è diretto contro una serie di epitopi sul determinante 'a' della proteina di superficie ed 
è considerato come un anticorpo neutralizzante. Gli anti-HBs possono essere quantificati in 
UI/ml e possono essere utilizzati per monitorare le risposte del vaccino post-immunizzazione. 
L'Organizzazione mondiale della sanità ritiene che un livello minimo di 10 IU/mL conferisca  

protezione contro HBV25. Il The Department of Health raccomanda che sia preferibile 
raggiungere a loro giudizio livelli superiori a 100 mIU/mL in alcune aree. L'anti-HBs è anche 
usato come marker di risoluzione dell'infezione, quando trovato insieme a anti-HBc dopo la  
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perdita di HBsAg26-28. Si noti che HBsAg e anti-HBs possono coesistere, pertanto la presenza 
di anti-HBs rilevabili da soli non può escludere l'infezione da epatite B attiva29,30. 

Valutazione capacità infettiva 
Il DNA dell'epatite B, trasportato come un singolo gene circolare nel core della particella del 
virus di 42 nm, è ora regolarmente quantificato mediante PCR ed espresso in unità 
internazionali per ml (UI/ml). La quantificazione del DNA dell'HBV può essere utilizzata per 
stadiare l'infezione di un paziente (vedi sopra), per valutare il rischio di cirrosi e per monitorare 
la risposta alla terapia antivirale. È anche usato per definire la necessità di terapia in alcuni 
pazienti. Il miglior obiettivo per la gestione anti-virale è quello raggiungere il livello di HBV DNA 
che sia non rilevabile con i metodi attuali con una sensibilità di 10-15 IU / mL6.16. 

La quantificazione del DNA dell'HBV può anche essere utilizzata per valutare l'infettività di una 
persona infetta da HBV. Questo è importante per valutare operatori sanitari infetti da HBV e 
madri prenatali (www.dh.gov.uk/greenbook)26-28. 

Epatite B in gravidanza31 
I test per HBsAg devono essere consigliati in gravidanza31. Le strategie generali riguardanti 
test, comunicazione e notifica per le donne in gravidanza affette da epatite B sono identiche a 
quelle per altre persone. Ulteriori disposizioni, per la segnalazione a ostetriche specializzate o 
operatori sanitari analoghi responsabili della cura delle donne in gravidanza e dei loro 
bambini, dovrebbero essere diffuse a livello locale. La trasmissione perinatale dell'epatite B al 
neonato rappresenta un rischio sostanziale e, laddove possibile, la profilassi per il neonato 
deve essere concordata in tempo utile prima del parto. Gli accordi locali possono variare. Si 
dovrebbe seguire la guida presentata nel capitolo 18 di ‘Immunisation against infectious 
disease’ in particolare gli aggiornamenti del capitolo online. Si dovrebbe anche fare 
riferimento dal DH Guidance ‘Screening for infectious diseases in pregnancy: Standards to 
support the UK antenatal screening programme’.  

Informazioni tecniche / limitazioni 

Limitazioni delle SMI RU   
Le raccomandazioni formulate nelle SMI del Regno Unito sono basate su prove (ad esempio, 
sensibilità e specificità), ove disponibili, opinioni di esperti e pragmatismo, tenendo conto anche 
delle risorse disponibili. I laboratori dovrebbero tenere conto delle esigenze locali e 
intraprendere ulteriori indagini ove necessario. Prima dell'uso, i laboratori devono assicurarsi 
che tutti i test commerciali e interni siano stati convalidati e adatti allo scopo. 

Contenitori per campioni   
Le SMI del Regno Unito usano il termine "contenitore a prova di perdite con marchio CE" per 
descrivere i contenitori recanti la marcatura CE utilizzata per la raccolta e il trasporto di 
campioni clinici. I requisiti per i contenitori dei campioni sono riportati nella direttiva UE sui 
dispositivi medici diagnostici in vitro (98/79 / CE allegato 1 B 2.1) che recita: "Il progetto deve 
consentire una facile manipolazione e, ove necessario, ridurre il più possibile la contaminazione 
e le perdite dal dispositivo durante l'uso e, nel caso di contenitori di campioni, il rischio di 
contaminazione del campione. I processi produttivi devono essere appropriati per questi scopi "  

 

 

http://www.dh.gov.uk/greenbook
http://immunisation.dh.gov.uk/green-book-chapters/chapter-18/
http://immunisation.dh.gov.uk/green-book-chapters/chapter-18/
http://webarchive.nationalarchives.gov.uk/+/www.dh.gov.uk/en/Publicationsandstatistics/Publications/PublicationsPolicyAndGuidan
http://webarchive.nationalarchives.gov.uk/+/www.dh.gov.uk/en/Publicationsandstatistics/Publications/PublicationsPolicyAndGuidan
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Risoluzione dei problemi   
Quando vengono rilevati risultati discrepanti, questi devono essere esaminati in conformità con 
le raccomandazioni del produttore del kit. In alcuni casi si dovrebbe prendere in considerazione 
la possibilità di riferirsi all'MHRA. 

Considerazioni sulla sicurezza32.33 
Fare riferimento alle linee guida attuali sulla manipolazione sicura di tutti i microrganismi 
documentati in questa SMI del Regno Unito. 

La linea guida di cui sopra dovrebbe essere integrata con COSHH locali e valutazioni del 
rischio. 

Trasporto, conservazione e archiviazione dei 
campioni32,33 

Condizioni ottimali di trasporto e conservazione 
 

I campioni devono essere trasportati e processati il più presto possibile34. 

I campioni devono essere conservati in conformità con le linee guida del Royal College of 
Pathologists "Archiviazione e conservazione di registrazioni e campioni patologici" 35. 

Gestione della salute pubblica 
I risultati positivi di anti-HBc IgM a livelli compatibili con una nuova infezione acuta da HBV 
devono essere segnalati con urgenza (ad esempio telefonicamente) alla squadra sanitaria 
pubblica locale, per facilitare interventi tempestivi di sanità pubblica. Tutte le altre nuove 
infezioni da HBV sono segnalate il giorno lavorativo successivo. Per ulteriori informazioni sulla 
notifica alla sanità pubblica, consultare la sezione "Notifica a PHE o equivalente nelle 
amministrazioni decentrate", come di seguito. 

Come parte della sua normale funzione di sanità pubblica, la PHE si impegna a sorvegliare tutti 
i casi presunti di epatite acuta B e tutti i casi di potenziale a trasmissione dell'HBV da madre a 
figlio. Il sequenziamento del  gene di superficie può essere intrapreso per definire il genotipo 
delle infezioni acute, per confermare le trasmissioni madre-figlio e identificare i mutanti vaccinali 
escape. In caso di gravi riattivazioni della malattia. il sequenziamento dei geni core/pre-core 
possono identificare le varianti e-null che hanno una maggior propensione a determinare 
malattia epatiche croniche. Nell'indagine e nel controllo dei focolai di trasmissione dell'HBV, 
l'analisi filogenetica viene utilizzata per confermare i cluster e le vie di trasmissione. Infine, 
l'analisi filogenetica può essere utilizzata per prevedere la risposta al trattamento in alcuni 
situazioni6. 

Nel Regno Unito, sono disponibili le linee guida per gli operatori sanitari infetti da epatite B 
(HCW)26,28. https://www.gov.uk/government/groups/uk-advisory-panel-for-healthcare-workers-
infected-with-bloodborne-viruses   

Per informazioni sullo screening dell'infezione da HBV in gravidanza, consultare31: 

https://www.gov.uk/government/publications/infectious-diseases-in-pregnancy-screening-
programme-laboratory-handbook 

Per ulteriori informazioni sulla gestione della salute pubblica fare riferimento alle linee guida 
della PHE: https://www.gov.uk/hepatitis-b-clinical-and-public-health-management e  

 

https://www.gov.uk/government/groups/uk-advisory-panel-for-healthcare-workers-infected-with-bloodborne-viruses
https://www.gov.uk/government/groups/uk-advisory-panel-for-healthcare-workers-infected-with-bloodborne-viruses
https://www.gov.uk/government/publications/infectious-diseases-in-pregnancy-screening-programme-laboratory-handbook
https://www.gov.uk/government/publications/infectious-diseases-in-pregnancy-screening-programme-laboratory-handbook
https://www.gov.uk/hepatitis-b-clinical-and-public-health-management
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https://www.gov.uk/government/publications/hepatitis-b-and-c-local-surveillance-standards.   
Quando si utilizza la SMI nel Regno Unito, è necessario tenere conto dei programmi nazionali di 
sorveglianza per organismi specifici.                  
https://www.gov.uk/government/collections/hepatitis-b-guidance-data-and-analysis#data-
collection. 

 

  

  
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

https://www.gov.uk/government/publications/hepatitis-b-and-c-local-surveillance-standards
https://www.gov.uk/government/collections/hepatitis-b-guidance-data-and-analysis#data-collection
https://www.gov.uk/government/collections/hepatitis-b-guidance-data-and-analysis#data-collection
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Conferma dell'antigene di superficie dell'epatite B 
mediante neutralizzazione   
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Note a pié pagina riguardanti la ricerca per la conferma dell’antigene 
superficiale dell’epatite B con la neutralizzazione   
 

a) Si raccomanda di utilizzare solo i saggi in grado di rilevare varianti di fuga immunitaria / 
vaccinale. Devono essere utilizzati saggi con un livello minimo di sensibilità di 0,05 IU / 
ml per HBsAg. 
 

b) Campioni emolizzati (ad esempio campioni di cadaveri) possono dare risultati falsi 
reattivi  non neutralizzabili 

 
c) I pazienti considerati a maggior rischio di esposizione o riattivazione dell'HBV e quelli 

con malattia epatica cronica, devono essere sottoposti a test anti-HBc quando risultano 
HBsAg-negativi. 

 
d) L'HBsAg a bassa concentrazione può essere di livello insufficiente per eseguire la 

neutralizzazione secondo le istruzioni del produttore. Anche HBsAg ad elevata 
concentrazione potrebbe non neutralizzarsi se non diluito. Dovrebbero essere 
considerati in questa situazione ulteriori test utilizzando un saggio alternativo 
dell'antigene di superficie con sensibilità equivalente o l'HBV DNA 
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Conferma dell'antigene di superficie dell'epatite B 
mediante saggio alternativo   
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Note a pié pagina riguardanti la ricerca per la conferma dell’antigene 
superficiale dell’epatite B con saggio alternativo   
 

a) si raccomanda di utilizzare solo quei saggi in grado di rilevare varianti escape 
immunitaria / vaccinale. Per HBsAg devono essere utilizzati saggi con un livello 
minimo di sensibilità target di 0,05 IU / ml. 

 
b) I pazienti considerati a maggior rischio di esposizione o riattivazione dell'HBV e 

quelli con malattia epatica cronica, devono essere testati per l'anti-HBc quando 
sono risultati negativi all'HBsAg. 

 
c)  Quando si interpreta la reattività anti-HBc considerare la possibilità di una falsa 

reattività, specialmente se si osserva una reattività di basso livello36. 
 

d)  Alcuni laboratori potrebbero voler testare il campione originale per l’HBV DNA   
invece di richiedere un campione ripetuto. 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 



Investigation of hepatitis B infection 

Refertazione epatite B   
La formulazione qui suggerita per i test reattivi presuppone che questi siano il primo campione ricevuto da un determinato paziente. I campioni successivi potrebbero 
richiedere commenti di refertazione modificati. Esistono altre possibili combinazioni di risultati, per esempio HBsAg equivoco con HBeAg reattivo, che non sono stati 
presentati ma che richiedono commenti individuali sulla base del profilo dei risultati e del quadro clinico, insieme alla richiesta di un campione successivo. Per aiuto 
nell'interpretazione dei risultati nelle donne in gravidanza, fare riferimento al NHS Infectious Diseases in Pregnancy Screening Programme Laboratory Handbook 2016-
201731: I commenti interpretativi devono essere forniti sui referti: fare riferimento alla ISO 15189: 2012. 
NT = Non testato   

 HBs Ag Anti 
HBc 
(totali) 

HBc IgM HBe Ag Anti 
HBe 

Anti 
HBs 

Hep B 
DNA 

Formulazione suggerita per il 
commento del referto   

Note che aiutano a chiarire i 
commenti   

1 Non 
reattivo 

Non 
reattivo 

 NT  NT   NT  Non 
reattivo 
o          
NT  

NT  Nessuna evidenza di infezione da 
epatite B attuale o pregressa 

Per i pazienti con rischio in 
corso fare riferimento Green 
book   

2 Non 
reattivo    

Reattivo  NT  NT   NT  Reattivo NT  Compatibile con infezione da epatite B 
pregressa. L'epatite B può riattivare in 
pazienti immunocompromessi . 

 

3 
 

Non  
reattivo   

Reattivo NT  NT  NT  Non 
reattivo  

NT  Compatibile con infezione da epatite B 
pregressa. L'epatite B può riattivare in 
pazienti immunocompromessi. 

 

È consigliabile confermare i 
risultati positivi anti-HBc isolati 
con un secondo metodo, poiché 
l'anti-HBc isolato talvolta 
rappresenta una falsa reattività. 
L'anti HBe positivo può anche 
confermare un risultato positivo 
anti-HBc 

 

 4 
 

Non 
reattivo   

    

Reattivo  Reattivo   Non  
reattivo     

  

 Non  
reattivo 
o 

 Non  
reattivo 
o Basso    

 NT 

 

Suggerisce infezione da epatite B 
relativamente recente, in fase di 
risoluzione. Si consiglia la ripetizione di 
un campione per conferma.  

In un quadro clinico di recente 
insufficienza epatica acuta 
(epatite fulminante), l'HBsAg può 
essere negativo a causa della 
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 HBs Ag Anti 
HBc 
(totali) 

HBc IgM HBe Ag Anti 
HBe 

Anti 
HBs 

Hep B 
DNA 

Formulazione suggerita per il 
commento del referto   

Note che aiutano a chiarire i 
commenti   

Reattivo Reattivo pronunciata risposta immunitaria 
e della rapida clearance virale 
dell'HBV; anti-HBc (totali) e anti-
HBc (IgM) possono quindi 
essere gli unici marker 
sierologici positivi. 

Valutare se esiste una storia di 
infezione o ittero recente. 

5 Reattivo Non 
reattivo 

Non 
reattivo  

Non 
reattivo 

Non 
reattivo   

Non  
reattivo 

Rilevato   Compatibile con infezione acuta 
precoce da epatite B. Si consiglia la 
ripetizione del campione  per 
confermare e informare urgentemente il 
team di salute pubblica. 

Dovrebbero essere sistematicamente 
escluse altre cause di epatopatia, 
comprese le co-infezioni con epatite C, 
HIV e HDV. 

I contatti domestici e sessuali di 
persone con epatite B acuta o cronica 
devono essere sottoposti ad 
accertamentii e/o immunizzati il più 
presto possibile per impedire 
l’acquisizione dell’infezione. 

Fare riferimento a uno specialista 
epatologo  . 

Informare urgentemente il team 
di Protezione della Salute. La 
rilevazione di HBsAg senza 
evidenza di anti-HBc (totale) e 
anti-HBc (IgM) può essere 
associata a un’infezione acuta 
precoce prima della produzione 
di anticorpi. Il test del DNA HBV 
è essenziale per questa 
conferma.                              
Richiedere un altro campione  
per confermare l’identità del 
paziente e confermare 
l’infezione acuta da virus 
dell’epatite B mediante 
l’accertamento di altri marcatori. 
Questi possono richiedere molte 
settimane per evolversi e 
potrebbero non essere 
accompagnati da sintomi di 
epatite acuta. 

Se il paziente è una donna in 
gravidanza, assicurare un 
trattamento adeguato del 
bambino o dei neonati. 

 6 Reattivo Non  
reattivo 

Non  
reattivo  

Non  Non Non 
reattivo 

NT  HBsAg rilevato.                                       
Inviare in settimana un altro campione,  

Questo paziente è stato 
recentemente immunizzato? 
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 HBs Ag Anti 
HBc 
(totali) 

HBc IgM HBe Ag Anti 
HBe 

Anti 
HBs 

Hep B 
DNA 

Formulazione suggerita per il 
commento del referto   

Note che aiutano a chiarire i 
commenti   

reattivo reattivo o sangue EDTA per DNA dell'HBV, se 
non è stata registrata nell'anamnesi 
alcuna di vaccinazione.  

L'HBsAg nel vaccino può essere 
rilevabile per circa una 
settimana dopo la 
vaccinazione37.  

Consultare anche i commenti 
sopra per quanto riguarda 
l'infezione precoce e considerare 
il  test del DNA HBV.   

7 Reattivo Non 
reattivo 

Non 
reattivo   

Non 
reattivo    

Non 
reattivo   

Non 
reattivo   

Non 
rilevato   

HBsAg rilevato. Non evidenza di 
replicazione virale   . 
 

Questo paziente è stato 
recentemente immunizzato? 
L'HBsAg nel vaccino può essere 
rilevabile per circa una 
settimana dopo la 
vaccinazione37. 

8 Reattivo Non 
reattivo 

Non 
reattivo 

Reattivo Non 
reattivo 

Non 
reattivo 

NT  o 
Rilevato 

Compatibile con infezione acuta 
precoce da epatite B. 

Inviare immediatamente un campione 
per conferma e invio di un altro 
campione dopo 6 mesi per determinare 
se si è sviluppata un'infezione cronica o 
se si è verificata una risoluzione. Si 
prega di ripetere il test per confermare e 
notificare il team di salute pubblica. 

I contatti domestici e sessuali di 
persone con epatite B acuta o cronica 
devono essere testati e/o immunizzati il 
più presto possibile per impedire 
l'acquisizione dell'infezione 

Altre cause di epatopatia dovrebbero 
essere sistematicamente escluse, 
comprese le co-infezioni con epatite C, 
HIV e HDV. 

Fare riferimento allo specialista  

Informare urgentemente il team 
di Protezione della Salute. 
Se donna gravida, garantire un 
trattamento adeguato al 
bambino o ai bambini. 
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 HBs Ag Anti 
HBc 
(totali) 

HBc IgM HBe Ag Anti 
HBe 

Anti 
HBs 

Hep B 
DNA 

Formulazione suggerita per il 
commento del referto   

Note che aiutano a chiarire i 
commenti   

epatologo 

  9 Reattivo Reattivo  Reattivo   Reattivo  Non 
reattivo 

Non 
reattivo 

NT/  
Rilevato 

Compatibile con infezione recente da 
epatite B. 
Si consiglia di inviare immediatamente 
un altro campione  per confermare e 
informare urgentemente il team di 
salute pubblica. Ripetere 
immediatamente e inviare un altro 
campione dopo 3-6 mesi per verificare 
la risoluzione dell'infezione. 
 
I contatti domestici e sessuali di 
persone con epatite B acuta o cronica 
devono essere testati e / o immunizzati 
il più presto possibile per impedire 
l'acquisizione dell'infezione 
 
Altre cause di epatopatia dovrebbero 
essere sistematicamente escluse, 
comprese le co-infezioni con epatite C, 
HIV e HDV. 
 
Fare riferimento allo specialista in 
epatologia. 

Informare urgentemente il team 
di Protezione della Salute. 
L'interpretazione dipende dal 
livello di IgM anti-HBc. 
Esaminare la storia clinica e 
prendere in considerazione i test 
di avidità delle IgG anti-HBc 
(presso il laboratorio di 
riferimento). 
Non è possibile escludere una 
riacutizzazione dell'epatite B 
cronica. 

Se donna gravida, garantire un 
trattamento adeguato al 
bambino o ai bambini.  

10 Reattivo Reattivo    Non 
reattivo 

Reattivo  
/Non 
reattivo 

Reattivo   
/Non 
reattivo 

 Non 
reattivo 
o non  
saggiato 

NT o non  
ricercato 
o       
rilevato   

Compatibile con attuale infezione da 
HBV - più probabile un'infezione cronica 
da HBV. Si consiglia di riconsiderare le 
caratteristiche cliniche e i fattori di 
rischio per l'acquisizione. Si consiglia di 
inviare altri campioni di 
immediatamente e  tra 6 mesi per 
confermare l'infezione cronica 

I contatti domestici e sessuali di 
persone con epatite B acuta o cronica 
devono essere testati e / o immunizzati 
il più presto possibile per impedire 
l'acquisizione 

Notificare al team di protezione 
dellla Salute. 

Se donna gravida, garantire un 
trattamento adeguato al 
bambino o ai bambini. 
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 HBs Ag Anti 
HBc 
(totali) 

HBc IgM HBe Ag Anti 
HBe 

Anti 
HBs 

Hep B 
DNA 

Formulazione suggerita per il 
commento del referto   

Note che aiutano a chiarire i 
commenti   

Altre cause di epatopatia dovrebbero 
essere sistematicamente escluse, 
comprese le co-infezioni con epatite C, 
HIV e HDV. 

Fare riferimento allo specialista 
epatologo 

11 Reattivo  Reattivo   Reattivo   Non 
reattivo  

Reattivo   NT  Si consiglia di interpretare l'anamnesi 
clinica e i livelli di IgM. Il DNA dell'HBV 
deve essere testato. 

I contatti domestici e sessuali di 
persone con epatite B acuta o cronica 
devono essere testati e / o immunizzati 
il più presto possibile per impedire 
l'acquisizione 

Altre cause di epatopatia dovrebbero 
essere sistematicamente escluse, 
comprese le co-infezioni con epatite C, 
HIV e HDV. 

Fare riferimento allo specialista 
epatologo. 

Informare i team di Protezione 
della Salute in base all'anamnesi 
clinica. 

Richiedere immediatamente un 
altro campione per confermare il 
risultato. 

La risoluzione di un'infezione 
acuta non può essere esclusa. 

Non è possibile escludere una 
riacutizzazione dell'epatite B 
cronica. 
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Notifica al PHE38,39 o Equivalente40-43 
 
Le Norme di Denuncia del 2010 rendono obbligatorio ai laboratori diagnostici di denunciare 
alla Public Health England (PHE) i casi nei quali identificano gli agenti causali elencati nella 
Scheda 2 della Direttiva. Le denunce devono pervenire per scritto, su carta o per via 
elettronica, entro sette giorni. I casi urgenti devono essere notificati il più presto possibile 
verbalmente: si raccomanda entro le 24 ore. Questi stessi devono essere in seguito 
denunciati in forma scritta entro sette giorni. Secondo la Notification Regulations 2010 il 
laboratorio ricevente la notifica è l’ufficio locale della PHE. Se il caso è già stato notificato da 
un professionista medico abilitato, al laboratorio diagnostico è ancora richiesta la denuncia del 
caso qualora si riscontrino evidenze d’infezione imputabili ad agenti causali soggetti a tale 
disposizione. 
 
La denuncia secondo la Direttiva dell’Health Protection (Notification) Regulations 2010 non 
sostituisce l’informazione volontaria alla PHE. La maggior parte dei laboratori del NHS 
segnala spontaneamente alla PHE gran parte delle diagnosi di laboratorio sostenute da vari 
agenti eziologici e molte sezioni della PHE hanno definito accordi con i laboratori locali per 
segnalazioni urgenti dialcuni tipi d’infezione. Queste iniziative devono continuare. 
 
 Nota: La linea guida dell’Health Protection Legislation Guidance (2010) include la 
segnalazione per Human Immunodeficiency Virus HIV & Sexually Transmitted Infections STIs, 
Healthcare Associated Infections e HCAIs e Creutzfeldt–Jakob disease CJD da includere nel 
‘Notification Duties of Registered Medical Practitioners’, e non al ‘Notification Duties of 
Diagnostic Laboratories’. 
https://www.gov.uk/government/organisations/public-health-england/about/our-
governance#health-protection-regulations-2010 

In Scotland40,41  , Wales42 e Northern Ireland43 sono vigenti altre disposizioni

https://www.gov.uk/government/organisations/public-health-england/about/our-governance#health-protection-regulations-2010
https://www.gov.uk/government/organisations/public-health-england/about/our-governance#health-protection-regulations-2010
http://www.scotland.gov.uk/Topics/Health/Policy/Public-Health-Act/Implementation/Guidance/Guidance-Part2
http://www.wales.nhs.uk/sites3/page.cfm?orgid=457&pid=48544
http://www.publichealth.hscni.net/directorate-public-health/health-protection
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Bibliografia 
 
Tabella di GRADE (Grading of Recommendations, Assessment, Development, and 
Evaluation) modificata, utilizzata dalle SMI UK nella valutazione della bibliografia 
 
Il GRADE (Grading of Recommendations, Assessment, Development, and Evaluation) è un 
approccio sistematico alla valutazione della bibliografia. Per le UK SMI si utilizza un metodo 
GRADE modificato per valutare l’inclusione dei riferimenti bibliografici. Ogni riferimento 
bibliografico è valutato e assegnato a un grado di consistenza delle raccomandazione (A-D) e alla 
qualità delle prove soggiaenti(I-VI). Di seguito è presentata una tabella riassuntiva che definisce il 
grade e deve essere utilizzata in congiunzione con l’elenco delle voci bibliografiche. 
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III       Studi non-analitici, es. casi  
riportati, recensioni, serie di casi  

D      Mai consigliate IV      Opinione degli esperti e ampia 
accettazione come buona pratica, 
ma con nessuna prova di studio  

 V       Richiesto dalla normativa, codice di 
buona pratica o norma nazionale  
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