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Outcome dei neonati con Toxoplasmosi congenita

Montoja Liesenfeld Lancet 2004                           Meroni  2009

N 542 Infection acquired 

Outcome in the 
offspring

I
Trimester

II
Trimester

III
Trimester

Congenital 
toxoplasmosis

9% 27% 59%

Subclinical 22,2% 74,4% 89,8%

Clinicaly 
apparent

77,8% 15,6% 10,2%

Perinatal death 
or stillbirth

5% 2% 0%

N 128 Infection acquired 

Outcome in the 
offspring

I
Trimester

II
Trimeste
r

III
Trimester

Congenital 
toxoplasmosis

2% 34% 48%

Subclinical 65% 88% 89%

Clinicaly 
apparent

33% 22% 11%

Perinatal death 
or stillbirth

2% 0% 0%
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Nei neonati trattati prima e dopo la nascita

• I casi gravi sono estremamente rari

• la toxoplasmosi congenita è una malattia 

oculare cronica

• che ha globalmente una prognosi buona

• ma può durare tutta la vita



follow- up a un anno

IgG materne

In utero

IgG alla nascita Decremento Negativizzazione all’anno

Come escludere un’infezione congenita?

Negativizzazione delle IgG specifiche



Alla nascita controlli sierologici in parallelo su sangue 

materno e neonatale* IgG IgM IgA** IgG /IgM WB

*è preferibile usare il sangue periferico del neonato

** i test più sensibili sono IgM e IgA ISAGA

*** tutti i test vanno eseguiti nello stesso laboratorio e i sieri conservati congelati per un anno

E’ possibile osservare la sieronegativizzazione dei titoli anticorpali in corso di terapia

PCR su liquido amniotico NEG o non eseguita

IgM, IGA, IgG-IgM WB NEG

Nessuna terapia

follow-up mensile : IgG IgA IgM

IgG /IgM WB nei primi 3 mesi

Neonato infetto

Terapia

Controlli clinici e sierologici

Decremento IgG

sieronegativizzazione

all’anno***

Neosintesi ,mancato 

decremento titoli IgG

Comparsa IgA IgM

Assenza di anticorpi 

Neonato non infetto

Diagnosi sierologica della toxoplasmosi connatale 

PCR su liquido amniotico POS

IgM e/o IGA e /o IgG-IgM WB POS



1anno                        2 anni 4anni                                             6 anni        

terapia

Corioretinite

negativizzazione

rebound

Cinetica della sierologia
A

n
ti
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IgG-IgM WESTERN BLOT

POS NEG TOT

POS 38 6 44

NEG 2 178 180

TOT 40 184 224

Sens  75,0   (IC 95% : 58,8-87,3)*

Spec  98,9   (IC 95% : 96,1-99,3)

Sens  95,0  (IC 95% : 83,1-99,4)*

Spec  96,7  (IC 95% : 93,0-98,8)

IgM ISAGA + IgA ELISA

POS NEG TOT

POS 30 2 32

NEG 10 182 192

TOT 40 184 224

Western Blot comparativo

eseguito nei primi 3 mesi di vita





Campioni alla nascita

Sierologia

• Sangue periferico materno

Sierologia e immunologia

• 1ml sangue periferico del neonato in eparina



Materiali e Metodi

622 campioni da 1ml di sangue intero in Litio Eparina provenienti da 283 

bambini (120 femmine e 163 maschi) nati da madre con infezione certa o 

probabile da Toxoplasma in gravidanza.

546 da 251 neonati non infetti e 76 da 32 neonati con infezione congenita 

accertata alla nascita e/o al termine dell’anno di follow-up.

. 

Di questi, 113 sono stati seguiti dalla nascita, 143 entro i primi tre mesi di 

vita e comunque tutti sono stati controllati con i test sierologici in uso 

presso il laboratorio fino all’anno di età per escludere eventuali infezioni



1. ESECUZIONE DEL TEST

(QuantiFERON Cellestis® ( ADA )

1 ml di sangue in 

Litio Eparina
Centrifugato a bassa velocità

per 10 min

Sostuire il plasma 

con uno stesso 

volume di 

terreno RPMI

PLASMA 

UTILIZZATO PER I 

TEST 

SIEROLOGICI

AgNIL

NIL AgIncubare a 

37°C + CO₂

per 24hRaccogliere il surnatante 

di ogni pozzetto

Conservare il plasma a -

80°C fino all’esecuzione del 

test ELISA MIT

MIT



Il dosaggio quantitativo dell’INF-γ viene eseguito mediante un test ELISA 

(QuantiFERON CMI Cellestis®) e calcolato grazie ad un apposito software 

per l’analisi dei dati grezzi, espresso poi in UI/ml 



Sovrapponibilità dei dati

Su 122 campioni è stato possibile effettuare il dosaggio sia in S (sangue 

intero) che in R (plasma sostituito con RPMI)

RISULTATI SOVRAPPONIBILI Solo R



Sensibilità, Specificità, Cut-Off

SENSIBILITA’
S:  81,58% (IC 95%)

R:  93% (IC95%)

SPECIFICITA’ S:  83,48% (IC 95%)

R:  89,7% (IC95%)

CUT OFF S:  0,151 (IC 95%)

R:  0,156 (IC95%)
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CONCLUSIONI

Nessuno dei neonati con infezione congenita è risultato negativo a tutti i 

prelievi effettuati, in qualche caso si è verificata un’assenza di risposta 

nella produzione di INF-γ nei primi prelievi

Il numero di test non determinati è stato del 16%

Minor capacità di risposta 

del neonato

Precoce somministrazione 

della terapia

Secrezione spontanea di 

INF-γ nei controlli

Mancanza di risposta al 

mitogeno

La ripetizione dell’esame il mese successivo ha portato ad una definizione del 

risultato del test



Aumento del release di INF-γ al progredire dell’età





Questo test, associato alla sierologia, ci ha 

permesso di fare diagnosi  di infezione congenita 

in TUTTI I NEONATI INFETTI  ENTRO I PRIMI 3 MESI 

DI VITA, potendo così sottoporli ad un tempestivo 

e corretto trattamento farmacologico

A TUTTI I NEONATI risultati NON INFETTI, non è

stata somministrata nessuna terapia, ed hanno 

confermato l’assenza di infezione con la completa 

sieronegatività all’ anno di vita



Screening

sierologico

Diagnosi della toxoplasmosi in gravidanza

Positivo

Profilassi igienico-alimentare

Follow-up  sierologico  mensile

Fino a un mese dopo il parto

Nessuna 

sieroconversione sieroconversione

IgG- IgM+

IMMUNITA’ PREGRESSA
Controllo sierologico a un mese

Conservare i referti per 

ulteriori gravidanze

INFEZIONE

ACUTA

ASSENZA DI IMMUNITA’
Counselling per ulteriori

gravidanze

WB IgG/IgM

IgG Neg*

WB IgG/IgM

IgG Pos*

IgG+ IgM+

IgG Avidity

BASSA

IgG Avidity

ALTA**

* Nei successivi controlli settimanali in assenza di terapia

IgG- IgM-

Negativo

**  Se il test viene eseguito nel primo trimestre di gravidanza

IgG+ IgM-



UA1



Diapositiva 21

UA1 Utente Autorizzato; 09/05/2007



Cinetica anticorpale in una gravida trattata 



Cinetica anticorpale in una gravida

trattata con spiramicina 

TEST 02/11/2010 10/11/2010 30/11/2010 23/12/2010 04/01/2011

IgG  CLIA NEG NEG 8 NEG 25

IgG  ELFA NEG NEG ND 4 24

IgM CLIA POS POS POS POS POS

IgM ISAGA 12+ 12+ 12+ 12+ 12+

IgA ELISA 200 250 200 150 150

WB IgG/IgM NEG/POS POS/POS POS/POS

IgG  AVIDITY 0,114

Terapia con Spiramicina dal 10/11 al 15/12 2010
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45   40   

LDBIOTOXO II

- (immunoblot)  

- Pronto all’uso

- standardizzato(60’- 60’- 30’)

- positive control For IgG included

5 bande specifiche:

30 – 31 – 33 – 40 – 45 kDa

IgG positivo: devono essere presenti 

almeno 3 bande specifiche

IgM positivo:  devono essere presenti 

almeno  2 bande specifiche, inclusa la banda 

di 30 kDa



10 IgM ISAGA

NEG

IgG WB

NEG

IgM WB

NEG

IFN-γ

NEG

No seroconversion

14 IgM ISAGA 

POS

IgG WB 

NEG

IgM WB 

NEG

IFN-γ

NEG

No seroconversion

13 IgM ISAGA 

POS

IgG WB 

POS

IgM WB 

POS

IFN-γ

POS Seroconversion

4 IgM ISAGA 

POS

IgG WB

NEG

IgM WB 

POS

IFN-γ

NEG

No seroconversion

41 gravide IgG-/IgM+ trattate

con spiramicina



Cinetica anticorpale in un paziente 

sottoposto a trapianto di rene

TEST 27/09/2010 18/10/2010 19/11/2010 23/12/2010

IgG  CLIA NEG 8 NEG NEG

IgG  ELFA NEG 6 NEG NEG

IgM CLIA NEG NEG NEG NEG

IgM ISAGA NEG NEG NEG NEG

IgA ELISA NEG NEG NEG NEG

WB IgG/IgM POS/NEG NEG

IFN-γ NEG
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