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INTRODUZIONE
La toxoplasmosi è un’infezione ubiquitaria tra-
smessa dal protozoo Toxoplasma gondii. 
L’infezione può essere acquisita mangiando carne
cruda o poco cotta che contenga all’interno dei tes-
suti le cisti del parassita, o cibo ed acqua contami-
nati dalle oocisti; le manifestazioni cliniche dell’in-
fezione acquisita nei soggetti immunocompetenti
sono di scarsa rilevanza, mentre nei pazienti immu-
nocompromessi possono essere alquanto gravi. 
T. gondii è in grado di attraversare la barriera pla-

centare e dare infezione in utero: la toxoplasmosi
congenita è un’importante causa di sequele neuro-
logiche e oculari che nella maggior parte dei casi
non si manifestano alla nascita bensì nei primi
anni di vita o nell’adolescenza (8).
Gli esami microbiologici possibili sono l’indivi-
duazione diretta del patogeno (13, 14) e le indagi-
ni sierologiche; alle analisi di screening per la
ricerca degli anticorpi IgG e IgM in questi ultimi
anni si sono affiancati test per la ricerca delle IgA
e per la determinazione dell’avidità anticorpale. 
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SUMMARY
Laboratory diagnosis of toxoplasmosis is mainly based on serological methods, particularly important in the most
challenging situations, as the diagnosis of primary infection during pregnancy and diagnosis of congenital infection.
Tests for the detection of IgA antibodies are especially important in the newborns, because they are more sensi-
tive than IgM conventional methods. The purpose of this study was to evaluate diagnostic performances of
Enzygnost system for IgA detection, achieved by using Enzygnost Anti-human IgA/POD conjugate in combination
with Enzygnost toxoplasmosis IgG (Siemens Healthcare Diagnostics Products GmbH, Marburg, Germany).
A retrospective study was performed with 591 serum samples submitted to the Microbiology Laboratory of S.Orsola
Hospital in Bologna for toxoplasmosis screening.All the sera were tested by Enzygnost toxoplasmosis IgG, Enzygnost
toxoplasmosis IgM and Enzygnost system for IgA (Siemens Healthcare Diagnostics). Border-Line or positive IgM
results were confirmed by Vidas Toxo IgM (bioMerieux, Marcy l’Etoile, France). Finally, IgG Avidity was performed by
Vidas Toxo IgG Avidity (bioMerieux) and LDBio Toxoplasma WB IgG/IgM (LDBio Diagnostics, Lyon, France).
During the study period, 453 sera were IgA negative, 53 were Border-Line and 85 were positive when tested by
Enzygnost system for IgA. No significative correlation was found between IgA positive results and low Avidity
results.Three babies were correctly diagnosed as congenital toxoplasmosis infected infants because of the pres-
ence of IgA antibodies at birth.
Enzygnost system for IgA anti-Toxoplasma showed good diagnostic performances.We conclude that the high sen-
sitivity and specificity of and its suitability for automation make it an ideal screening test.
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La diagnosi sierologica di toxoplasmosi congeni-
ta è particolarmente delicata: nel neonato si pone
diagnosi certa con la dimostrazione nel siero di
specifici anticorpi IgM o IgA (21). Al contrario la
sola presenza di anticorpi IgG nel neonato non è
sufficiente per porre diagnosi di infezione congeni-
ta, poiché tali anticorpi sono in grado di attraversa-
re la placenta e vengono trasferiti passivamente in
utero dalla madre al feto nel caso di sieropositività
materna. Per via della breve emivita degli anticorpi
IgA e IgM i test positivi devono però essere confer-
mati a 2-4 giorni di vita del neonato nel caso delle
IgM e a 10 giorni per le IgA, in modo da escludere
la contaminazione con sangue materno al momen-
to della nascita. In una percentuale rilevante di casi
di infezione congenita la risposta anticorpale IgM
può essere assente (21). Le IgA sono ritenute gene-
ralmente un marker più sensibile rispetto alle IgM
per l’infezione congenita (1, 6): nel caso di infezio-
ne materna nel corso del secondo trimestre gli anti-
corpi di classe A possono essere presenti nel siero
dei neonati anche in assenza delle IgM, dal
momento che nel neonato le IgA permangono più a
lungo delle IgM (al contrario di quello che si osser-
va generalmente negli adulti). 
Negli ultimi anni la tecnica di Western Blot (WB)
è stata usata con successo per ampliare le possibi-
lità diagnostiche in caso di sospetto di toxopla-
smosi congenita (17, 22). In particolare il WB
viene utilizzato nei seguenti casi:
a) saggio comparativo IgG/IgM dei sieri

madre/neonato alla nascita
b) saggio comparativo IgG/IgM di prelievi seria-

li del bambino (1-3 mesi)
Il criterio di positività è basato, rispettivamente sul:
a) riconoscimento da parte del siero del neonato

di bande diverse rispetto al siero materno
b) riconoscimento di nuove bande da parte dei

sieri del bambino ottenuti durante il follow-up
nei primi tre mesi rispetto al siero alla nascita.

Dal momento che nella stragrande maggioranza
dei casi è impossibile risalire al momento del con-
tagio, per arrivare all’inquadramento corretto del
paziente si devono considerare i risultati ottenuti
con le varie metodiche come tessere di un puzzle;
da ciò che si è indicato in precedenza si evince la
complessità del problema per quanto riguarda
l’interpretazione corretta del quadro sierologico di
un paziente, specialmente nel caso di neonati
potenzialmente infetti e di donne gravide. 
Scopo di questo lavoro è stato di valutare le per-
formance diagnostiche del sistema automatizzato
Enzygnost per la ricerca delle IgA mediante uno
studio retrospettivo sull’utilizzo di tale metodica
nel corso di 11 mesi (1 luglio 2007-31 maggio
2008). Tale sistema vede l’utilizzo del kit
Enzygnost toxoplasmosis IgG in combinazione

con la coniugata IgA (Siemens Healthcare
Diagnostics Products GmbH, Marburg, Germany)
su analizzatori BEPIII.

MATERIALI E METODI

Gruppo di studio
Nel periodo 1 luglio 2007-31 maggio 2008, sono
pervenuti all’U.O. di Microbiologia del Policlinico
S. Orsola-Malpighi di Bologna, 591 sieri per la
ricerca delle IgA anti-T. gondii. La provenienza di
tali sieri è indicata in Figura I.

In breve, al nostro Laboratorio le richieste arrivava-
no principalmente da Ospedali esterni e dai seguen-
ti reparti interni del Policlinico: ambulatorio di
Fisiopatologia Prenatale del Policlinico S. Orsola,
dove vengono seguite gravidanze a rischio; ambu-
latorio di Malattie Infettive, per diagnosi di sospet-
ta toxoplasmosi in pazienti HIV positivi;
Neonatologia, per un follow-up sierologico dei
neonati con sospetto di toxoplasmosi congenita.

Metodiche routinariamente utilizzate nel
nostro laboratorio
Come screening nel nostro Laboratorio vengono
routinariamente impiegati i kit Enzygnost toxo-
plasmosis IgG e Enzygnost toxoplasmosis IgM su
sistema automatizzato Genesis RSP 200/BEP III
(Siemens Healthcare Diagnostics). I risultati IgM
dubbi o positivi vengono confermati con il kit
Vidas Toxo IgM (bioMerieux, Marcy l’Etoile,
France). Per la determinazione dell’avidità viene
utilizzato il kit Vidas Toxo IgG Avidity
(bioMerieux); infine, viene utilizzato il kit LDBio
Toxoplasma WB IgG/IgM (LDBio Diagnostics,
Lyon, France) per la diagnosi di toxoplasmosi
congenita. Tutte le metodiche vengono effettuate
seguendo le istruzioni date dal costruttore.

Impiego del coniugato IgA in combinazione
con il kit Enzygnost toxoplasmosis IgG
Per la ricerca delle IgA sono stati utilizzati kit
Enzygnost toxoplasmosis IgG e coniugato anti-IgA
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Figura I. Provenienza delle 591 richieste pervenute
all’U.O. di Microbiologia per la ricerca delle IgA sieriche
anti-T. gondii tra il 1 luglio 2007 e il 31 maggio 2008 
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umane/POD (Siemens Healthcare Diagnostics)
come segue: i sieri e i controlli, prediluiti 1:21 in
tampone diluente POD e successivamente 1:2 in
mezzo di assorbimento RF ricostituito (Siemens
Healthcare Diagnostics), sono stati incubati a 15
minuti a temperatura ambiente. Dopo la diluizione
e l’incubazione con RF i sieri e i controlli sono stati
dispensati nei pozzetti della piastra Enzygnost
toxoplasmosis IgG in ragione di 100 µl/pozzetto.
La piastra è stata quindi incubata 60 minuti a 37°C
e lavata. In ogni pozzetto della piastra sono stati poi
aggiunti 100 µl di soluzione d’uso del coniugato
Anti-IgA umane/POD; la piastra è stata nuova-
mente incubata per 60 minuti a 37°C e lavata. In
ogni pozzetto sono stati dispensati 100 µl di solu-
zione d’uso del cromogeno e la piastra è stata
incubata per 30 minuti a temperatura ambiente. La
reazione enzimatica è stata arrestata aggiungendo
ad ogni pozzetto 100 µl di soluzione bloccante
POD. I risultati sono stati letti a 450/650 nm; tutti
i passaggi sono stati eseguiti su sistema automa-
tizzato Genesis RSP 200/BEP III. 

RISULTATI
Dei 591 sieri analizzati, 453 sono risultati IgA
negativi, 53 Border-Line e 85 IgA positivi quando
saggiati con il kit Enzygnost toxoplasmosis IgG in
combinazione al coniugato IgA. Nelle figure suc-

cessive si evidenzia la distribuzione dei risultati
Border-Line e positivi in base alla provenienza
(Figure II e III), o in base alla correlazione con
l’avidità anticorpale (Figure IV e V). Come si
evince da questi dati, non c’è una correlazione
significativa tra il dato di positività per le IgA e un
basso valore di avidità anticorpale. Nel presente
studio, risultati IgA positivi sono stati ritrovati per
il 49% dei casi in pazienti con avidità bassa o
media (12%), e nel rimanente 39% dei casi in
pazienti con alta avidità anticorpale. 

Infine, a riprova dell’importanza delle IgA per la
diagnosi di toxoplasmosi congenita, è importante
sottolineare come sia stato possibile porre diagnosi
di infezione in tre bambini grazie al ritrovamento di
IgA specifiche a uno, due e tre mesi di vita, rispetti-
vamente. I prelievi seriali di questi tre neonati sono
stati sempre IgM negativi, mentre il WB comparati-
vo ha mostrato reattività IgG diverse nei prelievi dei
mesi successivi rispetto al campione ottenuto alla
nascita, confermando così il dato delle IgA.

DISCUSSIONE
La diagnosi di infezione da toxoplasmosi, per la
difficoltà di isolare il parassita e per l’utilizzo lim-
itato delle metodiche molecolari, si basa
sostanzialmente sulla sierologia. La diagnosi di
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Figura II. Distribuzione in base alla provenienza dei risul-
tati Border-Line ottenuti con il kit Enzygnost toxoplasmosis
IgG in combinazione con il coniugato IgA nel periodo dello
studio retrospettivo

Figura III. Distribuzione in base alla provenienza dei
risultati positivi ottenuti con il kit Enzygnost toxoplasmosis
IgG in combinazione con il coniugato IgA nel periodo dello
studio retrospettivo

Figura IV. Correlazione con l’avidità anticorpale dei risul-
tati Border-Line ottenuti con il kit Enzygnost toxoplasmosis
IgG in combinazione con il coniugato IgA nel periodo dello
studio retrospettivo

Figura V. Correlazione con l’avidità anticorpale dei risul-
tati positivi ottenuti con il kit Enzygnost toxoplasmosis IgG
in combinazione con il coniugato IgA nel periodo dello stu-
dio retrospettivo



infezione acuta in gravidanza è essenziale perché
permette di instaurare precocemente una terapia.
E’ infatti noto dalla letteratura come solo un trat-
tamento effettuato entro le prime 4 settimane dalla
sieroconversione dimostri un’efficacia statistica-
mente significativa per prevenire lesioni
intracraniche nel feto (11, 12). Le IgM sono gen-
eralmente considerate un marker specifico di
infezione recente. Purtroppo però in corso di
infezione da T. gondii le IgM possono permanere
per lunghi periodi, addirittura per mesi o, in casi
più rari, anni (2, 7). La ricerca delle IgA o test per
la determinazione dell’avidità anticorpale pos-
sono aiutare nella datazione dell’infezione da T.
gondii (3, 19). La maturazione dell’avidità anti-
corpale è stata oggetto di vari studi su soggetti sin-
tomatici o con accertata sieroconversione (5, 20).
Il tempo necessario per evidenziare la maturazione
dell’avidità anticorpale è diverso a seconda del
metodo utilizzato, anche se generalmente è
accettato che un valore di avidità alta escluda l’ac-
quisizione dell’infezione da Toxoplasma durante i
3-5 mesi precedenti. Nelle donne in gravidanza, un
dato di alta avidità anticorpale nel primo trimestre
è altamente predittivo di infezione in epoca pre-
concezionale. Valori di avidità bassa o intermedia
possono però persistere per più di un anno (5, 20)
e quindi questo dato da solo non può bastare per
porre diagnosi di infezione recente. Infine, il trat-
tamento antibiotico può modificare la maturazione
della risposta anticorpale IgG: in letteratura sono
presenti dati discordanti sull’effetto della terapia
rispetto all’avidità anticorpale (9, 20).
Dal momento che le IgA sono i principali effetto-
ri dell’immunità locale e che il protozoo entra nel
corpo umano per ingestione, questo isotipo teori-
camente potrebbe essere un marker affidabile di
infezione recente. Le IgA anti-Toxoplasma sono
prodotte nei confronti della proteina di peso 30
kDa denominata SAG1, una proteina di superficie
delle forme replicative del parassita. Le IgA anti-
SAG1 raggiungono il loro picco durante la fase
acuta dell’infezione e tendono a scomparire
durante la fase cronica (7). Purtroppo però, simil-
mente alle IgM, si è visto come le IgA possano
persistere per più di un anno dopo la fase acuta
(19). A conferma di ciò, nel presente studio retro-
spettivo non è stato possibile stabilire una correla-
zione statisticamente significativa tra la presenza
di IgA e valori di bassa avidità anticorpale: infatti
abbiamo ritrovato risultati positivi o Border-Line
anche in sieri con valori di avidità anticorpale alta
(rispettivamente nel 39% e 54% dei casi). 
Le IgA sono un marker importante e più affidabi-
le rispetto alle IgM di infezione congenita nei neo-
nati (1, 6). Nel nostro studio sono stati tre i casi di
corretta diagnosi di toxoplasmosi congenita grazie

al ritrovamento delle IgA e in tutti questi casi si è
avuta la conferma grazie all’utilizzo del WB com-
parativo. 
Nel nostro Laboratorio vengono effettuate tutte le
indagini sierologiche per TORCH e antigeni
minori su sistema automatizzato BEPIII. Il pas-
saggio su tale sistema della metodica per le IgA
anti-T. gondii ha permesso nel corso del 2007-
2008 di far fronte alla diminuzione del personale
e all’aumento del carico di lavoro, mantenendo
viceversa un elevato standard qualitativo, confer-
mato retrospettivamente dal presente studio.
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