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CASO CLINICO
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PARA 1001
Gravida al3 sg

Screening sierologico iniziale

e |[gG 249 IU/ml (N: 0-6 IlU/ml)
 |gG avidity 0,010% (N: 0-0,02%)
e IgM>160I1U/ml  (N:0-101U/ml)

Screening ripetuto in un laboratorio di
riferimento e ricercato il titolo di IgA

e |gG>400 IU/ml (N: 0-6 IU/ml)
e 1gG avidity 4,4% (N: 0-0,02%)
* [gM 63 IU/ml (N: 0-10 IU/ml)

e IgA 13 IU/ml
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CASO CLINICO

RisDoYtdo di IgA e auweYto avidita’lgG: INFEZIONE RECENTE NELLE ULTIME 6 SETTIMANE

Amniocentesi e PCR

DNA Test

-

Spiramicina 1 gx3/die

Test sierologici:
* 1gG >440 IU/ml
* IgG avidity 23%
e IgM511U/ml

* |IgA negative

Amniocentesi e

(N: 0-6 1U/ml) PCR DNA Test

(N: 0-0,02%)
(N: 0-10 1U/ml)

Cordocentesi

Test sierologici su sangue fetale:
e 1gG 310 IU/ml
* IgG avidity 16%

* IgM e IgA negative

* PCR negativa

Negativo
per
infezione
fetale




CASO CLINICO

35sg >
* 1gG 84 I1U/ml (N: 0-6 IU/ml)

e IgM 17 IU/ml (N: 0-10 1U/ml)

v | controlli ecografici seriali sono risultati sempre negativi
v Travaglioa36sg = TC:F 2880¢g

vTest sierologici sul sangue dal cordone hanno rilevato:
- 1gG 74 IU/ml
- 1gG Avidita 64%
- 1gM e IgA negative

v Test sierologici ripetuti sul neonato a distanza di 1 mese: invariati



TOXOPLASMOSI

Antropozoonosi ubiquitaria
AsiYtowatiba Yellospite iwwuYoDowpeteYte
Rischio di infezione fetale se contratta in gravidanza

Rientra nel Complesso TORCH 4;:

—_

Toxoplasmosi
Sono infezioni con manifestazioni
T cliniche similari. Se acquisite in utero
o alla nascita, sono importante causa
Herpes Simplex Virus ) di mortalita fetale e neonatale (.

Rosolia

Citomegalovirus (CMV)




EPIDEMIOLOGIA

Nei paesi industrializzati a clima temperato circa il 58% di donne in eta
fertile presentano evidenza sierologica di infezione pregressa (5.

Nelle regioni tropicali in comunita esposte a suolo contaminato, carne
cruda e acqua non filtrata la prevalenza di infezione e >70%35: 51-72%
delle donne in eta fertile in America Latina ed il 54-77% in Africa

In Asia, Cina e Corea, cosi come nei paesi piu freddi la sieroprevalenza &
nettamente inferiore (4-39%).

Recente diminuzione della sieroprevalenza nei paesi a climi temperati
legata soprattutto alle mutate abitudini alimentari con uY’ incidenza
dell’iYfezioYe in gravidanza piuttosto alta pari allo 0,5-1%.



EZIOLOGIA

Parassita intracellulare obbigato presente in tre forme, tutte potenzialmente
infettive per 'uowo 4

—>diffusa solamente attraverso le feci del gatto

—> altamente proliferante;si osserva nelle fasi acute
dell’iYfezioYe
- forma a lenta crescita che si osserva nelle cisti tissutali

Il Toxoplasma gondii diffuso in Europa e nel Nord America appartiene a 3
differenti linee clonali: Tipo |, Tipo Il e Tipo Il .

In America Latina prevalenza di diversi genotipi patogeni maggiormente
virulenti gg.



Eliminazione delle oocisti con le feci (1-3 settimane)

/Gatto: ospite definitivo
Ciclo intestinale

La maturazione delle oocisti avviene in 1-5 giorni a
seboYda dell’'uwidita e tewpedatuda.

Nell’iYtestiYo del gatto si Una volta mature saranno infettanti e possono
compie la riproduzione rimanere tali per oltre 1 anno.

sessuata del protozoo con
Qroduzione di oocisti.

-

IYgestioYe delle cisti da parte dell’ospite iYterwedio

/Ospite intermedio: tutti i mammiferi

Ciclo extraintestinale

1) Le cistiingerite liberano a livello gastrico gli sporozoiti
Phe si tchsfodwaYo iY tabhizoiti Yell'iYtestiYo. |
Tabhizoiti daggiuYgoYo tutti i tessuti dell’ospite
attraverso via ematogena dove si replicano
(Toxoplasmosi Primaria)—> inflammazione e sintomi

2) Sotto pressione del sistema immunitario, i tachizoiti si
trasformano in bradizoiti che rimangono vitali per
tutta la vita dell’ospite all’iYtedYo di Disti tissutali

presenti nel sistema nervoso, nella muscolatura
\ scheletrica e cardiaca (4(Toxoplasmosi postprimaria)./
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FATTORI DI RISCHIO E MODALITA' DI
TRASMISSIONE

3 principali vie di trasmissione:

1) Ingestione di alimenti contaminati:

* Frutta e verdura lavata male
e Carne cruda o poco cotta (compresi
insaccati, carne alla griglia con 0sso)
* Acqua
2) Esposizione a feci di gatto
contenenti oocisti:
e Stretto contatto con gatti (pulizia
lettiera, promiscuita spazi)
* Lavori ed hobbies: macelleria e
giardinaggio, viaggi 3) Trasmissione

NB: Le cisti e le oocisti possono essere inattivate dal calore. Il congelamento sembra
ridurre il numero di cisti infettanti ma non le inattiva completamente |14 ,4;.



CLINICA

Incubazione 4-21 giorni

La principale manifestazione di toxoplasmosi e la coroidoretinite presente in >1%
in Europa ed America del Nord (;, ;5.

In America Latina le manifestazioni cliniche sono piu frequenti (>30%) e piu severe;
toxoplasmosi costituisce importante causa di cecita (4.

Le manifestazioni cliniche e la gravita della malattia dipendono

, come la virulenza del ceppo, la carica infettante, lo stadio vitale, la via
di infezione e da Powe leffifieYza della disposta
iWWuYitadia, Ieta, il sesso e fattodi geYetifi 4.

Infezione acuta materna e nel 90% dei casi asintomatica ed autolimitante

10% casi e sintomatica ed i sintomi sono lievi ed aspecifici:
-Astenia

-Febbricola

-Mialgia

-Linfoadenopatia (soprattutto laterocervicale)



TOXOPLASMOSI IN GRAVIDANZ A
TRASMISSIONEVERTICALE

Incidenza : 1/1000 nati vivi in America Latina e 1/10.000 negli Stati Uniti ;.4

infezione primaria in gravidanza,

rara la riattivazione nel soggetto immunosoppresso

$

colonizzazione placentare da parte dei tachizoiti

1-4 mesi dalla durante fase parassitemica
colonizzazione

Fattore influente e @
vascolarizzazione

placentare Trasmissione fetale
, " SNC
Occhi
Fegato —>J Muscoli
Cuore
] Polmoni




Il disbhio di tBaswissioYe vedtitale & didettaweYte foddelato all'epoba gestazioYale
di Bowpadsa dell’iYfezioYe watedYa

La sevedita del da¥YYo fetale & iYvedsawa Yte Poddelato allepoba gestazioYale della
sierconversione materna [19]"

Probabilita di trasmissione Rischi per il feto

| trimestre: rischio di trasmissione circa del Aborto e/o morte fetale,

15% Mancata crescita intrauterina,
nascita prematura

Il trimestre: rischio di trasmissione circa del Neonato affetto da: idrocefalo,

44% corioretinite, calcificazioni

cerebrali, convulsioni

Il trimestre: rischio di trasmissione circa del  Neonato sano portatore di una
71% forma latente di malattia



SETTIMANA GESTAZIONALE DI SIEROCONVERSIONE MATERNA
E RISCHIO DI TRASMISSIONE VERTICALE
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Dunn D. et al. Lancet 1999;353:1829-1833




TOXOPLASMOSI CONGENITA E RISCHIO DI DANNO
FETALE
In presence of congenital Infection

1009 =caa L —— Risk
i ---=-95% CI

Risk of clinical signs (%)

Gestation at maternal seroconversation (weeks)

Dunn D. et al. Lancet 1999;353:1829-1833




TOXOPLASMOSI CONGENITA

1% di feti nati vivi da madri infette

FORMA SINTOMATICA (10-30%)
Corioretinite(68%)
Anomalie liquido cerebrospinale (63%)
Anemia (57%)
Convulsioni (41%) TRIADE
Calcificazioni intracraniche (37%) CLASSICA <10%
Ittero (43%)
Febbre (40%)
Splenomegalia (41%)

Linfoadenomegalia ( 31%)
Epatomegalia (41%)
Idrocefalo (20%)

FORMA SUBCLINICA (70-90%): assenza di segni clinici con sierologia
positiva per infezione congenita, nel 40% puo associarsi a lesioni
retiniche o del SNC ;; ,054;-



TOXOPLASMOSI CONGENITA
RISCONTRI ECOGRFICI....,

Anomalie SNC

* Calcificazioni cerebrali (18%) = foci di necrosi
- Spesso poco calcificati al momento della diagnosi prenatale
- Multifocali: gangli basali, regione periventricolare,sostanza bianca e corteccia

cerebrale.

* Ventricolomegalia (75%): bilaterale, simmetrica, evolve rapidamente—>causato da
lesioni necrotiche a livello dell'abduedotto di Silvio

e Atrofia cerebrale

* ldroanencefalia

NB: Riscontro di
Anomalie in altri distretti uY’aYatowia fetale

* Placenta ispessita con aree iperecogene ecograficamente normale

. Calcn‘lca2|on.| epatiche,miocardiche, retiniche non e sufficiente 3 garatire
* Epatomegalia
° |drope non immune Un Outcome neonatale

* Ascite favoreole!
* Versamenti pleurici e pericardici

* Cataratta congenita e microftalmia



CALCIFICAZIONI: CEREBRALI, EPATICHE,
RETINICHE, MIOCARDICHE, PLACENTARI

Calcificazioni cerebrali

Calcificazioni epatiche =>



VENTRICOLOMEGALIA ED IDROCEFALO

Ventricolomegalia 2diametro di un ventricolo laterale superiore ai 10 mm
Lieve <12 mm; severa: 12-15 mm, idrocefalo>15 mm



VERSAMENTI NELLE CAVITA’ SIEROSE ED
ANASARCA

FR 41Hz
BS,

Ascite



PLACENTA ISPESSITA CON CALCIFICAZIONI

-~
e

ab0
bak
bak
28

. -
Congenit

-
=16Xx0

- - - - b r
. - o .

- Placental cateifications

plasmosis




TOXOPLASMOS COGENITA: COMPLICANZE
TARDIVE

Neonati con infezione congenita subclinica e lieve sono a rischio per sequele
nel lungo termine come (,5.,4):

Corioretiniti
90% dei bambini non trattati
Anomalie associate: microftalmia, strabismo, cataratta, nistagmo

Complicanze: cecita, distacco di retina, neovascolarizzazione retinica e del nervo
ottico, cataratta, glaucoma.

Disfunzione cerebellare e motoria
Micocefalia

Convulsioni

Ritardo mentale

Sordita

Ritardo di crescita

Anomalie endocrinologiche (puberta precoce)



PREVENZIONE

PREVENZIONE Misure igieniche ed alimentari da adotare in

PRIMARIA caso di sieronegativita. In caso di infezione
primaria pregravidanza attendere almeno 6
wesi pdiwa di uY’eveYtuale gdavidaYza.

PREVENZIONE Screening sierologico della gestante per

SECONDARIA individuare precocemente e trattare
I'iYfezioYe iY gdavidaYza.

PREVENZIONE Diagnosi, terapia, follow up sierologico e

TERZIARIA clinico del neonato

In alcuni paesi d’Eudopa (ltalia, Francia) si raccomanda lo screening sierologico
mensilmente o ogni 3 mesi ()7 a;.

Linee guida di societa nazionali di paesi come Inghilterra, America e Canada
sono contrarie allo screening sierologico di routine nella popolazione di
gestanti sieronegative a basso rischio ,, ;.33 = solo in donne ad alto rischio
(immunocompromesse,HIV+, riscontri ecografici indicativi, clinica positiva).



NATIONAL INSTITUTE FOR HEALTH NHS}

AND CLINICAL EXCELLENCE Al mo s
(NICE) GUIDANCE E ROYAL  'R¥¥ Obstetricians and
COLLEGE OG 48858 Gynaecologists

Setting standards to improve women's health

Lo screening di routine per la toxoplasmosi non dovrebbe essere offerto
perché i danni indotti dallo screening sono superiori ai potenziali benefici

Le donne incinta devono essere informate delle misure di prevenzione
primaria:

Lavare bene le mani prima di mangiare

Lavare frutta e verdura anche pre-lavata

Cuocere bene la carne

Usare guanti e lavare bene le mani per contatto con la terra o giardinaggio

Evitare contatto con feci di gatto, non pulire le lattiere; possibili contatto solo
con gatti che vivono in casa e di cui si controlla il cibo
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ACOG Guidelines

4y

<

Clinical Management Guidelines for Obstetrician — Gynecologists, Number 20, September 2000

Negli US lo screening per la toxoplasmosi non e raccomandato ad
eccezione delle donne infette con HIV (Livello C di evidenza)

Le donne devono essere informate circa le modalita per evitare di
PoYtdadde I'iYfezioYe da toxoplaswa (Livello C di evidenza)

Le donne che contraggono la toxoplasmosi in gravidanza dovrebbero
essere trattate con spiramicina e in caso di accertata infezione neonatale

con pirimetamina+ sulfoniazide+acido folinico, alternato a spiramicina
(Livello B di evidenza)

Dopo programmi di educazione vi € la dimostrazione che il tasso di
sieroconversione durante la gravidanza si riduce del 63%



DIAGNOSI

A) DOCUMENTAZIONE DELLINFEZIONE MATERNA
DURANTE LA GRAVIDANZA

(Screening di popolazione o indagini su donne a rischio)

» Riscontro di sieroconversione in donne sieronegative in > T prelievi nelle
ultime 2 settimane

» 1gM + su singolo prelievo non sono specifiche di infezione recente = durata
media nel siero di 10-13 mesi,ma nel 25% dei casi possono persistere per anni

» Bassa avidita IgG (<25%) non é specifica di infezione recente = in alcuni casi
possono persistere per anni indici di avidita bassa ed inermedia.

» IgA: test di conferma per infezione in fase acuta.

o LiYfezioYe abuta & da PoYfedwade iY ladodatodi spefializzati foVY Test
Immunoblot e di avidita delle IgG

» Inizio di terapia ritarda la maturazione delle I1gG

> PCR su sangue materno per ricerca toxoplasma DNA ‘
* In caso di infezione acuta e di persistenza IgM




PERCORSODIAGNOSTICO D' INFEZIONE NELLA
DONNA PRIMA DELLA GRAVIDANZA

{ lgG-IgM- J L lgG- IgM+ LIgG+IgM+ \ [ lgG+ IgM-
Dolpo3 ‘ Sieroconversione Avidita Avidita
settimane lgG bassa | IgG alta
| 1gG- 1gM+ :
Ripeterea 2-3 settimane
..—-—'—'_'-'_._.-'_._'_'_._H‘h“-\_‘-‘-""‘—-.
F stabile
| |
ASSENZA D! INFEZIONE IMMUNITA" DA
IMMUNITA’ ACUTA PREGRESSA
INFEZIONE
! ! :
In caso di gravidanza: Attendere 6 mesi Conservare i referti di
norme igienico- prima di immunita

alimentari e controlli
sierologici

programmare una

gravidanza

pregravidanza.
Non ripetere esami



PERCORSODIAGNOSTICO D' INFEZIONE NELLA
DONNA IN GRAVIDANZA

Negativo 'SCREENINGSIEROLOGICO ————  positivo

L lgG- IgM- l lgG-IgM+ J L lgG+ IgM+ \ { lgG+ IgM- }
Profilassi igienico- ( A\ i ) | ‘ |
i | (e | e | e | i

Follow-up sierologico gbneg g pos )| /
- I
me‘nsﬂe Ripeterea 2-3 settimane®
x2 o stabile
Nessuna i
conversione . :
_ Sieroconversione
l . IMMUNITA
. Controllo sierologicoad 1 mese se
IMMUNlTA - non disponibile il test di avidita
CO””SEH‘”S per ulteriori INFEZIONE Conservareireferti per ulteriori
gravidanze ACUTA gravidanze

* Nei successivi controlli settimanali in assenza di terapia
** Se il test viene eseguito nel | trimestre di gravidanza



B) DOCUMENTAZIONE DELLINFEZIONE FETALE
DURANTE LA GRAVIDANZA

Amniocentesi e PCR su liquido amniotico
Ricerca di Toxoplasma DNA->Target: regioni del gene AF146527
Sensibilita ridotta i caso di epoche gestazionali precoci (<18sg) e tardive
Non prima di 4-6 settiwaYe dallesoddio dell’ iYfezioYe WatedYa—> Studi recenti:
no relazione fra positivita del test e tempo intercorso dalla siero-conversione
materna

RisboYtdi eDogdafibi suggestivi d’iYfezioYe > 16 sg
ecografia ha sensibilita 40%
da eseguire ogni 4 settimane anche in caso di amniocentesi negativa ;35

Risonanza magnetica fetale
Cordocetesi ., : iY disuso pedlalto disbhio di wodte fetale

Istologia placentare: villite granulomatosa, cisti, deciduite plasmacellulare, sclerosi
dei villi, tdowdosi vasPolade, tabhizoiti Yello stdowa dei villi, Yell'epitelio awYiotifo, nel
chorion e nella gelatina di Wharton



TRATTAMENTO

»FARMACOLOGICO

Spiramicina

e Parassitostatico

Pirimetamina
Sulfadiazina

o Parassiticidi,

antagonisti acido folico

Effetti GI: nausea,vomito, diarrea;
ipersensibilita cutanea e parestesie
transitorie

Attraversano la la barriera
ematoencefalica,possono causare
mielosoppressione

Table 6. Medicines used for pregnant women who have suspected or confirmed Toxoplasma gondii infection acquired during gestation.

Treatment Dosage

Comments

Spiramyein 1 g {3 millien U) every 8 h (for a total

of 3 g or 9 million U per day)

Pyrimethamine, sulfadiazine,
and folinic acid

Pyrimethamine: 50 mg every 12 h for
2 days followed by 50 mg daily;
sulfadiazine: initial dose of 756 mg/
kg, followed by 60 mg/kg every 12
h (maximum, 4 g/day); folinic acid®
(leucevorin): 10-20 mg daily (during
and 1 week after completion of
pyrimethamine therapy)

Mot teratogenic; does not treat infection in the fetus; indicated for pregnant women
suspected of having acquired the infection at <18 weeks of gestation. Spiramyein
treatment should be continued until delivery in women with low suspicion of fe-
tal infection or those with documented negative results of amniotic fluid PCR and
negative findings on ultrasounds at follow-up. Available in the United States only
through the Investigational New Drug process at the FDA. Prior consultation with
medical consultants® is required.

Pyrimethamine is teratogenic; therefore, this combination should not be used be-
fore week 18 of gestation (in some centers in Europe, it is used as early as
week 14-16). Indicated for women suspected of having acquired infaction at
=18 weeks of gestation and those with documented fetal infection (positive re-
sult of amnictic fluid PCR) or abnormal ultrasound findings suggestive of congeni-
tal toxoplasmosis, given when patient is at =18 weeks of gestation

NOTE. FDA, US Food and Drug Administration.




TRATTAMENTO

SPIRAMICINA 3 MUx3/die =2 Infezione materna certa o sospetta

Si foYDeYtda Yella plabeYta dove si peYsi tdatti I'iYfezioYe plabeYtade evitaYdo la
trasmissione verticale (4 39 41;-

Iniziata il piu precocemente possibile dopo infezione materna
Proseguita senza interruzioni fino al parto in assenza di infezione fetale

PIRIMETAMINA 50 mg/die + SULFADIAZINA 3 g/die + CALCIO FOLINATO 10-
15mg/die = Infezione fetale accertata

Controindicato nel | trimestre per potenziale teratogenicita pirimetamina
Da iYiziade sudito se I'iYfezioYe & BoYtdatta Yel Ill tdiwestde di gdavidaYza
Sospeso 2 settimane prima del parto vs. Kerikterus neonatale

AZITROMICINA, CLARITROMICINA
Studi in corso come alternativa alla spiramicina 4, 43).

INTERRUZIONE DI GRAVIDANZA

NB: considerare il buon outcome anche in presenza di infezione fetale accertata 4.
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TERAPIA: PUNTI CRITICI

PLoS Med. 2010 Oct 12:7(10). pii: €1000351. doi: 10.1371/journal pmed.1000351.

observational prospective cohort study.

Prenatal treatment for serious neurological sequelae of congenital toxoplasmosis: an

Caortina-Borja MW, Tan HK, Wallon M, Paul M, Prusa A, Buffolano W, Malm G, Salt A, Freeman K, Petersen E, Gilbert RE; European Muiticenire

Study on Congenital Toxoplasmosis (EMSCOT).

Lancet 2007 Jan 13;369(9556)115-22.

Effectiveness of prenatal treatment for congenital toxoplasmosis: a meta-analysis of
individual patients' data.

SYROCOT (Systematic Review on Congenital Toxoplasmosis) study qroup‘, Thiébaut R, Leproust S, Chéne G, Gilbert R.

Pediatrics. 2008 May;121(5):e1215-22. doi: 10.1542/peds.2007-2169. Epub 2008 Apr 21.

prospective cohort study.

Predictors of retinochoroiditis in children with congenital toxoplasmosis: European,

Freeman K1, Tan HK, Prusa A, Petersen E, Buffolano W, Malm G, Cortina-Borja M, Gilbert R; European Multicentre Study on

Congenital Toxoplasmosis.

BJOG. 2003 Feb;110(2):112-20.

Effect of timing and type of treatment on the risk of mother to child transmission of
Toxoplasma gondii.

Gilbert R1, Gras L; European Multicentre Study on Congenital Toxoplasmasis

 C’2 evideYza Phe il tchttawe Yto pdeYatale dduba le BowplibaYze Yeudologibhe sevede della
toxoplaswosi PoYgeYita e Wwodte YeoVYtale , Wwa YoY B YessuY’evideYza ped duel Bhe foYbede le
complicanze oculari e il rischio di lesioni intracraniche dopo la nascita.

« CoYtdovedso se il tdattaweYto dell’iYfezioYe pdeYatale dduba il dsPhio di tdswissioYe WatedYo-
fetale e giustifichii costi dello screening prenatale=> non si hanno studi randomizzati a riguardo

» Trattamento con Spiramicina si basa sull’espedieYza di Desmonts and Couvreur => efficacia

smentita da studi

* Non e stato dimostrato che il trattamento con pirimetamina+sulfadiazina sia piu efficace della

sola spiramicina




IMPORTANTE IL COUNSELING SUL TRATTAMENTO
Rischi-benefici devono essere discussi con la donna considerando
i possibili effetti avversi dei farmaci e le scarse evidenze in
letteratura su quale sia il trattamento migliore
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