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Il Toxoplasma gondii è un protozoo che infetta circa un terzo della popo-
lazione mondiale e la toxoplasmosi costituisce quindi una delle infe-
zioni parassitarie più diffuse dell’uomo. Nonostante questa enorme

diffusione, va tenuto presente che la prevalenza nelle diverse parti del
mondo varia dal 12 al 90% e si correla  direttamente con l’età, la densità della
popolazione ed  inversamente con l’educazione e le abitudini sanitarie.
Inoltre, l’infezione primaria è generalmente subclinica anche se in alcuni
pazienti può comparire una linfoadenopatia latero-cervicale e le manifesta-
zioni oculari. In questa monografia gli Autori illustreranno la toxoplasmosi
congenita, ovvero quella che si verifica in seguito al passaggio transplacen-
tare del parassita dalla madre al feto. Gli Autori hanno una specifica compe-
tenza sull’argomento e ringrazio il dottor Grandi per aver coinvolto in que-
sto progetto il Prof. Peyron, un’autorità internazionale. 

Il dott. Grandi Giuseppe ha conseguito il diploma di Laurea in Medicina
e Chirurgia presso l'Università degli Studi di Torino. Ha conseguito quindi
le specializzazioni in Medico Settore – Laboratorista, in Microbiologia ed in
Patologia Clinica - indirizzo Generale e Direttivo presso l'Università di
Torino. E' stato incaricato dell'attività didattica teorico-pratica nella Scuola di
Specializzazione di Patologia Clinica. Ha prestato servizio come  assistente
di laboratorio analisi presso l'USL 36 P.O. di Susa, quindi presso l’USL 31 di
Carmagnola e ancora di Savigliano e presso l'USL Torino IX P.O. Ospedale
Infantile Regina Margherita lavorando nel settore di ematologia e della dia-
gnostica delle talassemie. Vincitore del concorso di Aiuto di ruolo  di labora-
torio analisi presso l'USL 68 di Asti con funzioni di "Referente" per il Settore
Medico-micrografico del Laboratorio di Sanità Pubblica, oltre alle mansioni
stabilite dalla legge, quali controllo della lue nei militari di leva, controlli sie-
rologici e microbiologici sugli alimentaristi, commercianti, insegnanti, ese-
guiva lo screening della talassemia sui bambini di prima elementare di tutta
la provincia di Asti  e lo screening della rosolia sulle bambine di prima me-
dia. Ha inoltre avviato in collaborazione coi medici di distretto uno screening
lipidico sui bambini della prima elementare che  si sottoponevano all'esame
per la talassemia e che permise di evidenziare gruppi di bambini con difetti
alimentari già presenti in età giovanile. Con la collaborazione dei nefrologi
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ha iniziato anche un costante controllo delle acque di dialisi studiando i
rischi causati alla salute pubblica da un batterio l'Aeromonas Hydrophila ricer-
cando la sua presenza nelle acque potabili  e la presenza delle sue tossine
nelle acque di dialisi. Il metodo di cultura adottato venne poi utilizzato
anche da altri Laboratori di Sanità Pubblica. 

E’ diventato quindi aiuto incaricato  a tempo pieno presso la disciolta
USSL Torino 1, presidio Ospedaliero Oftalmico "Sperino" un presidio ospe-
daliero monospecialistico clinicizzato, sede di pronto soccorso,  componente
dell'Azienda Sanitaria Locale Torino 1. 

Per le Sue capacità organizzative ha avuto il conferimento delle funzioni
di responsabilità del modulo di siero-immunologia che comprende il settore
di infettivologia, di ormonologia, delle proteine specifiche, del dosaggio di
farmaci ed il settore marcatori tumorali.

Attualmente si utilizzano i più aggiornati strumenti di routine e  inoltre,
negli ultimi anni, ci si è dotati di un corredo diagnostico d'avanguardia per
la diagnosi della toxoplasmosi, malattia di interesse sia oftalmologico, sia
ostetrico-pediatrico, grazie ad una stretta collaborazione, di scambi reciproci
ed anche di consulenza con il Centro di Riferimento di Lione diretto dal
P rofessor F. Peyron, dire t t o re del centro di Parassitologia e Patologia
Tropicale dell'Ospedale della Croix-Rousse. E’ inoltre titolare dell'insegna-
mento di Patologia Clinica V° anno indirizzo immunotrasfusionale, presso la
Scuola di Specializzazione di Patologia Clinica dell'Università di Torino

Il Prof. Peyron François ha conseguito la Laurea in Medicina e Chirurgia
e quindi la specializzazione in Parassitologia, in Dermo-venerologia oltre a
n u m e rosi attestati conseguiti presso le Università di Lione, Gre n o b l e ,
Marsiglia e Strasburgo ed il diploma di Studi e Ricerche di Biologia Umana
di Parassitologia presso l’Università di Lione.

E’ stato assistente universitario di Parassitologia, Maestro di Conferenze
dell’Università di Grenoble per diventare Professore dell’Università di Lione
e Direttore del servizio di Parassitologia e Patologia Tropicale dell'Ospedale
della Croix- Rousse di Lione. E’ membro della Società Francese di Micologia
medica, della Società Francese di Parassitologia, della Società di Patologia
esotica, della Società Francese e di quella Internazionale di Medicina dei
Viaggi. 

Il Prof. Peyron ha al suo attivo degli s t a g e s di formazione pre s s o
l'ORSTOM (Bobodioulasso – Burkina Faso) e presso il Center for Diseases
Control, Atlanta U.S.A. Ha svolto lavori di ricerca in Mali, Costa d’Avorio,
Burkina Faso, Zaire, in Laos.

Sergio Rassu
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1. Introduzione e cenni storici 

La toxoplasmosi è una malattia cosmopolita causata da un protozoo: il
Toxoplasma gondii. Questa affezione induce una risposta immunitaria protet-
tiva, ma non sterilizzante in quanto forme parassitarie cistiche persistono
nell'organismo.

La primo infezione di un individuo immunocompetente è nell'80% dei
casi inapparente sul piano clinico. La gravità della malattia si manifesta
essenzialmente nella donna gravida infettata durante la gravidanza per il
rischio di una compromissione fetale. L'infezione fetale avrà delle conse-
guenze variabili in funzione dell'epoca della gravidanza al momento della
contaminazione materna. Dopo la nascita la toxoplasmosi congenita avrà
una evoluzione imprevedibile. La malattia potrà rimanere silente o dare
lesioni oculari qualche volta recidivanti che potranno verificarsi nell'infanzia
o nell'adolescenza (5-60-64-77-83-94-130).

Attualmente la toxoplasmosi congenita è nel cuore della polemica; dal
punto di vista preventivo i paesi europei non hanno adottato politiche comu-
ni. La maggior parte di essi pensa che un programma di depistaggio siste-
matico delle donne gravide non sia utile. Dal punto di vista terapeutico, nes-
sun trattamento della madre o del bambino ha una comprovata efficacia (34-
66-67-115-140-142).

Furono Charle Nicole e L. Manceaux nel 1908 all'Istituto Pasteur di Tunisi
che, in seguito ad una epidemia di laboratorio di un roditore, il Gondii, iso-
larono per la prima volta un protozoo dalla forma arcuata che chiamarono
Toxoplasma gondii dal greco toxo - arco e plasma - forma e dal nome del rodi-
t o re parassitato. La scoperta venne poi presentata il 26 ottobre 1908
all'Accademia delle Scienze di Parigi. Quasi contemporaneamente, in segui-
to alla morte di conigli di laboratorio, A. Splendore a San Paulo del Brasile
trovava lo stesso parassita. La pubblicazione della sua scoperta avvenne il 16
luglio 1908.

G.Grandi, F. Peyron La toxoplasmosi congenita
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2. Il parassita e il suo ciclo

Toxoplasma gondii è un protozoo a sviluppo intracellulare stretto apparte-
nente al Philum Apicomplexa (3-26-46-51).

Durante il suo sviluppo, il parassita passa attraverso tre stadi diversi:
◆ Tachizoite: è una forma di 5 micron di lunghezza, a moltiplicazione rapi-

da, portatore di tutta la virulenza del parassita. Questo stadio, molto fra-
gile, è distrutto dal congelamento, dal calore e dall'acidità gastrica. Non
esiste quindi contaminazione orale dal tachizoita.

◆ Cisti: è un elemento di dimensioni variabili (15 - 200 micron di diametro).
Questo stadio è avirulento, la sua localizzazione nell'uomo è essenzial-
mente nervosa e muscolare. E' la forma di resistenza del parassita. E' com-
posta da una membrana spessa che circonda il parassita quiescente (bra-
dizoita). La cisti è resistente agli anticorpi e ai trattamenti medici attuali.
Tuttavia può essere distrutta dal congelamento, -30 °C per 24 ore, e dalla
cottura a 67 °C. Questo stadio del parassita ha una importanza duplice:
epidemiologico perché è la forma infestante la più frequente, patologica
perché è responsabile delle recidive cliniche.

◆ Oocisti: sono le forme di resistenza del parassita nell'ambiente esterno
(più di 54 mesi a 4 °C). Sono eliminate con le feci dei gatti e diventano
infestanti dopo 7 giorni.

In origine il Toxoplasma gondii era un parassita dixeno obbligato, ma nel
corso dell'evoluzione si è parzialmente liberato dalla dipendenza dall'ospite
definitivo, il gatto. Da ospiti intermedi fungono numerosi vertebrati a sangue
caldo, tra i quali l'uomo. Il ciclo ancestrale comprende un passaggio nell'o-
spite definitivo.

Quando un gatto ingerisce carne di mammiferi o uccelli nel cui cervello o
muscoli siano presenti le cisti del protozoo contenenti ognuna un centinaio
di bradizoiti o cistoiti, fusiformi e ricurvi, di non più di 2,5 micron di lun-
ghezza, questi si liberano nell'intestino tenue e penetrano nelle cellule dei
villi, accrescendosi prima come trofozoiti e poi come schizonti che produco-
no da 4 a 29 merozoiti. I merozoiti penetrano in altre cellule epiteliali, dove
vivono in un vacuolo parassitoforo e continuano il processo schizogonico.

Nel gatto, che funge da ospite definitivo altamente specifico, inizia poi il
processo sessuato, forse innescato da una risposta immunitaria a livello del-
l'intestino (51). Alcuni merozoiti danno origine a macrogametociti ovali, che
maturano a macrogameti e a microgameti che alla fine liberano da 12 a 32
microgameti mobili grazie ad un flagello. 

G. Grandi, F. Peyron La toxoplasmosi congenita
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Figura 1. Tachizoiti.

Figura 2. Cisti.

Figura 3. Oocisti.
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Figura 4. Il ciclo del parassita.

La fecondazione del macrogamete avviene nella stessa cellula epiteliale in
cui esso è maturato, dove anche lo zigote resta per qualche tempo prima di
uscire, come oocisti immatura, nel lume dell'intestino. Oocisti non sporulate
si ritrovano nelle feci fresche del gatto dopo 3-6 giorni dall'ingestione delle
cisti. Solo il gatto giovane alla prima infezione dissemina quasi 100 milioni di
oocisti in circa 2 settimane, poi l'immunità interrompe il processo (95-105-
129-133-143).

Dopo un periodo di maturazione nell'ambiente esterno, talvolta solo dopo
24 ore, esse misurano 7,8 per 6 micron e contengono due sporocisti ognuna
con 4 sporozoiti, che resistono per molte settimane nel terreno e sono pronti
per infettare nuovi ospiti. 

Le oocisti ingerite da un animale a sangue caldo, uomo compreso, libera-
no gli sporozoiti nell'intestino tenue e di lì l'infezione si propaga ai vari orga-
ni, veicolata dalle cellule del sistema reticolo endoteliale in cui i parassiti in
fase proliferativa, detti tachizoiti o endozoiti, hanno una forma a mezzaluna.
La loro lunghezza varia da 4 a 8 micron e il diametro da 2 a 3 micron.
Colorato col Giemsa il tachizoite di Toxoplasma gondii presenta un citoplasma
blu e un nucleo più o meno sferico. L'estremità anteriore contrattile del pro-
tozoo è deputata alla penetrazione e vi è dimostrata la presenza di miosina.
Con il microscopio elettronico vi si mette in evidenza un anello polare for-
mato dalla membrana cellulare ed al suo interno una robusta formazione

G. Grandi, F. Peyron La toxoplasmosi congenita
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rigida a tronco di cono, detta conoide. Dalla sua base interna escono una
quindicina di tubuli detti toxonemi (27), ed alcuni organelli sacciformi, le
rhoptrie, già denominate organelli gemelli a funzione ignota, probabilmente
secretiva. Vicino al nucleo è situato l'apparato del Golgi, nel citoplasma è pre-
sente un mitocondrio. In posizione paranucleare la membrana cellulare è
interrotta da un infossamento profondo 0,1 micron, il microporo, formazione
tipica degli sporozoi, con funzione di citostoma. Oltre che per le maggiori
dimensioni e per la resistenza alla pepsina, i tachizoiti si possono differen-
ziare dai bradizoiti anche su base immunologica.

Come tutti i coccidi, Toxoplasma gondii è un parassita endocellulare; aspi-
rando con l'anello polare e perforando col conoide situato al suo interno, esso
penetra rapidamente nelle cellule dell'ospite. I Toxoplasmi si lasciano anche
fagocitare dalle cellule del sistema reticolo endoteliale e possono dar luogo a
due tipi di infezione: una infezione primaria, proliferativa, acuta, seguita da
una infezione cronica, caratterizzata dalla presenza finale di cisti extracellu-
lari. Nel primo caso i tachizoiti, localizzati in grossi vacuoli parassitofori, ne
inibiscono la fusione coi lisosomi e attivano la cellula ospite consumandone
rapidamente il citoplasma (36).

La divisione dei parassiti avviene per endoduogenia (40), che è una forma
di gemmazione interna. Iniziando con la formazione di nuovi conoidi, due
cellule figlie si differenziano longitudinalmente all'interno del corpo del pro-
tozoo, che alla fine si decompone liberando le nuove cellule. Quando i pro-
tozoi formano un gruppo di qualche decina nella cellula parassitata (pseu-
docisti) prima la membrana del vacuolo parassitoforo, poi quella della cellu-
la si rompono e i toxoplasmi invadono altri macrofagi; così nell'infezione
acuta la parassitosi si espande nei vari organi dell'ospite.

Quando la reazione immunitaria dell'ospite (57), dopo una o due settima-
ne, incomincia a manifestarsi, Toxoplasma gondii si moltiplica più lentamente
fino a che un centinaio di parassiti dai movimenti torpidi, caratterizzati da
una morfologia simile a quella sopra descritta, ma più piccoli, con minor
numero di ribosomi e con notevole resistenza alla digestione peptica, deno-
minati bradizoiti o cistozoiti, riempiono la pellicola del protozoo originario;
si forma così una cisti di 30-150 micron, protetta da una robusta membrana
elastica, che si ritrova nei muscoli e nel cervello di molti mammiferi e uccel-
li in posizione extracellulare. Nelle cisti i bradizoiti possono sopravvivere per
anni, al riparo da anticorpi ematici, e, cosa che contraddistingue il
Toxoplasma dalla Sarcocystis, senza destare reazione infiammatoria nei tes-
suti circostanti.

L'ingestione di tali cisti da parte del gatto attiva il ciclo sessuato.
Come già detto il gatto emette delle oocisti che contaminano il terreno. I

roditori s'infestano ingerendo queste forme parassitarie e sviluppano delle
cisti nei loro tessuti. Come carnivoro il gatto s'infesta e il parassita si molti-
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plica nell'intestino formando le oocisti. In questo ciclo si originano delle con-
taminazioni accidentali: è il caso dell'uomo e dei mammiferi. Questi ultimi si
infestano brucando l'erba o mangiando alimenti contenenti le oocisti e poi
sviluppano cisti principalmente nei muscoli. Queste forme cistiche infette-
ranno l'uomo se la carne viene consumata poco cotta. Nel tubo digerente le
cisti ingerite liberano dei tachizoiti che si disseminano per via linfatico-san-
guigna nell'organismo. Dopo una fase di parassitemia di circa 10 giorni, i
tachizoiti, sotto la pressione del sistema immunitario, s'incistano nelle cellu-
le dove permarranno per tutta la vita dell'individuo. In caso di immunode-
pressione, queste cisti potranno liberare i tachizoiti virulenti. E' in questa fase
di disseminazione sanguigna che il parassita può superare la placenta.

G. Grandi, F. Peyron La toxoplasmosi congenita
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3. Epidemiologia

Possiamo dunque sintetizzare dicendo che la toxoplasmosi è una zoonosi
e che le principali fonti di infezione (42-52-59-68-70-78-107-138-144) sono:

- Ingestione di cisti mature rilasciate dal gatto di origine tellurica:
acqua(14), alimenti contaminati col terreno, mani contaminate dal terreno.

Il 2% dei gatti, in Francia, dissemina oocisti per 1-3 settimane (soprattut-
to gatti giovani); le condizioni di sporulazione sono: 1-5 giorni a 20 °C in pre-
senza di ossigeno; le oocisti resistono parecchi mesi sul suolo; le oocisti pos-
sono essere distrutte dal calore, dissecazione, congelamento.

- Ingestione di cisti viventi nella carne cruda o insufficientemente cotta (6-
7-11-15-81-136).

In Francia la prevalenza (139) è per la carne di macelleria: 80% degli ovini
e caprini adulti sono parassitati, meno del 40% dei maiali; la percentuale di
infestazione delle altre specie è indecifrabile, ma tutte possono contenere le
cisti. Sopravvivenza delle cisti: vari giorni a temperatura ambiente, vari mesi
a + 4 °C; le cisti possono essere distrutte dal calore e dal freddo. Il congela-
mento a -12 °C e la cottura interna di 67 °C possono uccidere le cisti tessuta-
li nelle carni.

La trasmissione avviene poi per passaggio transplacentare da madre a
figlio e per trapianto d'organo. Sono stati segnalati anche casi di trasmissio-
ne mediante trasfusioni di pappe leucocitarie (153).

La prevalenza della toxoplasmosi è variabile in funzione dei vari paesi. In
zone tropicali secche, la siero p revalenza della toxoplasmosi è sovente inferio-
re al 10%, mentre nelle regioni umide, questi tassi raggiungono il 60-80%. Nei
paesi europei dove la maggior parte delle contaminazioni è legata al consumo
di carne infetta, le prevalenze sono basse nei paesi dove la carne è consumata
ben cotta (Inghilterra (70-87) e Paesi Scandinavi (135)), è più elevata nei paesi
dove la carne è consumata meno cotta (Germania, Francia) (139). La siero p re-
valenza in Francia è diminuita, questi ultimi anni, per raggiungere un valore
di circa il 50%. Dal 1978 l'autorità sanitaria francese ha instaurato un pro-
gramma di prevenzione della toxoplasmosi congenita che impone alle donne
non immuni un controllo prematrimoniale e una sorveglianza mensile delle
donne gravide non immuni dalla dichiarazione di gravidanza fino al parto. 

G. Grandi, F. Peyron La toxoplasmosi congenita
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Figura 5. Percentuali di sieroprevalenza della Toxoplasmosi.

Il Laboratorio Nazionale di Sanità stimava nel 1983 la sieroprevalenza di
circa il 54%con una forte riduzione dagli anni '60 quando si stimava una sie-
roprevalenza di circa l'80%. Sempre in Francia (21) uno studio condotto nel
1995 su un totale di 13459 donne in età fertile fra i 14 e i 52 anni (media 29
anni) sono stati evidenziate 89 sieroconversioni pari a 6,6 casi ogni 1000 gra-
vidanze o meglio a 14,8 casi ogni 1000 donne gravide sieronegative prima
della gravidanza. Di queste 57 erano probabili e 32 casi certi (2,4/ 1000 gra-
vide). Tutte queste donne hanno partorito alla 34° settimana bambini vivi
senza discrepanza di peso e circonferenza cerebrali in confronto ai bimbi nati
da madri non sieroconvertite

Il rischio di toxoplasmosi congenita in Francia (22) è stimato a circa lo
0,7% delle 760.000 gravidanze annuali (INSERM 1995)

Negli U.S.A (57-84) si stimiamo dai 400 ai 4.000 casi di toxoplasmosi con-
genita all'anno. Delle 750 morti attribuibili ogni anno alla toxoplasmosi, 375
(50%) sono attribuibili all'ingestione di carne contaminata il che porta la toxo-
plasmosi in America come la terza causa di morte da cibi contaminati.

Nel 1960 la percentuale di sieropositività era stimata del 14% e nel 1989
del 6% in uno studio della U.S. military recruits (132). Il più valido studio
sulla sieroprevalenza della toxoplasmosi negli USA deriva dal III National
Health Nutritional Examination Survey (NHANES III) condotto dal 1988 al
1994 nel quale 17658 persone furono testate dal CDC per le IgG anti toxopla-
sma(108). Si ebbe una prevalenza del 23%. Di 5988 donne in età fertile il 14%
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fu riscontrato positivo (CDC dati non pubblicati 1994). Due studi prospettici
del 1970 riportano stime di 10 /10.000 nati vivi con toxoplasmosi congenita.
In uno studio del 1970, 7500 nati all'ospedale di Birmingham, Alabama, furo-
no controllati per la toxoplasmosi: di questi 10 (13/1.000) erano sieropositivi
(4). In uno studio sulla toxoplasmosi, a New York (1967-1969), su 4.048 donne
gravide 6 (0,2%) sieroconvertirono durante la gravidanza e 17 altre (0,4%)
ebbero un aumento significativo dei titoli durante la gravidanza. Di 23 bam-
bini nati da queste 23 donne, 3 ebbero una toxoplasmosi congenita, il che rap-
presenta una percentuale di 7/10.000 nati vivi nello studio(89).

Dati più recenti si hanno da uno studio della New England Regional
Newborn Screening Program (76). Dal 1986 al 1992, tutti i bambini nati furo-
no testati per la toxoplasmosi congenita; di 635.00 bambini sottoposti al test,
52 risultarono infettati, rappresentando una percentuale di 1/10.000 nati vivi.
Soltanto 2 (4%) di questi bambini fu riconosciuto avere una toxoplasmosi
congenita, tuttavia il fallow up di 19 (40%) dei bambini valutati rivelò suc-
cessivamente segni di malattia (idrocefalo, lesioni retiniche).

Benché non conosciute, se le percentuali di infezione congenita variano da
1 a 10/ 10.000 nati vivi, si può ipotizzare che negli USA dei 4 milioni di nuovi
nati / anno da 40 a 400 siano infettati. La maggior fonte di infezione sembra
essere la carne cruda o mal cotta. Uno studio recente (1999) ha comparato la
prevalenza dell'infezione in un gruppo di Seventhy day Adventist (127) che
non consuma carne per abitudini religiose con un gruppo di controllo. La
prevalenza nel gruppo vegetariano è stata significativamente più bassa (24%
verso 50%; p < 0.01). Così si può dire che circa la metà delle contaminazioni
dipende in USA dalla carne. L'Economist Research Service ha concluso che
la spesa per toxoplasmosi per consumo di carne, in particolare per la toxo-
plasmosi congenita, è di circa 7,7 bilioni di dollari/ anno (35).

Nel 1992 uno studio in Illinois ha documentato che circa il 3,1% di maiali
avevano una evidenza sierologica di toxoplasmosi.

In Europa, come già detto, con l'Austria(12) che impone una sorveglianza
sierologica trimestrale, solo la Francia ha un programma di sorveglianza
delle donne gravide. Disposizioni di legge impongono un esame sierologico
in caso di:

◆ esami preconcezionali
◆ diagnosi di gravidanza
◆ una volta al mese fino al parto in caso di sieronegatività. In questi paesi la

frequenza di sieroconversioni in gravidanza è tra il 4 e il 16 %. Nel 75%
dei casi, i bambini non sono contaminati. I fattori di rischio sono stati
identificati: il principale è il consumo di carne fuori casa, seguito dal con-
sumo di carne al sangue e dalla presenza di un gatto.

I dati riguardanti l'Italia sono piuttosto scarsi. Recentemente uno studio
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eseguito nel biennio 1999-2000 su 5.148 sieri di donne gravide a Lamezia
Terme (118) ha mostrato una sieropositività alle IgG di 1.419 campioni. Delle
3.729 donne sieronegative 8 hanno avuto una sieroconversione (0,16%) in
linea con la statistica nazionale. La prevalenza sierologica del 27, 5% è in
linea con i valori nazionali che variano dal 27 al 70% secondo gli studi e le
zone geografiche.

Uno studio eseguito a Parma nel 1995 (39-146) su 28.247 campioni ha
mostrato una sieropositività di 19432 campioni pari ad una prevalenza del
48,5%. La prevalenza sierologica nelle donne gravide era del 48,7% con 5 sie-
roconversioni pari allo 0,27% da cui originavano due casi di toxoplasmosi
congenita. Uno studio meno recente (1991) eseguito a Padova (106) su indi-
vidui dai 3 ai 18 anni si ottenne una prevalenza totale del 17,5% che andava
dal 4,7% nei bambini tra i 4 - 6 anni al 28,4% negli individui con più di 17 anni
senza differenze significative di sesso e provenienza fra le varie regioni ita-
liane.
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4. Fisiopatogenesi

Nell'adulto immunocompetente, sotto la pressione del sistema immunita-
rio, il parassita s'incista nelle cellule (24).

Nel feto o nell'immunocompromesso le lesioni osservate associano sem-
pre necrosi con reazione cellulare importante.

Tre organi sono più frequentemente la sede delle lesioni toxoplasmiche.
◆ il cervello: nella toxoplasmosi congenita si osservano delle lesioni di

necrosi perivascolare secondarie ad un interessamento tipo vasculite o
trombosi. Alcuni focolai di necrosi presentano, in un primo tempo, una
infiltrazione cellulare con presenza di tachizoiti poi evolvente in calcifica-
zione. Una stenosi dell'acquedotto di Silvio può portare all'idrocefalia.

◆ la retina: è anch'essa sede di necrosi associata a una infiammazione croni-
ca. Esiste egualmente una reazione di ipersensibilità ritardata

◆ il linfonodo: è l'organo più frequentemente colpito, ma il parassita vi è
raramente osservato. Esiste per contro una importante reazione istiocita-
ria che può provocare talora un linfoma di Hodgkin.

◆ la placenta: può essere la sede di proliferazione parassitaria con lesioni
infiammatorie importanti. Il passaggio trasplacentare del parassita e la
gravità delle lesioni fetali sono in funzione dell'età gestionale al momen-
to della contaminazione materna (1).

◆ Per le contaminazioni all'inizio gravidanza, il rischio di passaggio è estre-
mamente basso, ma, se ciò avviene, le lesioni sono importanti e provoca-
no quasi sempre la morte del feto. Al contrario le contaminazoni tardive
danno molto frequentemente una infezione fetale che rimarrà la maggior
parte delle volte silente. 

Figura 6. Frequenza della contaminazione materno-fetale in rapporto al
periodo di gestazione e gravità clinica.
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Figura 7. Feto affetto da Toxoplasmosi  congenita.
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5. Diagnosi di laboratorio

La diagnosi di laboratorio (54-71-91-97-103-117-156) può essere:
- diretta
- indiretta

Diagnosi indiretta 

Per diagnosi indiretta si intende la diagnosi sierologica, più semplice di
quella diretta e comunque alla portata della maggior parte dei laboratori.

E' importante conoscere la cinetica della risposta immunitaria specifica.
Le IgM, IgA, IgE sono i primi anticorpi ad essere sintetizzati dopo la con-

taminazione. La loro comparsa indica generalmente un toxoplasmosi iniziale,
ma la loro persistenza è variabile secondo i soggetti. Inoltre l'evidenziazione
delle varie classi di anticorpi varia anche in base alle metodiche utilizzate per
evidenziarli. L'uso di almeno due metodiche in contemporanea che evidenzi-
no anticorpi diretti contro la membrana e contro il citoplasma, che hanno cine-
tiche diverse, facilita la diagnosi e la datazione della contaminazione.

IgM 
La metodica più precoce e sensibile per evidenziarle sembra essere

l'ISAGA che le mette in evidenza già dopo 7-8 giorni dalla contaminazione,
mentre altre metodiche come EIA (immunoenzimatiche) o IFI (immunofluo-
rescenza indiretta) le evidenziano generalmente dopo 15 giorni. Raggiun-
gono il plateau dopo 2-3 mesi e sono rintracciabili generalmente con metodi-
ca IFI fino ad un anno ed anche per vari anni, in alcuni casi, con le metodi-
che immunoenzimatiche (98-121).

IgA
Hanno una evoluzione parallela a quella delle IgM, ma sono rintracciabili

generalmente per soli 6 mesi, anche se esiste purtroppo una notevole variabi-
lità. Sono evidenziabili in circa il 6% della popolazione Possono essere utiliz-
zate per la diagnosi sul neonato assieme alle IgM per aumentare la sensibilità.
Non sono di particolare utilità nella datazione della contaminazione (134).

IgE 
Hanno una evoluzione parallela alle IgA, hanno una cinetica rapida nella

fase evolutiva della malattia, non sono evidenziabili nelle toxoplasmosi pre-
gresse (62-151).
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IgG 
Per esse la cinetica dipende dall'antigene che le suscita. Gli anticorpi anti

antigene di membrana, che vengono evidenziate con tecnica di immunofluo-
rescenza indiretta, sono più precoci ed appaiono circa 2 settimane dopo la
contaminazione (secondo alcuni autori anche solo dopo una settimana). Il
loro picco si ha verso i 2-3 mesi e il plateaux persiste per circa 6 mesi e poi
decrescono lentamente (75).

Gli anticorpi verso gli antigeni solubili o citoplasmatici compaiono verso
la 3-4 settimana dopo la contaminazione, raggiungono il plateux dopo 3-6
mesi e decrescono molto lentamente (tecniche immunoenzimatiche). 

Le IgG non si negativizzano mai.

Le principali metodiche utilizzate o utilizzabili nella diagnostica indiretta
sono:

Dye test o test di lisi di Sabin Feldman (9): è ancora oggi la tecnica di rife-
rimento e si basa sulla neutralizzazione di tachizoiti vivi in presenza di com-
plemento. E' a disposizione solo dei centri di riferimento maggiori ed è tec-
nica che presenta difficoltà ed anche pericolosità in quanto utilizza, come
detto, tachizoiti vivi. Il picco del titolo si ha in 3-6 mesi, successivamente si
assiste ad un lento decremento.

Immunofluorescenza indiretta (IFI). Utilizza toxoplasmi adesi su vetrino
e pertanto mette in evidenza anticorpi anti membrana. Si possono eviden-
ziare sia le Ig totali, le IgG, le IgM (test di Remington). La dimostrazione delle
IgM è tecnica delicata e difficile e non esiste in commercio un siero a titolo
noto in unità internazionali per le IgM.

Alcuni centri utilizzano una metodica in immunocitofluorimetria dove
vengono utilizzati toxoplasmi in soluzione, che presenta i seguenti vantaggi:
oggettività della lettura che avviene tramite citofluorimetro, possibilità di cre a-
re una curva standard senza soluzione di continuo nei valori (nelle fluore s c e n-
za su vetrino le diluizioni sono obbligatoriamente scalari), minor aff a t i c a m e n-
to dell'operatore che non deve più leggere al microscopio a fluore s c e n z a .

Agglutinazione diretta: o tecnica di Fulton (137), si realizza con antigeni
figurati sensibilizzati con tripsina: E' semplice e sensibile. Il trattamento del
siero con 2 mercaptoetanolo permette di evidenziare le IgM.

Agglutinazione passiva: utilizza antigeni solubili fissati su emazie o su
latex. Trattamento con mercaptoetanolo permette di evidenziare le IgM. Si ha
generalmente evidenziazione tardiva delle IgG in funzione dell'antigene uti-
lizzato (59).
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Immunoenzimatica (EIA): utilizza antigeni sia di membrana che citopla-
smatici (esp. proteina P30) fissati su supporto (10-45).

Gli anticorpi antitoxoplasma vi si fissano, poi fissano a loro volta una anti-
globulina umana marcata con un enzima. L'antiglobulina umana può essere
rivolta solo contro le IgG o solo contro le IgM. Se la rivelazione del segnale si
fa tramite un enzima trattasi di metodica ELISA. La tecnica è specifica, sen-
sibile e precoce nella rivelazione degli anticorpi.

Le tecniche su esposte sono rese quantitative con diluizioni.
I risultati possono essere espressi in UI/ml per confronto con un siero

standard utilizzato direttamente dall'operatore o dalle ditte fornitrici come
nelle metodiche immunoenzimatiche.

Sono generalmente valide per le IgG ma portano rischi di errore per l'evi-
denziazione delle IgM per i seguenti motivi:

- possibilità di falsi negativi per competizione fra IgM e IgG troppo alte
che vanno a saturare tutti in competizione con le IgM stesse

- possibilità di falsi positivi per presenza di fattore reumatoide o di IgM
naturali preesistenti nel soggetto

Con queste metodiche è dunque necessario separare le IgG dalle IgM trat-
tando il siero prima dell'analisi

Esistono oggi tecniche dette di immunocattura che evitano gli inconve-
nienti suesposti senza pretrattamento del siero.

In queste metodiche si ha una cattura, per fissazione sul supporto di anti-
corpi anti IgM o anti IgA e non dell’antigene toxoplasmico, di tutte le IgM e
I g A p resenti nel siero da esaminare. Solo successivamente si ha rivelazione
mediante aggiunta dell'antigene toxoplasmico e visualizzazione della re a z i o n e
che può avvenire sia per agglutinazione di toxoplasmi interi formolati (ISAGA:
immunosorbent agglutination assay - l'agglutinazione è visibile dire t t a m e n t e ) ,
sia per l'aggiunta di un antigene toxoplasmico marcato, o più comunemente
dell'antigene non marcato che viene poi evidenziato da anticorpi anti toxopla-
sma marcati con un enzima (metodica immunoenzimatica con cattura delle
IgM). Queste tecniche di cattura sono molto sensibili e specifiche (159).

Altre tecniche più sofisticate di cui una è però entrata nel corredo diagno-
stico di gran parte dei laboratori sono:

Enzyme linked filtration immunoassay (ELIFA) (116-165). Si compone di
tre fasi:

- elettroforesi (immunoelettrodiffusione) su acetato di cellulosa di un anti-
gene toxoplasmico e del siero del paziente

- immunofiltrazione di antiglobuline umane marcate con enzima
- visualizzazione mediante substrato che visualizza le bande di precipita-

zione
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Permette di confrontare vari sieri (madre- figlio o più prelievi successivi
della stessa persona)

- Immunoblotting (99-123-126-141): consiste nel testare col siero in esame
strisce di nitrocellulosa sulle quali sono state adese le varie proteine del
parassita distinte in base al loro peso molecolare. Riunisce in una metodica
semplice le prerogative del test precedente

- Avidità delle IgG (2-13-16-93-104-114-120): si basa sul fatto che le IgG
neoprodotte hanno un avidità più bassa verso l'antigene di quelle più vec-
chie. Trattasi di una comune metodica EIA in cui lo stesso siero viene tratta-
to anche con urea un agente che tende a dissociare il legame antigene - anti-
corpo quando questo legame è debole. Si ottengono così due assorbanze:
quella del siero trattato con urea e quella del siero non trattato che vengono
confrontate. Se l'avidità è alta si può ragionevolmente escludere una infezio-
ne primaria negli ultimi 3-4 mesi secondo le metodiche fornite dalle varie
ditte. Una avidità bassa per contro non è sempre indicativa di infezione
recente in quanto alcuni soggetti possono maturare lentamente l'avidità dei
propri anticorpi.

Diagnosi diretta

Si intende la ricerca diretta dei toxoplasmi che può essere effettuata solo
nella fase parassitemica della malattia e ciò rende poco probabile il riscontro
positivo

Si può utilizzare:
- la tecnica della cultura nel topolino: si vanno ad evidenziare le cisti cere-

brali del topolino e si può effettuare la sierologia classica sul topolino stesso.
La risposta si ha dopo circa 4 settimane, ma la metodica è molto sensibile.

- la tecnica della cultura su fibroblasti. La risposta è più rapida, qualche
giorno, ma è poco utilizzata perché scarsamente sensibile in rapporto alla
prova sul topolino.

- la ricerca del DNAdel parassita mediante tecniche di biologia molecola-
re. Viene normalmente utilizzata la metodica delle PCR che può esser quali-
tativa o anche quantitativa (PCR real time). Ha la caratteristica di essere una
metodica rapida, si ottengono i risultati in giornata, molto sensibile, può
identificare anche un solo toxoplasma vivo o morto. La PCR quantitativa ha
permesso di correlare la gravità dell'infezione fetale alla carica parassitaria
riscontrata (17-18-33-43-122-128-149).
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Figura 8.  Pseudocisti in preparato istologico.

Figura 9.  Metodica delle avidità delle IgG.

Figura 10. Cinetica delle IgM.

G.Grandi, F. Peyron La toxoplasmosi congenita

21Caleidoscopio



Tabella 1. Interpretazione della sierologia.

Tabella 2. Come datare.

Figura 11. Cinetica delle IgG.
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IgM et IgG negative :
- assenza di contaminazione
- controllo sierologico mensile
- prevenzione primaria materna

IgM senza IgG :
- contaminazione recente ?
- attenzione alle interferenze non specifiche
- ricontrollare dopo 10 giorni per valutare la comparsa delle IgG

IgG senza IgM :

- toxoplasmosi pregressa
- nessun rischio
- controllare dopo un mese la stabilità dei titoli

Presenze d’IgM e d’IgG 

- Infezione precedente o seguente al concepimento?
- Se dopo il concepimento : quanto tempo dopo? 

- Controllare dopo 3 settimane la stabilità dei titoli

- Eseguire l ’avidità delle IgG

- Utilizzare tecniche con cinetiche anticorpali differenti



6. La toxoplasmosi nella donna gravida
(19-20-58-85-86-92-96-102-109)

a) clinica

Si possono descrivere principalmente tre forme cliniche:

Forme inapparenti: rappresentano circa l’80 % dei casi. Talora possono esse-
re evidenziate esclusivamente per ingrossamento dei linfonodi cervicali per
una settimana. Quasi mai si ha febbre.

Forme subacute: si osservano nel 15-20% dei casi. Sono caratterizzate da
adenolinfopatia laterocervicale, febbre fino a 38 °C, aumento della monocito-
si periferica allo striscio ematico.

Forme acute: rare con febbre, lesioni oculari tipo corioretinite, lesioni car-
diache, polmonari, sintomi neurologici. Il paziente ha una fase setticemica
prolungata con eliminazione del parassita con le urine, le lacrime, il latte, la
saliva.

b) principi di diagnostica sierologica (31-110-111-129)

La sierologia è l'elemento chiave della diagnostica della toxoplasmosi. Il
laboratorista ha un doppio compito:

- stabilire lo stato immunitario della paziente

- datare la contaminazione in rapporto al momento del concepimento

Dalla sua interpretazione dipenderà tutta la gestione clinica della gravida.
Numerosi kits diagnostici sono a disposizione per la ricerca delle IgG e

delle IgM specifiche, la maggior parte di eccellente qualità. Le IgA non sono
di utilità per evidenziare e datare una sieroconversione.

Le IgM compaiono precocemente e possono essere evidenziate per vari
anni. La loro presenza non è segno sicuro di una toxoplasmosi recente.
Inoltre una loro apparizione isolata non indica obbligatoriamente una siero-
conversione recente. In certi casi perturbazioni immunologiche indotte dalla
gravidanza possono provocare la loro apparizione isolata, che non sarà però
seguita dalla comparsa delle IgG.

Le IgG compaiono dopo le IgM e persistono per tutta la vita. 
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Recentemente la misura dell'avidità delle IgG permette di differenziare
toxoplasmosi recenti da toxoplasmosi di più di 3-4 mesi. Questa tecnica come
già esposto è un metodo semplice per escludere una toxoplasmosi recente: un
indice di avidità alta è sempre un criterio per la diagnosi di toxoplasmosi
antica.

c) interpretazione della sierologia (8-124-158-162-166)

IgG e IgM negative
La donna non è mai stata contagiata e dunque non è protetta. E' impor-

tante consigliarle le seguenti precauzioni:

- lavarsi le mani prima di ogni pranzo e dopo aver manipolato carne
cruda

- consumare la carne ben cotta
- evitare i salumi
- lavare accuratamente l'insalata, le fragole, la verdura o la frutta consu-

mate crude
- evitare il contatto coi gatti e in particolare se si possiede un gatto evita-

re la pulitura della lettiera
- portare guanti per il giardinaggio

IgM senza IgG
Questo profilo fa temere una sieroconversione recente. Conviene attende-

re una decina di giorni e controllare la comparsa delle IgG, prima di conclu-
dere per una sieroconversione. Come abbiamo detto ci possono essere per-
turbazioni aspecifiche.

Se si conclude per una sieroconversione la datazione è facile poiché essa
è avvenuta negli 8 giorni che precedono il primo prelievo.

IgG senza IgM
Si tratta di toxoplasmosi antica che non fa correre alcun rischio al feto. Per

prudenza un prelievo sarà praticato dopo un mese per controllare la stabilità
dei titoli. 

Ig G e IgM positive
Questa situazione è la più difficile da interpretare. Si è certi di una infe-

zione, ma non si sa quando essa sia avvenuta. Conviene dunque datarla in
rapporto al concepimento.

In questa situazione il laboratorista dovrà conoscere bene le tecniche. I
tassi specifici di IgG e di IgM potranno dare informazioni sul carattere anti-
co o recente dell'infezione.
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Un controllo 3 settimane più tardi con metodica EIA, se indicherà una sta-
bilità dei tassi, sarà in favore di una toxoplasmosi di più di 6-8 mesi.

La tecnica dell'avidità delle IgG assume qui tutta la sua importanza. Se è
possibile sarà importante utilizzare metodiche aventi cinetiche anticorpali
diverse al fine di precisare meglio la data dell'infezione. In pratica questa
situazione è spesso problematica, soprattutto se il prelievo è stato effettuato
tardivamente in corso di gravidanza.

d) diagnostica dell'infezione fetale

Se la sieroconversione materna si è prodotta dopo il concepimento, con-
viene fare un bilancio antenatale del feto per sapere se è contaminato. Da
alcuni anni disponiamo di mezzi di indagine prenatali performanti.

Amniocentesi
Sarà praticata dopo la 16° settimana d'amenorrea e comunque 4 settima-

ne dopo la data supposta di contaminazione. Il liquido amniotico permetterà
l'esecuzione di due esami:

-la PCR che ha rivoluzionato la diagnostica prenatale della toxoplasmosi
fetale. Contrariamente a quanto è stato scritto la sua sensibilità non è eccel-
lente poiché è globalmente del 64% per tutti i periodi di contaminazione.
All'inizio e alla fine della gravidanza la sensibilità di questo test è rispettiva-
mente del 42,9% e del 61%. Al contrario nel secondo trimestre questo esame
è molto sensibile. Una PCR negativa non permetterà di escludere formal-
mente una toxoplasmosi fetale.

-Inoculazione nel topolino: questa tecnica ha una sensibilità correlata con
quella della PCR. Ha l'inconveniente di essere lunga (risultato dopo 1 mese).
Può essere mantenuta come esame di conferma.

Tabella 3. L’amniocentesi.
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- A partire dalla 16° settimana

- 4 settimane dopo la contaminazione

- PCR

- Inoculazione nel topolino



Ecografia della morfologia fetale (79).
Questo esame è molto sensibile e permette di diagnosticare malformazio-

ni in particolare a livello cerebrale. Si può ripetere regolarmente se la PCR è
negativa. E' soprattutto specifico dopo la 20° settimana d'amenorrea.

La risonanza magnetica, più recente, è più sensibile dell'ecografia per la
morfologia fetale, in particolare per le malformazioni cerebrali. Meglio riser-
varla per i casi dubbi o per confermare lesioni riscontrate all'ecografia.

Se l'amniocentesi indica una infezione fetale, l'ecografia o la risonanza
magnetica sono le due sole metodiche che possono dare informazioni al
medico sulla gravità delle lesioni. Secondo noi solo la presenza di lesioni evi-
denziabili ecograficamente può dare l'indicazione per l'interruzione della
gravidanza.

Tabella 4. Ecografia.

e) trattamento prenatale (49-55-58-63-65--68-112-113-148-152-159-160)

In caso di sieroconversione, il trattamento ideale deve essere, da una parte
per prevenire la trasmissione materno-fetale e dall'altra per diminuire le
sequele dell'infezione. Una volta diagnosticata la sieroconversione, l'attitudi-
ne più frequente è quella di somministrare la Spiramicina (Rovamicina nome
commerciale) alla dose di 9 milioni di unità in tre somministrazioni/die. 

Figura 12. Immagini ecografiche.
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Questo farmaco si concentra nella placenta e proteggerebbe il feto contro
un passaggio trasplacentare del parassita. Questa nozione è attualmente
messa in discussione.

Due farmaci antiparassitari e parassiticidi possono anche essere utilizza-
ti: trattasi dell'abbinamento di Pirimetamina + Sulfadiazina utilizzati rispet-
tivamente alla dose di 50 mg/die e di 3 grammi/die in associazione con foli-
nato di calcio (2 compresse da 25 mg alla settimana). Durante il trattamento
dovrà essere eseguito un esame emocromocitometrico settimanalmente.
Poiché la Sulfadiazina può determinare precipitazioni urinarie, la proteinu-
ria dovrà essere controllata con la stessa frequenza. Il mantenimento di una
buona diuresi previene efficacemente questi effetti indesiderati.

L'associazione Pirimetamina/Sulfadossina (Fansidar: non in commercio
in Italia) utilizzata alla dose di 2 compresse alla settimana, sempre in asso-
ciazione al folinato di calcio può utilizzarsi in alternativa. L'emogramma
deve egualmente essere eseguito settimanalmente.

In caso di intolleranza a questi farmaci, può essere impiegata l'Azitro-
micina, ma non esiste ancora sufficiente esperienza su questo trattamento.

Questo protocollo si applica alle donne incinta che hanno presentato una
sieroconversione toxoplasmica confermata da un laboratorio che possa deter-
minare esattamente la data della contaminazione.

La condotta da tenere varia in funzione dell'età gestionale al momento
della contaminazione. Noi proponiamo di considerare due periodi: prima
della 30° settimana e dopo la 30° settimana.

Contaminazione prima della 30° settimana
Spiramicina 9 milioni di unità in 3 dosi, da prescrivere il più rapidamen-

te possibile (73)

Amniocentesi da eseguire a partire dalla 18° settimana di amenorrea e
almeno 4 settimane dopo la data di contaminazione materna (inviare al labo-
ratorio 2 campioni di 10 cc di liquido amniotico: uno per la PRC uno per
eventuale inoculazione in topolino)

Ecografia della morfologia fetale ogni mese
In funzione dei risultati dell'ecografia e dell'amniocentesi si hanno le

seguenti possibilità

a) ecografia normale, amniocentesi negativa: proseguire fino al parto il
trattamento con Rovamicina in continuo 9 milioni di unità/die e la sorve-
glianza ecografica mensile 

b) ecografia normale, amniocentesi positiva: smettere il trattamento con
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Rovamicina e trattare in continuo, fino al parto con uno dei protocolli
seguenti (59-50):

1- Pirimetamina 1 cpr da 50 mg/die + sulfadiazina 6 cpr da 500 mg/die
in tre somministrazioni + Acido folinico 2 cpr da 25 mg/ ogni 7 giorni

2- Pirimetamina - Sulfadossina (Fansidar) 1cpr/20Kg/ogni 10 giorni +
Acido folinico 2 cpr da 25 mg / ogni 7 giorni

Durante il trattamento: controllare l'emocromo con formula leucocitaria
prima della prima somministrazione e poi ogni 15 giorni

Sotto trattamento con Pirimetamina + Sufadiazina assicurare una diuresi
alcalina e controllare la proteinuria ogni 7 giorni.

c) anomalie fetali all'ecografia: interruzione della gravidanza da discutere
con i genitori. Se viene rifiutata, dare un trattamento rinforzato secondo una
dei due protocolli precedenti.

Contaminazione a partire dalla 30 settimana di amenorrea
Senza indugio:
Discutere l'indicazione dell'amniocentesi che deve essere effettuata rapi-

damente (la positività alla PCR permetterà un trattamento appropriato del
bambino fin dalla nascita, qualunque sia il risultato del bilancio neonatale),
poi, senza attendere i risultati dell'amniocentesi dare un trattamento rinfor-
zato secondo uno dei due protocolli precedenti, in continuo, fino al parto,
qualunque siano i risultati dell'amniocentesi.

Durante il trattamento controllare l'emocromo con formula prima della
prima somministrazione e poi ogni 15 giorni; sotto Pirimetamina +
Sulfadiazina assicurare una diuresi alcalina e controllare la proteinuria ogni
7 giorni.

Eseguire il controllo ecografico della morfologia fetale ogni 2-4 settimane.
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7. Gestione del bambino nato da madre
con sieroconversione toxoplasmica (150)

A) Alla nascita

La gestione di un bambino nato da madre che ha fatto una sieroconver-
sione toxoplasmica è sempre difficile.

Da una parte manchiamo di informazioni sull'efficacia del trattamento
pre-natale e dall'altra parte bisogna ricordarsi che la toxoplasmosi congenita
è una malattia mal conosciuta la cui evoluzione è imprevedibile. In effetti la
toxoplasmosi può essere silente alla nascita e manifestarsi ulteriormente con
lesioni tipo corioretinite che possono recidivare in modo imprevedibile. Sul
piano clinico si possono osservare tre situazioni:

- le grandi sindromi malformative con interessamento neurologico (41-
1635 –164), idrocefalo, microoftalmia, alterazioni del tono muscolare. Questi
quadri si vedono molto raramente, da un lato perché sono rilevati prima
della nascita e forse anche per il trattamento prenatale.

- toxoplasmosi congenita con espressione clinica: si tratta della presenza
di calcificazioni cerebrali o di lesioni tipo corioretinite la cui ripercussione
sulla qualità della vita sono nella maggior parte dei casi moderate.

- toxoplasmosi silente: l'affezione non si manifesta nel bambino se non sul
piano sierologico. Non ci sono segni clinici. Questa situazione può durare
tutta la vita o evolvere per la comparsa di lesioni oculari in modo del tutto
imprevedibili (28-29-32-56-72).

Quasi mai una localizzazione oculare è secondaria ad una infezione pri-
maria acuta in un adulto immunocompetente. Le lesioni oculari sono gene-
ralmente facili da riconoscere, ma esistono forme che possono rendere diffi-
cile la diagnosi (80-90-100-125-131-147-155).

Classicamente si trova una lesione giallastra che può essere paramaculare
o parapupillare che evolve in una cicatrice pigmentata. In alcuni casi la lesio-
ne è lontana dalla macula e non porta danni visivi, ma lesioni più pericolose
necessitano di un trattamento adeguato. Il focolaio di retino-corioidite acuta
è giallastro, dai bordi sfumati accompagnato spesso da una razione infiam-
matoria del vitreo e della camera anteriore. La presenza di vecchi focolai cica-
triziali facilita la diagnosi. Quando il focolaio si situa di fianco alla papilla
abbiamo la retinite juxta papillare di Jensen (descritta nel 1908) responsabile
di una diminuzione del visus per deficit fascicolare delle fibre nervose che
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vanno verso il nervo ottico. Il campo visivo mette in evidenza uno scotomo
f a s c i c o l a re che può aggravarsi senza trattamento. L'angiografia con fluore-
sceina mostra una lesione ipofluorescente ai tempi precoci, una colorazione
del focolaio a partire dai bordi successivamente e, ai tempi tardivi, una diff u-
sione globale del colorante. Possono insorg e re complicanze quali: papillite,
scollamento sieroso retinico, neovascolarizzazione pre retinica o sottore t i n i c a .
Il focolaio cicatriziale si scopre spesso per caso e permette di caratterizzare
l ' a ffezione. Una cicatrice maculare fa perd e re quasi completamente la vista,
una cicatrice periferica può non essere nemmeno percepita dal paziente
Complicanza di questi focolai cicatriziali può essere la comparsa di una mem-
brana che si estende sul polo posteriore e piega sempre più la retina. Il pazien-
te vedrà delle immagini deformate. La diagnostica di laboratorio si avvale
oggi quasi esclusivamente della PCR eseguita sull'umor acqueo (53). L'indice
di Desmonts, vale a dire il rapporto tra anticorpi specifici presenti nell'acqueo
rapportato agli anticorpi totali / anticorpi specifici nel siero rapportati agli
anticorpi totali del siero è molto meno specifico e sensibile (47-145-154)).

- assenza di contaminazione: è la situazione più frequente perché rappre-
senta il 75% dei casi

In tutti i casi, un bambino nato da madre che ha fatto una sieroconversio-
ne benificierà di un bilancio perinatale associando i seguenti esami:

◆ esame clinico alla ricerca essenzialmente di lesioni neurologiche, di idro-
cefalia o di lesioni oftalmologiche.

◆ una radiografia del cranio per cercare le calcificazioni intracraniche o una
ecografia che permetterà in più di apprezzare una dilatazione dei ventri-
coli cerebrali. Questi esami potranno essere completati da una TAC.

◆ Fondo dell'occhio che, eseguito nei primi giorni di vita permetterà di
vedere lesioni maculari. Converrà avvisare i genitori sulla scarsa sensibi-
lità di questo esame per ricercare ed evidenziare le lesioni della periferia
della retina.

◆ un bilancio sierologico: le IgG passano la placenta, la loro presenza nel
neonato non sono segno di una infezione congenita. Per contro, la pre-
senza di IgM e/o IgA nel sangue del neonato nei primi giorni di vita,
indicano una toxoplasmosi congenita. La loro presenza nel sangue del
cordone non è specifica e deve essere ricontrollata a 4 giorni di vita. La
sensibilità del riscontro combinato di IgM e IgA è del 73%, la loro assen-
za non permette di escludere una toxoplasmosi congenita. Le tecniche di
western blot comparative sono anche interessanti.

◆ La puntura lombare: è stata in molti centri abbandonata perché era spes-
so ininterpretabile per la presenza di globuli rossi nel liquor e non dava
informazioni particolari (156).
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Tabella 5. Prevenzione primaria della madre.

Figura 13.  Calcificazioni cerebrali in paziente affetto da Toxoplasmosi
congenita

Figura 14. Toxoplasmosi congenita: evoluzione delle IgG.
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Al termine di questo bilancio si possono avere varie situazioni (150):

a) Il bambino non è contaminato

E' la situazione più frequente: il bilancio pre natale era negativo (amnio-
centesi)

Il bilancio perinatale è egualmente negativo. Il bambino non va trattato.
Molti centri hanno smesso di dare sistematicamente rovamicina in questi
casi, in quanto pare accertato che il farmaco possa dare, in rari casi, aritmie
gravi quali torsioni di punta. Il bambino sarà seguito regolarmente sul piano
clinico e sierologico. La scomparsa delle IgG, prima del primo anno di vita,
permetterà di escludere definitivamente una toxoplasmosi congenita.

b) Il bambino è contaminato

Sia perché il bilancio pre natale era positivo, sia perché esistono dei segni
clinici evocatori di toxoplasmosi congenita (lesioni oculari o calcificazioni
intracraniche) o che si noti la presenza di IgM o IgA nel sangue del neonato.
Conviene rassicurare i genitori informandoli che il loro bambino sarà segui-
to in modo regolare perché esiste il rischio di comparsa di lesioni secondarie
essenzialmente oculari. In assenza di calcificazioni cerebrali e con una ETF
(ecotomografia trasfontanellare) normale, si può completamente escludere la
comparsa successiva di una idrocefalia secondaria.

c) Il bambino è sospetto per toxoplasmosi congenita

Si effettuerà un bilancio sistematico alla nascita:
◆ esame clinico
◆ esami paraclinici: radiografia del cranio, ecografia transfontanellare,

tomodensitometria cerebrale (se anomalie all'ecografia), fondo dell'occhio
◆ esame parassitologico della placenta
◆ sierologia madre-neonato al 3° giorno di vita (laboratorio specializzato)

Se il bilancio pre o neonatale è negativo che significa contaminazione non
provata alla nascita (caso più frequente 75% dei casi) non si attua nessun trat-
tamento, ma si pone in atto una sorveglianza sierologica a uno e due mesi di
vita, poi ogni tre mesi fino alla completa negativizzazione delle IgG che deve
avvenire entro il primo anno di vita. Due sierologie negative sono consiglia-
te prima di cessare ogni controllo.

Quando il controllo sierologico diventa indicativo di una toxoplasmosi
congenita silente per aumento delle IgG e comparsa delle IgM e/o delle IgA
specifiche si instaura un trattamento secondo il protocollo sotto esposto.
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Se la toxoplasmosi congenita è confermata dalla diagnosi prenatale e/o
neonatale positiva con evoluzione positiva evocatrice allora bisogna trattare
senza indugio in continuo un anno come minimo secondo uno dei due
seguenti protocolli (88-147).

1
- Pirimetamina 1 mg/Kg/die in 1 somministrazione
- Sulfadiazina 100 mg/Kg/die in 2 somministrazioni
- Acido folinico 50 mg o 2x 25 mg/ogni 7 giorni

2
- Pirimetamina 1,25 mg/Kg/ ogni 10 giorni

Fansidar
- Sulfadoxina 25 mg/Kg/ ogni 10 giorni
- Acido folinico 50 mg o 25x2 mg/ ogni 7 giorni

Corticosteroidi possono essere prescritti su indicazione dell'oculista.

Sorveglianza durante il trattamento

Bisogna controllare la formula leucocitaria prima dell'inizio della terapia
e a 15 giorni, poi una volta al mese. In caso di neutropenia (polimorfonucleati
<1.000/microlitro) sospendere il trattamento, ma continuare la somministra-
zione di acido folinico. Riprendere il trattamento quando i neutrofili sono >
1.000/microlitro. Se si tratta con pirimetamina e sulfadiazina bisogna con-
trollare la proteinuria una volta al mese. Si assicurerà inoltre una sorveglian-
za clinica, oftalmologica, sierologica ogni 3 mesi. Si possono avere negatività
transitorie della sierologia durante il trattamento, ma non bisogna tenerne
conto.

Dopo la cessazione del trattamento

Bisogna continuare la sorveglianza clinica, oculistica e sierologica: ogni 6
mesi nel secondo anno di vita, poi una volta all'anno per tutta la vita. 

In caso di rebaund sierologico, molto frequente dopo la cessazione della
terapia, si riprende un ritmo di sorveglianza ogni 3 mesi sia della sierologia
che del fondo dell'occhio. Non bisogna però riprendere il trattamento a meno
che non si evidenzi una lesione attiva o recidiva del fondo dell'occhio. In
questo caso si riprende un trattamento per 3 mesi e poi si controlla la cica-
trizzazione della lesione.
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B Dopo la nascita

Non esiste alcun consenso per la gestione post natale di un neonato col-
pito da toxoplasmosi congenita. Abbiamo visto l'importanza di seguire un
bambino con bilancio perinatale negativo fino all'età di un anno per assicu-
rarsi della negativizzazione della sierologia.

Quando il bambino è contaminato conviene seguirlo regolarmente perché
la malattia potrà provocare lesioni oculari. Non abbiamo alcun segno predit-
tivo della comparsa di queste lesioni. In più sembra che le corioretiniti pos-
sano recidivare, in modo imprevedibile, durante tutta la vita. Nella nostra
esperienza, ogni bambino colpito da toxoplasmosi congenita, trae beneficio
da un trattamento con Pirimetamina -sulfadoxina di circa 14 mesi, finchè il
tasso di anticorpi si stabilizza a valori bassi. Il problema è sapere come e con
quale cadenza seguire il bambino. Si trovano poche informazioni in lettera-
tura e poche con gestione del bambino a lungo termine su un numero suffi-
ciente di bambini. Riportiamo l'esperienza del Centro di Lione (161) basato
sul controllo a lungo termine di 1441 sieroconversioni in gravidanza. Da
notare che quasi tutti i bambini dello studio sono nati da madri che avevano
beneficiato di un trattamento prenatale. Questa informazione è importante
se si vuole paragonare il risultato di questo studio con quelli della letteratu-
ra che parlano di bambini la cui toxoplasmosi congenita è stata diagnostica-
ta alla nascita. Le 1441 sieroconversioni che presentiamo si suddividono nel
modo seguente.

◆ 1008 bambini non contaminati
◆ 225 toxoplasmosi silenti che sono state seguite fino all'età di 14 anni
◆ 80 corioretiniti seguite fino all'età di 13 anni
◆ 18 calcificazioni cerebrali con o senza corioretinite seguite fino all'età di 13

anni
◆ 80 evoluzioni sconosciute.

Si nota l'importanza dell'assenza di contaminazione e delle forme silenti.
Bisogna sapere che le corioretiniti, la maggior parte delle volte, sono molto
periferiche e non hanno che minima influenza sulle capacità visive. Le calci-
ficazioni, anch'esse, sono sovente senza manifestazioni cliniche.

Il controllo di un bambino colpito da toxoplasmosi congenita ci porterà
ad affrontare vari aspetti, in primo luogo quello clinico per verificare lo svi-
luppo e le acquisizioni di psicomotricità. Nella nostra esperienza, dopo un
periodo di sorveglianza regolare di due anni, speriamo di rivedere sul piano
clinico questi bambini solo una volta all'anno. Altri tre elementi vanno egual-
mente sorvegliati:
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- le calcificazioni intracraniche
Sono estremamente rare, 18 casi nella nostra esperienza. Sono general-

mente ben tollerate. Quando vengono riscontrate alla nascita e se l'ecografia
transfontanellare non mostra dilatazione ventricolare, pratichiamo una TAC
all'età di un anno. Abbiamo anche praticato una TAC ai pazienti più vecchi
(circa 20 anni) e ci siamo resi conto della stabilità di queste lesioni.

- lo stato oculare
Nella maggior parte dei casi si tratta di corioretiniti. Sono sovente diffici-

li da diagnosticare nei primi mesi di vita soprattutto quando la lesione è peri-
ferica. La loro gravità estremamente variabile dipende dalla loro localizza-
zione. La caratteristica principale della corioretinite toxoplasmica è quella di
poter recidivare o riapparire durante tutto l'arco della vita. Nella nostra espe-
rienza, abbiamo visto comparire le prime lesioni corioretiniche all'età di 12
anni. Le recidive o le prime lesioni oculari si manifestano nei primi anni di
vita con un picco pare a 7 anni. Nella nostra esperienza solo l'8% delle lesio-
ni viene evidenziato in stato attivo. Solo 4 bambini hanno avuto due nuove
lesioni. Stiamo investigando l'impatto visivo di queste lesioni toxoplasmiche.

Figura 15. Stato oculare

- la sierologia
Le modalità di controllo sierologico dei bambini colpiti da toxoplasmosi

congenita sono controverse. La maggior parte degli autori è concorde nel
mantenerle ad un ritmo trimestrale nei primi due anni di vita.

Tre situazioni particolari possono intralciare il controllo sierologico:
- le negativizzazioni transitorie: si hanno piuttosto frequentemente sotto

trattamento e sono falsamente rassicuranti. Bisogna saper spiegare ai genito-
ri la necessità di continuare la sorveglianza e informarli che la negativizza-
zione dei tassi anticorpali non indica la guarigione della malattia. General-
mente dopo 2-4 mesi ricompaiono le IgG specifiche (38-82)

- i rebaund sierologici: appaiono frequentemente alla sospensione del trat-
tamento. Sono qualche volta spettacolari e inquietano i genitori. Nella nostra
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esperienza non sono correlati con una poussèe oculare della malattia. In certi
casi abbiamo potuto dimostrare che non erano specifici in quanto la sierolo-
gia della rosolia seguiva gli stessi profili. Adesso noi non li trattiamo, ma
manteniamo una sorveglianza oculare finchè i valori non sono tornati a tito-
li bassi (50 -61-157)

- l'indipendenza in rapporto allo stato oculare. E' importante sapere che
quando un bambino presente una poussèe corioretinica, i tassi anticorpali
rimangono nella maggior parte dei casi invariati. Questo ha portato molti
autori a porsi domande sull'interesse del controllo sierologico

Figura 16. Rebond sierologico nel bambino dopo sospensione del tratta -
mento.
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8. Conclusioni

Abbiamo visto come la gestione della toxoplasmosi, prima e dopo la
nascita, sia controversa. Numerose zone d'ombra esistono, principalmente
riguardo all'efficacia del trattamento del feto in utero o del neonato alla nasci-
ta. Il controllo sistematico delle donne gravide non immuni non ha dato
prova concreta della sua efficacia. Come si vede, non c'è una politica consen-
suale sulla prevenzione della toxoplasmosi congenita. Sarebbe utile a questo
proposito condurre studi appropriati possibilmente multicentrici, cosa che
spesso si scontra con modalità diagnostiche e terapeutiche diverse da centro
a centro. Inoltre vari studi sull’utilizzo di un vaccino non hanno ancora por-
tato a risultati concreti (23-30--44-101-136).

Per i medici la situazione è difficile perché sempre più spesso le donne
gravide richiedono un controllo sierologico che però sovente viene effettua-
to troppo tardi durante la gravidanza con conseguente difficoltà di interpre-
tazione dei risultati. Qualunque siano le disposizioni legali dei Paesi Europei
riguardanti la prevenzione della toxoplasmosi congenita, sempre un maggior
numero di donne richiederà il controllo in gravidanza e sempre più donne
attingeranno dai media (internet in testa) per avere notizie sulle conseguen-
ze sul feto. Ne risulterà una grande inquietudine che porterà a domande pre-
cise alle quali i medici oggi non sempre sono in grado di rispondere. Per
esempio determinare con esattezza la data di contaminazione della madre e
predire le conseguenze sul bambino.

Tabella 6.

La toxoplasmosi congenita è una malattia che interessa dunque i medici
generici, i ginecologi, i pediatri, i patologi clinici, gli oculisti. Per evitare
situazioni di allarme nei genitori, sarebbe utile assumere i seguenti atteggia-
menti:

- informare la popolazione femminile sulla toxoplasmosi
- instaurare dei programmi di educazione sull'importanza delle misura di

prevenzione primari, della rarità del passaggio trans-placentare e soprattut-
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to dei mezzi diagnostici pre natali insistendo sul fatto che l'ecografia della
morfologia permette di evidenziare sindromi malformative.

- organizzare strutture di cura, con Centri di Riferimento che sappiano
interpretare la sierologia e proporre una terapia e che eventualmente possa-
no accogliere i futuri genitori per informarli ed aiutarli a sdrammatizzare la
situazione.

Possiamo affermare infine che in tema di toxoplasmosi congenita c'è anco-
ra molto da fare e che solo la collaborazione stretta fra i medici delle varie
branche interessate e fra i centri di maggior rilievo può permettere di adotta-
re i migliori percorsi sia diagnostici, sia terapeutici.

Si ricorda che i protocolli diagnostici esposti in questa monografia sono
quelli del “Protocollo d’intesa dei servizi di Lione e Marsiglia (Francia)”.

I protocolli variano anche di molto da Paese a Paese e da Centro a Centro
anche nello stesso Paese.
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Protocollo del gruppo di lavoro sulla toxoplasmosi
congenita dell'H Croix Rousse di Lione e dell'H de la
Timone di Marsiglia

Parte prima - Condotta da adottare durante la gravidanza

Questo protocollo si applica alle donne gravide che hanno presentato una
sieroconversione toxoplasmica confermata da un laboratorio che possa sti-
mare con precisione la data di contaminazione. La condotta da adottare varia
in funzione dell'età gestonale al momento della contaminazione. Noi propo-
niamo di considerare due periodi: prima della 30° settimana d'amenorrea e
dopo la 30° settimana.

Contaminazione prima della trentesima settimana

Spiramicaina: 9 milioni di unità/die in 3 somministrazioni, subito

Amniocentesi da eseguirsi a partire dalla 16° settimana d'amenorrea e
almeno 4 settimane dopo la data di contaminazione materna

Inviare al laboratorio 2 campioni di 10cc l'uno di liquido amniotico per la
PCR e l'inoculazione nel topino.

Ecografia mensile della morfologia fetale

In funzione dei risultati dell'amniocentesi e dell'ecografia:

Ecografia normale, amniocentesi negativa: continuare fino al parto il trat-
tamento con Spiramicina 9MU/die e sorveglianza ecografica mensile

Ecografia normale, amniocentesi positiva: sospendere la Spiramicina e
trattare in continuo fino al parto secondo uno dei seguenti protocolli:

Pirimatamina 1cp da 50 mg/die
Sulfadiazina 6 cp da 500 mg/die in 3 somministrazioni
Ac. folinico 2 cp da 25 mg ogni 7 giorni

oppure

Associazione Pirimetamina-Sulfadoxina (Fansidar) 1cp/20Kg ogni 10
giorni

Ac. folinico  2 cp da 25 mg ogni 7 giorni
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Attenzione: effetti collaterali rari, ma severi (Sindrome di Lyell) sono
possibili coi due tipi di trattamento. Sarebbero meno gravi quelli dovuti al
primo protocollo (Pirimetamina + sulfadiazina) ma ciò non è chiaramente
dimostrato.

Durante il trattamento: 
- controllare l'emocromo prima della prima somministrazione e poi ogni

15 giorni
- con Pirimetamina + sulfadiazina assicurare una diuresi alcalina abbon-

dante e controllare la proteinuria ogni 15 giorni

NB: per le sieroconversioni del primo trimestre con PCR positiva ed eco-
grafia normale è in corso uno studio per valutare la condotta terapeutica più
appropriata.

Anomalie fetali all'ecografia: interruzione della gravidanza da discutere
con i genitori. Se si decide di proseguire la gravidanza adottare uno dei due
protocolli terapeutici sopraindicati

Contaminazione a partire dalla 30° settimana di amenorrea 

Senza indugio:

-Prendere in considerazione la possibilità dell'amniocentesi che deve esse-
re realizzata rapidamente. La positività della PCR permetterà un trattamen-
to appropriato del neonato fin dalla nascita, qualunque sia il bilancio prena-
tale

- senza attendere il risultato dell'amniocentesi: dare un trattamento secon-
do uno dei precedenti protocolli, in continuo, fino al parto, indipendente-
mente dai risultati dell'amniocentesi.

Durante il trattamento:
- controllare l'emocromo prima dell'inizio terapia e ogni 15 giorni
-con Pirimetamina + Sulzadiazina assicurare una diuresi alcalina abbon-

dante e controllare la proteinuria ogni 7 giorni.

- Eseguire un controllo ecografico ogni 2-4 settimane 
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Parte seconda. Condotta da adottare con un bambino sospetto o colpito
da toxoplasmosi congenita

Bilancio sistematico alla nascita

-Esame clinico
-Esami complementari:

-radiografia del cranio
- ecografia tranfontellanare
- tomodensitometria cerebrale (se ci sono anomalie all'ecografia)
-fondo dell'occhio

NB: la puntura lombare non ha significato diagnostico provato

-Esame parassitologico della placenta

-Sierologia madre-bambino al 3° giorno di vita (presso laboratorio specia-
lizzato)

Contaminazione non provata alla nascita

Bilancio antenatale e neonatale negativi. Situazione più frequente 75% dei
casi

NESSUN TRATTAMENTO

Sorveglianza sierologica a 1 o 2 mesi di vita, poi ogni 3 mesi fino alla nega-
tivizzazione completa delle IgG che deve avvenire entro l'anno. Si consiglia
di avere due sierologie negative prima di cessare ogni sorveglianza.

Se i controlli sierologici indicano una toxoplasmosi congenita infraclinica
(aumento dei titoli delle IgG, comparsa delle IgM o/e delle IgA specifiche),
instaurare un trattamento e una sorveglianza secondo il protocollo proposto
al paragrafo seguente.

Toxoplasmosi congenita confermata

Bilancio antenatale e/o neonatale positivi, evoluzione postnatale evoca-
trice
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a. Trattare senza indugio in continuo per un anno almeno secondo uno
dei due protocolli seguenti:

1- Pirimatamina 1mg/Kg/die in una somministrazione
- Sulfadiazina 100 mg/Kg/die in 2 somministrazioni
- Ac. folinico 50 mg o 2x25 mg ogni 7 giorni

2- Pirimetamina 1,25 mg/Kg ogni 10 giorni
Fansidar

- sulfadoxina 25 mg/Kg ogni 10 giorni
-Ac.folinico 50 o 25x2 mg ogni 7 giorni

Tenendo conto: 1) della possibilità di effetti secondari più gravi con l'uso
di Fansidar 2) del fatto che questi effetti si manifestano preferibilmente nei
primi due mesi di trattamento 3) della semplicità di somministrazione del
Fansidar che ne facilita la compliance, si consiglia l'utilizzo:

del primo protocollo nei primi due mesi, per valutarne la suscettibilità
individuale, poi Fansidar per almeno 10 mesi.

Corticosteroidi possono essere somministrati su indicazione dell'oculista.

b. Sorveglianza durante il trattamento

Controllare l'emocromo al giorno 0 e 15, poi ogni mese. In caso di neutro-
penia (Polimorfonucleati< 1.000 /µL), sospendere il trattamento anti-toxo-
plasmosica ma proseguire la somministrazione di ac. folinico. Riprendere il
trattamento quando i polimorfonucleati sono > 1.000 /µL.

Con trattamento Pirimetamina e sulfadiazina controllare la proteinuria
ogni 15 giorni

Assicurare una sorveglianza clinica, oftalmologica e sierolgica ogni 3
mesi.

Negativizzazioni transitorie della sierologia possono riscontrarsi sotto
trattamento: non tenerne conto.

c. Alla fine del trattamento

Proseguire la sorveglianza clinica, oftalmologica e sierologica: ogni tre
mesi nel secondo anno, ogni 6 mesi e poi ogni anno per tutta la vita.

In caso di rebond sierolgico riprendere un ritmo di sorveglianza trime-
strale della sierologia e del fondo dell'occhio. Non trattare se non in caso di
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lesioni attive o di recidive all'esame del fondo dell'occhio. In questi casi
riprendere un trattamento per tre mesi e controllare la cicatrizzazione delle
lesioni.

Ultimo aggiornamento Gennaio 2003

Referenti: Dr Martine Wallon 
Prof François Peyron Servizio di Parassitologia H de la Croix Rousse

Lione

Dr Jacqueline Franck
Prof Henry Dumon Servizio di Parassitologia H de la Timon Marsiglia
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