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Il titolo di questa monografia potrebbe in realtà essere ampliato perchè
vuole soprattutto ridisegnare il ruolo del patologo clinico e dargli quei con-
notati moderni che lo svincolino da ruolo di semplice esecutore di esami il
cui risultato finale è la produzione di un semplice numero. Il progetto è più
ambizioso, è quello di riacquistare un ruolo centrale nella interpretazione del
dato di laboraotorio e porsi come consulente del clinico nella interpretazio-
ne e nella progettazione del percorso diagnostico del paziente. 

E' un'idea che ormai da anni anima le coscienze dei patologi clinici che
sentono l'esigenza di affrancarsi da una vecchia visione del loro ruolo.
Qualcuno ricorderà la presentazione del Dr. Alan Lloyd nel corso delle
LabAutomation del 2003. Il dr Lloyd è Direttore dei Sistemi informatici della
Sonic Healthcare presso il Douglass Hanly Moir Pathology. La prospettiva
da cui aveva analizzato questo aspetto era ovviamente legata alla sua realtà,
ovvero quella di un laboratorio che gestisce gli esami di circa 12.000 pazien-
ti ogni giorno a Sydney, quindi la necessità di “automatizzare” almeno in
parte questa fase finale del processo. In quell'occasione illustrò, i vantaggi
dati dall'installazione di un sistema di refertazione intelligente dell'esame
che può essere implementato alla fine del flusso di lavoro utilizzando l'auto-
verifica e l'espansione automatica degli esami (per esempio la ripetizione o
l'inserimento di un nuovo dosaggio). 

L'autoverifica è costituita da un sistema intelligente post-analitico su
computer progettato per semplificare l'interpretazione del dosaggio. Questa
si può basare su sistemi di regole oppure su reti neurali oppure sul ricono-
scimento di pattern. Nel primo caso si tratta semplicemente di una serie di
regole che vengono seguite dal computer anche se richiedono un considere-
vole tempo per la programmazione, sono difficili da cambiare, gli algoritmi
utilizzati possono crescere in maniera esponenziale e possono vericarsi delle
condizioni che sfuggono al sistema. La rete neurale è invece un programma
che mette a confronto i modelli. Quando viene chiesto di analizzare un dato
sconosciuto, fornisce il commento che meglio si adatta dal confronto del dato
con i modelli categorizzati nella propria rete “invisibile”.

Il software per il riconoscimento del “pattern” è uno dei sistemi più sem-
plici e moderni per l'autoverifica. Ciascun dosaggio viene diviso in 16
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“zone” che rappresentano una soglia decisionale, A seconda della zona dove
il valore del dosaggio ricade, viene generato automaticamente il commento.
Ciascuno commento è “unico” poichè non esiste la possibilità di sovrappo-
sizioni di pattern. Questi pattern possono essere modificati e nuovi possono
essere aggiunti man mano che il sistema li “apprende”. In relazione al pat-
tern il sistema pone in coda il risultato ed il commento per una revisione da
parte del patologo. Il vantaggio di questo sistema è che non è necessario un
software speciale, può essere impiegato facilmente e rapidamente.

L’autoverifica può essere utilizzata per una rapida valutazione e referta-
zione commentata dei dati analitici che sono all’interno del range di norma-
lità, una rapida valutazione dei dati patologici per generare delle linee guida
diagnostiche, per indentificare la tendenza dei dati che potrebbe diventare
anormale e per identificare condizioni mediche “nascoste” basandosi sulla
interpretazione automatica di dati complessi.

I vantaggi che questo comporta sono notevoli e comprendono la possibi-
lità di ridurre il lavoro associato un una eventuale revisione di tutti i dati da
parte di un operatore, riduce gli errori legati alla possibile svista di risultati
patologici, aumenta la sicurezza per il paziente, migliora la qualità del labo-
ratorio, riduce il turnaround time e finalmente aggiunge valore ai dato  clini-
co che è proprio l’aspetto che costituisce un elemento qualificante di questa
visione del patologo clinico.  Il riconoscimento di questo ruolo potrà deriva-
re solo da una qualificata proposizione di questo ruolo e sicuramente, se
questo verrà fatto in maniera intelligente e con lo spirit to serve che dovrebbe
caratterizzare le professioni sanitarie, potrà essere accettata, riconosciuta ed
addirittura ricercata dallo stesso clinico che da questa impostazione potrà
avere solo vantaggi perchè è riscontro quotidiano quanto scrivono gli auto-
ri che: “molte informazioni di laboratorio non vengono sufficientemente
valutate, interpretate e utilizzate dai clinici”. 

Sergio Rassu

G. Orso Giacone, D. Zanella, M. Ceretta Il referto interpretativo in infettivologia
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Introduzione

In questi ultimi anni è stato dimostrato che molte informazioni di labora-
torio non vengono sufficientemente valutate, interpretate e utilizzate dai cli-
nici. La mancata reazione all'informazione di laboratorio e la sua scarsa uti-
lizzazione nell'iter diagnostico e terapeutico sono sicuramente tra le maggio-
ri cause di inappropriatezza. 

Il laboratorio è sempre più portato a fornire risultati numerici, ottenuti da
sistemi analitici che assicurano ormai una elevatissima qualità del dato.
Questi risultati non sono però spesso esaustivi, in quanto per costituire un
valido supporto al clinico richiedono per lo meno un commento o giudizio
diagnostico, che anzi in alcuni casi potrebbe sostituire completamente il
risultato numerico. Quindi il commento può essere indispensabile per la
comprensione del risultato, anzi in molti casi potrebbe essere l'unica e fon-
damentale risposta.

Si tratta quindi in fase di validazione clinica di andare a verificare alcune
tipologie di risultati numerici e integrarli o sostituirli con un commento. I
sistemi di gestione informatica del laboratorio consentono di utilizzare com-
menti codificati che possono essere usati singolarmente o in associazione,
oppure commenti liberi che possono essere scritti all'occasione. In alcuni casi
il sistema informatico stesso, o sistema esperto, verificate alcune condizioni,
può automaticamente inserire un commento.

Gli esami infettivologici richiedono necessariamente un referto che non si
limiti ad esprimere una situazione numerica. Gli anticorpi di vario tipo e gli
eventuali antigeni eventualmente presenti consentono una valutazione o giu-
dizio diagnostico che in questa tipologia di esami dovrebbe sempre essere
presente e costituire la vera interfaccia tra il laboratorio e il clinico.

Proprio per l'importanza della modalità di refertazione degli esami infet-
tivologici, da diversi anni i cinque laboratori dell'ASL 5 del Piemonte (Rivoli,
Giaveno, Collegno, Susa e Avigliana) hanno stabilito un protocollo comune
operativo e di refertazione, che viene periodicamente aggiornato e che viene
proposto in questa monografia. 

Vorremmo prendere in esame le principali analisi infettivologiche, che per
la frequenza della richiesta e la rilevanza clinica necessitano di un referto
esaustivo, in particolare i test per la toxoplasmosi, la rosolia, il citomegalovi-
rus, le epatiti A, B, C, l'HIV e la mononucleosi.

G. Orso Giacone, D. Zanella, M. Ceretta Il referto interpretativo in infettivologia
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Figura 1. L’ASL5 è la più grande del Piemonte: si estende infatti su un terri-
torio che dalla periferia Ovest di Torino giunge sino al confine con la
Francia, inglobando un bacino di utenza molto ampio. Esso è costituito
dagli abitanti dei 56 Comuni facenti parte dell’Azienda, che complessiva-
mente, raggiungono il numero di 370.000 unità (8% circa della popolazione
regionale).



Toxoplasmosi

Etiopatogenesi

La toxoplasmosi è un'infezione trasmessa da un protozoo (un minuscolo
parassita degli animali) chiamato Toxoplasma Gondii, che può contagiare
anche l'uomo. Perché ciò avvenga è necessario che le cisti del parassita ven-
gano ingerite. Questo può accadere mangiando carne proveniente da un ani-

G. Orso Giacone, D. Zanella, M. Ceretta Il referto interpretativo in infettivologia

7Caleidoscopio

Figura 2. Toxoplasmosi.

Le oocisti si trasformano in tachizoiti
dopo l’ingestione. I tachizoiti si loca-
lizzano nel cervello e nei muscoli. Se
una donna gravida si infetta anche il
feto può essere contagiato.

= Stadio infettivo
= Stadio diagnostico

Sieroanalisi

Oocisti
fecale in minuscolo

Cisti

1) Diagnosi sierologica
2) Identificazione diretta del parassita

nel sangue, nel liquido amniotico
o in sezioni di tessuto.

STADIO DIAGNOSTICO



male infetto, se questa non è ben cotta: è il caso che si verifica con maggiore
frequenza, in una percentuale che va dal 30 al 60% dei casi. La carne, di qual-
siasi natura sia (carni bianche o rosse, quindi non solo bovine, ma anche
ovine, suine), non è l'unico alimento in cui il toxoplasma si può annidare.
L'infezione, infatti, può essere trasmessa anche dalla frutta e dalla verdura,
se consumate crude e non ben lavate. Infine, nel 6-7% dei casi è possibile con-
trarre la toxoplasmosi attraverso il contatto con terreno infetto (per esempio
dedicandosi al giardinaggio) o con le feci di un animale infetto (gatto), in
assenza di adeguate norme igieniche.

L'infezione evolve di solito in modo silente ed asintomatico; l'eventuale
sintomatologia (febbricola e linfoadenopatia laterocervicale o raramente
inguinale ed ascellare) ha decorso benigno non preoccupante. 

I dati raccolti da studi prospettici dimostrano che l'incidenza e la severità
della Toxoplasmosi congenita variano con il periodo nel quale è avvenuta
l'infezione. Durante il primo trimestre di gravidanza l'infezione può essere
trasmessa nel 15-25% dei casi al feto e può determinare aborto spontaneo o
nascita di feto morto. Le infezioni del secondo trimestre si possono trasmet-
tere nel 25-54% dei casi e possono causare idrocefalia e forme tardive di
corioretinite (anche a distanza di anni). Nel terzo trimestre il rischio di infe-
zione del feto aumenta al 65% ma, di solito, si ha una evoluzione asintomati-
ca o una manifestazione clinica meno grave quale l'ittero neonatale per la sof-
ferenza epatica e splenica.

Rarissima è la possibilità di trasmissione transplacentare nel caso in cui la
madre abbia subito l'infezione due mesi prima del concepimento. Molto rara,
infine, la possibilità di trasmissione dell'infezione al feto, da parte di madri
che vanno incontro ad immunodepressione, per malattia o terapia (in questi
casi la trasmissione sarebbe secondaria ad una riattivazione).

G. Orso Giacone, D. Zanella, M. Ceretta Il referto interpretativo in infettivologia
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Diagnosi di laboratorio

L'esame può essere richiesto specificatamente o far parte della sigla
TORCH (Toxoplasmosi, Rosolia, Citomegalovirus). Gli anticorpi anti Herpes
si eseguono solo se specificati oltre la sigla.

Il prelievo si esegue in provetta da siero secca senza anticoagulante nè
separatore di siero (onde evitare interferenze con alcuni sistemi analitici).

Il siero verrà conservato routinariamente una settimana. Qualora sia di
una gravida, una aliquota verrà congelata e conservata per tutta la durata
della gravidanza. 

Gli anticorpi sierici antitoxoplasma ricercati sono di due tipi: 
- IgM, che compaiono per primi e possono quindi essere considerati mar-

catori di infezione in atto o recente, generalmente scompaiono dopo un anno.
Per alcuni individui non si tratta di anticorpi sviluppati in seguito all'infe-
zione, ma di anticorpi naturali. Si possono riscontrare falsi positivi in pre-
senza di fattore reumatoide. 

- IgG, che compaiono più tardivamente, permangono per tutta la vita del-
l'individuo, il loro titolo può aumentare in caso di infezione, reinfezione e
riattivazione. Nei soggetti immunodepressi i risultati hanno valore pura-
mente indicativo.

Si effettua quindi la determinazione degli anticorpi antitoxoplasmosi di
tipo IgG e IgM con metodo immunoenzimatico. 

Test di screening di I° livello (per la diagnosi dell'infezione) e il risultato
viene così espresso:

1) anticorpi antitoxoplasmosi IgG: risultato quantitativo espresso in U.I.
Qualora il valore sia superiore al limite alto del metodo (300 U.I.), la
determinazione viene ripetuta su siero diluito (non si risponde >300).

2) anticorpi antitoxoplasmosi IgM: risultato qualitativo espresso come
negativo, positivo, dubbio/gray zone in base all'index.

3) giudizio diagnostico: vedi tab. 1.

G. Orso Giacone, D. Zanella, M. Ceretta Il referto interpretativo in infettivologia
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Comportamento in caso di paziente gravida: nel caso 6 della Tabella 1,
cioè in presenza di IgM positive e IgG positive a vario titolo senza storia cli-
nica avvisare la paziente e inviare siero per test di avidità al centro di riferi-
mento. Nel caso 9 avvisare la paziente ed eseguire IgM con altro metodo.

Test di II° livello (per confermare e datare l'infezione)
Dosaggio delle IgA e dell'avidità delle IgG
Il dosaggio delle IgA specifiche e il test di avidità delle IgG consentono

nella maggior parte dei casi di confermare o meno l'eventuale infezione e di
datare il probabile momento del contagio.

Dosaggio delle IgA specifiche (per la conferma di un'infezione recente)
La produzione delle IgA è incostante ma di solito inizia dopo la sintesi

delle IgM e prima delle IgG. Inizialmente vi è un rapido incremento e suc-
cessiva riduzione entro il 6°- 9° mese, più precocemente delle IgM: possono
ricomparire dopo riattivazione, in assenza di IgM. I dati della letteratura evi-
denziano la presenza di IgA nell'87% dei casi all'esordio dell'infezione. La
presenza contemporanea di IgA e di IgM permette di diagnosticare con
discreta affidabilità una toxoplasmosi recente, acquisita negli ultimi sei mesi. 

G. Orso Giacone, D. Zanella, M. Ceretta Il referto interpretativo in infettivologia
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Tabella 1. Toxoplasmosi: giudizio diagnostico.

Anti toxo IgG Anti toxo IgM Giudizio diagnostico

1 da 0 a 3 U.I. - Soggetto recettivo
2 da 3 a 5 U.I. - Soggetto scarsamente immune
3 oltre 5 U.I. - Soggetto immune
4 + gray zone Utile controllo fra 20 giorni
5 + (in aumento ad gray zone Probabile riattivazione sierologica

un 2° controllo)
6 + + Probabile infezione in atto o 

pregressa. Utile controllo fra 20 
giorni

7 + (in aumento ad + Infezione in atto 
un 2° controllo)

8 + (stabili ad un + o gray zone Infezione pregressa con IgM residue 
2° controllo)

9 - + o gray zone Utile controllo fra 20 giorni
10 - (ad un 2° controllo) + o gray zone Probabile presenza di IgM 

aspecifiche. 
11 + (in neonato sino al - Probabile presenza di ac materni

6° mese)



Test dell'avidità delle IgG specifiche
Si ritiene che il test dell'avidità delle IgG sia a tutt'oggi il metodo miglio-

re per affrontare il problema della datazione dell'infezione e per ridurre il
ricorso alla funicolocentesi. Il concetto di avidità è basato sul presupposto
che in corso di prima infezione gli anticorpi che si formano abbiano poca affi-
nità con l'antigene toxoplasmico con cui vengono a contatto. I legami risulta-
no quindi deboli e sono facilmente rimossi dal lavaggio con urea. La percen-
tuale di avidità delle IgG sarà tanto più bassa, tanto più recente potrà essere
l'esordio dell'infezione. La letteratura internazionale è concorde nel ritenere
che valori tra 0-15% di avidità siano da ascrivere alle infezioni acute datanti
da non più di tre mesi.

Test di III° livello (per accertare il possibile contagio fetale)
Secondo i protocolli operativi, quando nella donna gravida, al I° control-

lo si rileva la presenza di IgM associato o meno a valori bassi di avidità delle
IgG (< 30%), si consiglia di eseguire test di 3° livello presso un centro di rife-
rimento noto per l'esperienza e l'affidabilità.

Dosaggio di IgM ed IgA su sangue cordonale.
Il campione di sangue cordonale viene ottenuto mediante una procedura

molto delicata quale la funicolocentesi, eseguibile tra la 20° - 28° settimana di
gestazione, da personale altamente specializzato visto il potenziale rischio di
lesioni fetali (2%).

Toxo-PCR.
L'utilizzazione di metodiche PCR eseguite su liquido amniotico costitui-

sce un test più sofisticato per accertare un possibile contagio fetale in madre
con infezione recente o in atto.

G. Orso Giacone, D. Zanella, M. Ceretta Il referto interpretativo in infettivologia
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Rosolia

Etiopatogenesi

La rosolia è un'infezione virale acuta dei bambini e degli adulti che carat-
teristicamente si presenta con esantema, febbre e linfoadenopatia e ha un
ampio spettro di altre possibili manifestazioni. Tuttavia, un'alta percentuale
di infezioni rubeoliche, sia nei bambini che negli adulti, è subclinica. Inoltre
la malattia può assomigliare a un attacco lieve di morbillo e può causare
artrite, specie negli adulti. La rosolia durante la gravidanza può portare
all'infezione fetale, causando una varietà di malformazioni (rosolia congeni-
ta) in un'alta percentuale di feti infetti.

Il virus della rosolia, un togavirus, è l'unico membro del genere Rubivirus
ed è strettamente correlato agli alphavirus. A differenza di questi agenti, tut-
tavia, esso non richiede un vettore per la trasmissione. Inoltre non vi è alcu-
na omologia di sequenze RNA tra il virus della rosolia e gli alphavirus.

Il virione della rosolia è composto da un capside interno di RNA elicoi-
dale e proteina, circondato da un involucro contenente lipidi con un diame-
tro di circa 60 nm. Le proteine strutturali associate al virus della rosolia sono
E1 e E2 (glicoproteine transembrana dell'involucro) e C (la proteina del capsi-
de che circonda l'RNA virale). Solo un sierotipo è stato identificato.

Negli Stati Uniti, durante l'era prevaccinale, la rosolia era molto comune
in primavera e molto spesso colpiva i bambini in età scolare; soltanto l'80-
90% degli adulti era immune e le maggiori epidemie si presentavano ogni 6-
9 anni. Negli Stati Uniti l'epidemia più recente si è verificata fra il 1964 e il
1965, quando furono riportati più di 12 milioni di casi di rosolia e più di
20.000 casi di rosolia congenita. Dall'introduzione del vaccino vivo attenua-
to, nel 1969, non si più verificate grandi epidemie; ne sono state riportate
alcune circoscritte, in ambienti in cui individui suscettibili sono entrati in
stretto contatto (per es. in scuole o luoghi di lavoro). Nel 1996, ai Center for
Disease Control and Prevention (CDC) sono stati segnalati soltanto 213 casi
di rosolia acquisita postnatale (la maggior parte in giovani adulti) e 2 casi di
rosolia congenita confermata.

Sia sintomatica o subclinica, la rosolia è contagiosa, quantunque meno del
morbillo. Il suo periodo di incubazione è di 18 giorni in media, con una oscil-
lazione da 12 a 23 giorni. Il virus, che è diffuso in goccioline presenti nelle
secrezioni respiratorie, infetta il tratto respiratorio e quindi il torrente emati-
co. Nelle infezioni acquisite dopo la nascita, il virus della rosolia è diffuso
durante la fase prodromica e la diffusione dalla faringe può continuare per
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circa una settimana dopo l'inizio della malattia. Malgrado l'alto titolo di spe-
cifici anticorpi neutralizzanti, i neonati con rosolia congenita possono rila-
sciare il virus della rosolia dalle vie respiratorie e dalle urine sino all'età di
due anni. Questa escrezione solleva importanti questioni legate al controllo
dell'infezione in ospedale e in ambienti di day-hospital. Soggetti recente-
mente immunizzati con vaccino vivo attenuato della rosolia non trasmettono
il virus del vaccino ad altri, sebbene nella faringe possano essere riscontrati
bassi titoli di virus.

Dopo l'infezione rubeolica si sviluppano sia anticorpi specifici sia un'im-
munità cellulo-mediata; entrambe le risposte immunitarie, probabilmente
rivestono un ruolo significativo nella protezione contro un nuovo episodio. È
comune una reinfezione asintomatica, localizzata a livello del tratto respira-
torio, dopo riesposizione al virus, ma raramente è associata anche a viremia.

Il virus della rosolia è stato coltivato in corso di reinfezioni da secrezioni
respiratorie. Durante la reinfezione materna può verificarsi l'infezione fetale,
ma questa è estremamente rara per l'assenza di viremia materna in tali circo-
stanze. Anche la viremia conseguente a reinfezione di individui immunizza-
ti contro la rosolia è rara. Pertanto il livello attuale di rosolia congenita negli
Stati Uniti è estremamente basso.

Non sono molte le conoscenze circa l'anatomia patologica della rosolia
acquisita dopo la nascita, poiché la malattia è invariabilmente a risoluzione
spontanea. Come quello del morbillo, l'esantema della rosolia è immunolo-
gicamente mediato; il suo inizio coincide con lo sviluppo di specifici anticor-
pi. La viremia può essere dimostrata per circa una settimana prima e finisce
entro pochi giorni dopo l'inizio dell'esantema.

La causa del danno a cellule e organi nella rosolia congenita non è ben
compresa. I meccanismi che sono stati prodotti per il danno fetale includono
l'arresto in mitosi delle cellule, la necrosi tissutale senza infiammazione, il
danno cromosomico. La crescita del feto può essere ritardata; altri quadri
patologici possono includere un diminuito numero di megacariociti nel
midollo, l'ematopoiesi extramidollare e la polmonite interstiziale.

Rosolia acquisita dopo la nascita: l'infezione acquisita dopo la nascita di
solito da luogo a una malattia estremamente lieve o subclinica. Nei bambini
è insolita una fase prodromica; gli adulti possono manifestare una malattia
più grave, con brevi prodromi di malessere, febbre e anoressia. I principali
sintomi della rosolia postnatale acquisita includono linfoadenopatia retroau-
ricolare, cervicale e suboccipitale, febbre ed esantema. Quest'ultimo spesso
inizia al volto e si diffonde al resto del corpo; è maculopapuloso ma non con-
fluente, qualche volta è accompagnato da leggera rinite e congiuntivite e
generalmente dura per 3-5 giorni. Può svilupparsi un enantema petecchiale
del palato molle, noto come macchie di Forschheimer, ma non è specifico della
rosolia. La febbre può essere assente del tutto o essere presente solo per alcu-
ni giorni nella fase precoce della malattia.
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Nella rosolia acquisita postnatale le complicanze non sono comuni; una
superinfezione, l'artrite coinvolge più frequentemente dita, polsi e ginocchia,
inizia a manifestarsi quando compare l'esantema e può necessitare di alcune
settimane prima di risolversi. L'artrite cronica risultante dalla rosolia è estre-
mamente rara. Il virus della rosolia è stato isolato dal liquido articolare
durante l'artrite acuta, dal sangue periferico nell'artrite cronica. Un'altra com-
plicanza della rosolia acquisita postnatale è l'emorragia, dovuta sia alla trom-
bocitopenia che al danno vasale, che si presenta in 1 paziente su 3.000. La
trombocitopenia può durare per settimane o mesi; essa può avere conse-
guenze a lungo termine se si verifica un sanguinamento in organi quali
occhio e cervello.

Sia i bambini sia gli adulti possono sviluppare, dopo la rosolia, un'ence-
falite; l'incidenza è circa 5 volte minore dell'encefalite che segue il morbillo.
Gli adulti sono colpiti più facilmente dei bambini e il tasso di mortalità di
questa complicanza è del 20-50%. Una lieve epatite è una complicanza non
frequente. I pazienti immunosoppressi non hanno un aumentato rischio di
forme gravi di rosolia, come invece si osserva per il morbillo.

Rosolia congenita: un'infezione materna all'inizio della gravidanza può
portare all'infezione fetale, con risultante rosolia congenita. I classici segni della
rosolia congenita sono cataratta, malattia cardiaca e sordità, inoltre sono ripor-
tati in letteratura molti altri difetti. Queste anomalie includono segni e sintomi
che possono essere transitori (come basso peso alla nascita, trombocitopenia,
epatosplenomegalia, ittero e polmonite), permanenti (come sordità, stenosi
polmonare, pervietà del dotto arterioso, glaucoma e cataratta) ed evolutivi
(come ritardo mentale, diabete mellito e alterazioni del comportamento).

Il fattore più importante nella patogenicità del virus della rosolia per il
feto è l'età gestionale al momento dell'infezione. L'infezione materna nel
primo trimestre porta all'infezione fetale in circa il 50% dei casi; l'infezione
materna precoce nel secondo trimestre porta all'infezione fetale in circa un
terzo dei casi. Le malformazioni fetali non soltanto sono più comuni dopo
l'infezione materna nel primo trimestre, ma tendono a essere più gravi e a
coinvolgere più apparati. I feti infettati alla quarta settimana di gestazione
possono sviluppare molti deficit, mentre in quelli infettati più tardi (per es.
alla ventesima settimana) la sordità può essere l'unico sintomo.

Diagnosi di laboratorio

L'esame può essere richiesto specificatamente o far parte della sigla
TORCH (Toxoplasmosi, Rosolia, Citomegalovirus, Herpes solo se specificato
oltre la sigla).
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Il prelievo si esegue in provetta da siero secca senza anticoagulante ne
separatore di siero. Il siero verrà conservato routinariamente una settimana,
qualora sia di una gravida, una aliquota verrà congelata e conservata per
tutta la durata della gravidanza. 

Si effettua la determinazione degli anticorpi antirosolia di tipo IgG e IgM
con metodo immunoenzimatico e il risultato viene così espresso:

1) anticorpi antirosolia IgG: risultato quantitativo espresso in U.I.
Qualora il valore sia superiore al limite alto del metodo (500 U.I.), la
determinazione viene ripetuta su siero diluito (non si risponde >500).

2) anticorpi antirosolia IgM: risultato qualitativo espresso come negativo,
positivo, dubbio/gray zone in base all'index.

3) giudizio diagnostico: vedi tab. 2.

Comportamento in caso di paziente gravida: nel caso 6 della tabella II
avvisare la paziente ed eseguire IgM con altro metodo. Nel caso 7, cioè in pre-
senza di IgM positive e IgG positive a vario titolo senza storia clinica avvisa-
re la paziente e inviare siero per test di avidità al centro di riferimento.
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Tabella 2. Rosolia: giudizio diagnostico.

Anti roso IgG Anti roso IgM Giudizio diagnostico

1 da 0 a 10 U.I. - Soggetto recettivo
2 da 10 a 15 U.I. - Soggetto scarsamente immune
3 oltre 15 U.I. - Soggetto immune
4 - gray zone Utile controllo fra 20 giorni
5 -  (2° controllo) gray zone Probabile presenza di IgM aspecifiche o

cross reazione con altri antigeni
virali

6 - + Utile controllo fra 20 giorni
7 + + Infezione in atto o vaccinazione recente

utile controllo fra 20 giorni
8 + (stabili ad un +/ gray zone Infezione o vaccinazione pregressa

2° controllo) con IgM residue
9 + (in aumento ad +/ gray zone Infezione in atto 

un 2° controllo)
10 + (in neonato sino - Probabile presenza di ac materni

al 6° mese)



Citomegalovirus

Etiopatogenesi

Il Citomegalovirus (CMV) è un virus appartenente alla famiglia
Herpesviridae, sottofamiglia Betaherpesviridae, virus caratterizzati dall'avere
uno spettro d'ospite ristretto, un lento ciclo replicativo e la capacità di indur-
re una latenza in differenti tipi di cellule.

I virioni maturi hanno forma rotondeggiante con un diametro medio di
circa 200 nm; presentano un involucro pericapsidico (envelope) acquisito da
vacuoli derivati dall'apparato di Golgi nel citoplasma della cellula ospite o
della membrana plasmatica della cellula stessa e un nucleocapside icosaedri-
co di circa 100 nm di diametro, formato da 162 capsomeri e avvolto da uno
strato elettrodenso di materiale fibroso e granulare di natura proteica (matri-
ce o tegumento). I virioni, a causa dello spessore variabile del tegumento,
sono pleomorfi e il loro diametro può variare dai 150 ai 250 nm. Oltre ai virio-
ni, vi sono altri due tipi di particelle aberranti chiamate: 

1. “dense bodies” (DB) caratterizzati dall'avere dimensioni maggiori degli
altri due tipi di particelle e dal fatto di non contenere nè il genoma del virus,
né la struttura capsidica interna, ma solo alcune delle proteine virali unita-
mente ad alcune proteine cellulari; 

2. “non infectious enveloped particles” (NIEP), non contenenti il genoma
virale ma caratterizzati dalla presenza del capside e del tegumento con tutte
le proteine virioniche.

Nell'infezione produttiva, l'espressione sequenziale del genoma virale è
regolata temporalmente. I geni virali sono classificati in tre categorie: preco-
cissimi, trascritti nelle prime tre ore dopo la penetrazione del virus, precoci
dalle tre ore fino all'inizio della replicazione del genoma virale e tardivi dopo
la replicazione genomica. Nel corso dell'esistenza, dal 40 all'80% degli indi-
vidui nei paesi industrializzati e la quasi totalità degli individui nei paesi in
via di sviluppo, vanno incontro ad infezione da CMV che, nei soggetti con
buone funzioni immunitarie decorre, di norma, in modo asintomatico. Le
infezioni sintomatiche sono appannaggio di determinate categorie di sogget-
ti nei quali il sistema immunitario per motivi fisiologici (neonati o anziani) o
per motivi farmacologici (nei soggetti sottoposti a trattamenti immunosop-
pressivi) o infine per motivi patologici (come nel caso di pazienti con infe-
zione da HIV) non risponde adeguatamente agli stimoli antigenici.

Si ritiene che gli esseri umani siano l'unico reservoir per il CMV umano;
la trasmissione avviene per contatto interumano diretto e più raramente indi-
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retto. A causa della fragilità del virus ai fattori ambientali un contatto stretto
è richiesto per il propagarsi orizzontale della infezione. Le fonti di infezione
includono: secrezioni oro-faringee, urina, secrezioni cervicali e vaginali, sper-
ma, latte materno, lacrime, feci, sangue. La propagazione dell'infezione è
favorita dalla eliminazione molto prolungata del virus e dal fatto che la mag-
gior parte delle infezioni decorre in modo asintomatico o paucisintomatico
compatibile, quindi, con una normale vita di relazione del soggetto infetto. 

L'infezione da CMV nei soggetti può essere il risultato di un'infezione
esogena o endogena. Nel primo caso il virus infetta il soggetto ricevente dal-
l'esterno attraverso un contatto diretto (tutte le secrezioni di un individuo in
fase acuta di infezione contengono il virus) o attraverso, in caso di trapianto,
l'organo o tessuto trapiantato oppure attraverso i leucociti nel sangue trasfu-
so. Ciò può avvenire in un individuo che non ha mai contratto l'infezione (si
tratta quindi di una infezione primaria) oppure in un individuo che ha già
contratto l'infezione (si tratta in questo caso di una infezione non primaria).
Nel secondo caso (infezione endogena) il virus che si trova presente in forma
latente in un tessuto o nei monociti, sotto pressione di stimoli differenti molti
dei quali legati a cali nella risposta immune, soprattutto cellulo-mediata, può
andare incontro ad una ripresa della fase replicativa (riattivazione) che si tra-
duce in produzione di progenie virale. Ovviamente l'infezione endogena si
attua solo in soggetti precedentemente esposti al virus, quindi si tratta sem-
pre di un'infezione non primaria. 

Sia nell'infezione esogena che endogena, dalle cellule di prima replicazio-
ne il virus diffonde alle cellule contigue e ciò si traduce in una diffusione
localizzata dell'infezione all'interno di un organo e/o tessuto. Da questa sede
il virus può arrivare fino all'endotelio ed iniziare a replicarsi nelle cellule
endoteliali, cellule completamente permissive per la replicazione virale. Le
cellule endoteliali infettate producono citochine e fattori chemoattrattivi che
aumentano la capacità di adesione dei leucociti polimorfonucleati (PMNL) e
dei monociti. Nei monociti adesi alle cellule endoteliali infette il virus pene-
tra e instaura una fase di latenza con la trascrizione di alcuni mRNA preco-
cissimi (in particolare della regione precocissima ie1/ie2). Dai PMNL il virus
viene fagocitato, la proteina della matrice virale pp65 (ppUL83), provvista di
forti segnali di trasporto intranucleare, viene rapidamente trasferita nei
nuclei, mentre il resto della particella viene lentamente sottoposto a degra-
dazione. In questo modo l'infezione da una fase di diffusione localizzata può
passare ad una fase di disseminazione ematica più generalizzata. 

Infezioni perinatali da CMV
Il neonato può infettarsi con il CMV al momento della nascita, durante il

passaggio nel canale del parto, oppure per contatto postnatale con latte
materno o altre secrezioni. Circa il 40-60% dei bambini nutriti al seno per
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oltre un mese da madri sieropositive diventa infetto. Può anche verificarsi
una trasmissione iatrogena attraverso trasfusioni di sangue nel neonato. Lo
screening preventivo degli emoderivati prima delle trasfusioni nei neonati a
basso peso sieronegativi o nelle donne incinte sieronegative diminuisce il
rischio di infezione.

La maggior parte di bambini infettati al momento o dopo la nascita rima-
ne asintomatica. Tuttavia, polmoniti interstiziali protratte sono state associa-
te a un'infezione acquisita da CMV in periodo perinatale, particolarmente in
bambini prematuri; occasionalmente si può osservare un'associazione del-
l'infezione da CMV con un'infezione da Clamydida trachomatis, P. carinii e
Ureaplasma urealyticum. Si possono riscontrare uno scarso incremento ponde-
rale, adenopatia, esantema, epatite anemia e linfocitosi atipica; l'escrezione
del CMV spesso persiste per mesi e anni.

Diagnosi di laboratorio

L'esame può essere richiesto specificatamente o far parte della sigla
TORCH (Toxoplasmosi, Rosolia, Citomegalovirus, Herpes solo se specificato
oltre la sigla). Il prelievo si esegue in provetta da siero secca senza anticoa-
gulante nè separatore di siero. Il siero verrà conservato routinariamente una
settimana. Qualora sia di una gravida, una aliquota verrà congelata e con-
servata per tutta la durata della gravidanza. 

Si ricercano gli anticorpi di tipo G e M. La presenza di IgM specifiche è
indice di infezione attiva, prima infezione o riattivazione. Si possono riscon-
trare false positività in presenza di fattore reumatoide od infezioni da VZV e
EBV.

Si effettua quindi la determinazione degli anticorpi anticitomegalovirus
di tipo IgG e IgM con metodo immunoenzimatico e il risultato viene così
espresso:

1) anticorpi anticitomegalovirus IgG: risultato quantitativo espresso in
U.I. Qualora il valore sia superiore al limite alto del metodo (250 U.I.),
la determinazione viene ripetuta su siero diluito (non si risponde
>250).

2) anticorpi anticitomegalovirus IgM: risultato qualitativo espresso come
negativo, positivo, dubbio/gray zone in base all'index.

3) giudizio diagnostico: vedi tab. 3.
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Comportamento in caso di paziente gravida: nel caso 3 della tabella 3,
cioè in presenza di IgM positive e IgG positive a vario titolo senza storia cli-
nica avvisare la paziente e inviare siero per test di avidità al centro di riferi-
mento.

Test di II° livello per confermare e datare l'infezione nella sierologia del
TORCH

Nelle situazioni precedentemente segnalate in pazienti gravide si esegue
presso il centro di riferimento il test di avidità delle IgG specifiche anti toxo-
plasmosi, antirosolia, anticitomegalovirus.

La % di avidità delle IgG sarà tanto più bassa quanto più recente è stato
l'esordio dell'infezione. In base alla % di avidità si esprime il giudizio dia-
gnostico (vedi tab. 4).
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Tabella 3. Citomegalovirus: giudizio diagnostico.

Anti cito IgG Anti cito IgM Giudizio diagnostico

1 - - Soggetto recettivo
2 + - Soggetto immune suscettibile 

di infezione secondaria
3 + + Infezione in atto

o rattivazione sierologica

Tabella 4. Interpretazione dei test di avidità e giudizio diagnostico.

Avidità IgG Risultato Giudizio diagnostico

debole 0-20% probabile inf. in atto o recente databile da non più di 
3 mesi.
Alto rischio inf. Fetale

intermedia 20-30% probabile inf. recente. Utile controllo fra 15 giorni.
Forte > 30% infezione pregressa databile con una elevata 

affidabilità a più di 4 mesi. Basso rischio. 
Rassicurare la paziente



Epatite A

Etiopatogenesi

L'HAV è un virus a RNA della famiglia dei picornavirus. Si trasmette per
via oro-fecale e causa danno epatico dopo un periodo di incubazione di
poche settimane. L'RNA dell'HAV si trova nelle feci e nel plasma per la mag-
gior parte del periodo precedente il manifestarsi della malattia, ma scompa-
re subito dopo la comparsa della sintomatologia, quando compaiono anche
gli anticorpi IgM (IgM anti-HAV) che permangono fino a 3-6 mesi dopo l'in-
fezione (da 30 a 420 giorni, con un 13.5% di positivi dopo i 4 mesi). Gli anti-
HAV totali persistono per lunghi periodi dopo l'infezione, anche per tutta la
vita; la sieroprevalenza aumenta con l'età, variando dall'11% dei bambini con
meno di 5 anni al 74% nei soggetti oltre i 50 anni. La vaccinazione induce sin-
tesi anticorpale rilevabile entro 2-4 settimane dalla dose iniziale di vaccino
fino a 5 anni dopo il termine dell'intero ciclo nel 99% dei casi. 

Diagnosi di laboratorio

Non sono disponibili metodi commerciali per l'antigene o per l'acido
nucleico. Immunoelettromicroscopia e immunodosaggi sono stati usati per
identificare l'HAV in filtrati fecali e altri campioni a scopo di ricerca o per
indagini epidemiologiche.

Si effettua la determinazione degli anticorpi anti epatite A di tipo IgG e
IgM con metodo immunoenzimatico e il risultato viene così espresso:

1) anticorpi anti epatite A IgG: risultato qualitativo espresso come nega-
tivo, positivo

2) anticorpi anti epatite A IgM: risultato qualitativo espresso come nega-
tivo, positivo

3) Si esprime il giudizio diagnostico: vedi tab. 5
Raccomandazioni: per la copertura immunitaria è sufficiente valutare il

titolo anticorpale totale. 
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Tabella 5. Epatite A: giudizio diagnostico.

Anti HAV IgG Anti HAV IgM Giudizio diagnostico

- - Soggetto recettivo
+ - Soggetto immune
+ + Infezione in atto
- + Probabile infezione in atto.

Utile controllo fra 20 giorni



Epatite B (HBV)

Etiopatogenesi

E’ un virus a DNA appartenente alla famiglia degli hepadnavirus (fig.3).
Tali virus si replicano sintetizzando un RNA intermedio che viene copiato
usando l'enzima trascrittasi inversa per rigenerare i filamenti di DNA.
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Figura 3.



L'RNA si trasmette con lo scambio di liquidi corporei come siero, con i rap-
porti sessuali e nel puerperio da madre a figlio. Anche se l'infezione da HBV
è tipicamente acuta con remissione completa per gli adolescenti e gli adulti
immunocompetenti, può verificarsi anche l'infezione cronica: l'1-3 % degli
adulti sani, il 5-10% degli adulti immunocompromessi e il 90% dei neonati
esposti all'HBV sviluppano una infezione cronica.

L'HBV produce numerosi antigeni proteici che possono provocare una
risposta anticorpale. Il più abbondante di questi, l'antigene di superficie
dell'HBV (HBsAg) viene prodotto in eccesso con le particelle virali, ma può
essere presente anche quando il DNA dell'HBV è integrato nel DNA cellula-
re e non produce più virioni infettanti. Gli altri due antigeni core (HBcAg) ed
e (HBeAg) sono prodotti nella stessa regione genetica del virus e si trovano
nelle particelle infettanti: le figure 4 e 5 illustrano un tipico decorso sierolo-
gico e clinico di una infezione acuta fa HBV.

Gli anticorpi IgM contro L'HBcAg (Anti-HBc) sono considerati il gold
standard per la diagnosi dell'epatite B acuta. Possono essere presenti anche a
basso titolo nell'epatite B cronica, soprattutto in pazienti positivi anche per
l'HBeAg plasmatici, l'HBV DNA o con ALT elevate per riattivazione della
malattia.

Nei pazienti con presenza cronica di HBsAg (fig. 6 e 7) è utile ricercare
HBeAg e anti-HBe per definire lo stato dell'infezione. Il DNA dell'HBV può
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Figura 4. Profilo diagnostico di HBV in risoluzione.
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Figura 5. Profilo diagnostico di HBV in risoluzione.

Figura 6 e 7. Profilo sierologico di HBV in fase di cronicizzazione.



essere presente in due forme: come virus in replicazione, che produce parti-
celle infettanti o in forma non replicativa, integrato nel DNA ospite. L'HBeAg
è prodotto solo dal virus in replicazione e può quindi essere utilizzato indi-
rettamente per valutare la produzione di DNA nell'epatocita. Nel paziente
HBeAg positivo, la perdita dell'HBeAg e la sieroconversione alla positività
anti-HBe sono tipicamente associate a normalizzazione delle aminotransfe-
rasi e miglioramento istologico, implicando un basso grado di replicazione e
una prognosi benigna.

Diagnosi di laboratorio

Le indagini di laboratorio per l'epatite B possono comprendere le seguen-
ti determinazioni:

- HBsAg: è l'antigene di superficie del virus. La sua presenza indica lo
stato di infezione, e tutte le persone che risultano HBsAg positive sono
da considerarsi potenzialmente infettanti. L'HbsAg non fornisce infor-
mazioni sulla replicazione virale, persiste generalmente nel siero per
2-5 mesi, successivamente scompare. La persistenza di HbsAg oltre i
sei mesi definisce lo stato di portatore cronico.

- HBsAb: è l'anticorpo contro l'antigene di superficie, di tipo neutraliz-
zante, compare tardivamente e persiste per molto tempo. La sua pre-
senza indica protezione dall'infezione (immunizzazione). Si riscontra
dopo guarigione da una infezione, oppure dopo la vaccinazione. Si
considera efficace per la copertura vaccinale un titolo uguale o supe-
riore a 10 U.I./mL.

- HBcAg: è un antigene della parte centrale del virus (core), ed è l'unico
marcatore che non si riscontra mai nel sangue, ma solo nelle cellule del
fegato.

- HBcAb-IgM: questo anticorpo si riscontra solo nelle fasi di attiva repli-
cazione del virus, per cui risulta positivo nelle forme acute e nelle
forme croniche riacutizzate.

- HBcAb-IgG: dopo un contatto con il virus, indipendentemente dall'e-
sito dell'infezione, questo anticorpo rimane positivo per tutta la vita,
per cui la sua presenza indica l'avvenuto contatto con il virus.

- HBeAg: è l'antigene del nucleocapside del virus (core), e la sua pre-
senza indica attiva replicazione virale. Lo si riscontra nella fase inizia-
le delle epatiti acute e in alcune forme di epatite cronica.

- HBeAb: è l'anticorpo diretto contro l'HBeAg; la sua presenza non
impedisce tuttavia l'evoluzione verso la forma cronica.
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- HBV-DNA: è il genoma del virus, è l'indicatore più sensibile della
replicazione virale. La sua presenza indica sempre attività dell'infezio-
ne. Per definizione il portatore sano sarà sempre HBV-DNA negativo.

Se richiesto genericamente test per epatite B o HBV si esegue sempre
HBsAg, anti HBs, antiHBc.

Il prelievo si esegue in provetta da siero secca, senza anticoagulante nè
separatore di siero.

Si effettua la determinazione dell'HBsAg e degli anticorpi anti HBs e anti
HBc con metodo immunoenzimatico e il risultato viene così espresso:

1) HBsAg: risultato qualitativo espresso come negativo, positivo
2) anticorpi anti HBs: risultato quantitativo espresso in U.I. Qualora il

valore sia superiore al limite alto del metodo (1000 U.I.), la determina-
zione viene ripetuta su siero diluito (non si risponde >1000).

3) anticorpi anti HBc: risultato qualitativo espresso come negativo, posi-
tivo

4) Si esprime il giudizio diagnostico per le tre prime situazioni della
tabella 6.

Nel caso 4 (con HbsAg +) si esegue HbeAg e anti Hbe e si consiglia even-
tualmente la determinazione di HBV DNA per stabilire la condizione di por-
tatore sano.
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Tabella 6. HBV: giudizio diagnostico.

HBsAg HbsAb HBcAb giudizio diagnostico

1 - - - Soggetto recettivo
2 - + - Soggetto vaccinato
3 - + + Infezione pregressa, soggetto immune
4 + - -/+ *
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Epatite C

Etiopatogenesi

Il virus dell'epatite C (HCV) è un virus a RNA della famiglia flaviviridae.
Non è stato possibile, fino ad oggi, coltivarlo in vitro; è stato identificato da
alcune sequenze virali mediante tecnologia ricombinante e ora è disponibile
la sequenza dell'intero genoma. Non esistono ad oggi kit commerciali per
rilevare l'antigene HCV, anche se sono stati sviluppati metodi molto sensibi-
li per rilevare la proteina core dell'HCV.

L'infezione acuta è generalmente asintomatica (60-70%) e pertanto di dif-
ficile individuazione. I pochi casi diagnosticati sono quelli sintomatici (aste-
nia, malessere generale, circa 15-20%) e con ittero (10-20%) ed i soggetti sot-
toposti a monitoraggio dopo esposizione a rischio. L'infezione acuta croni-
cizza nel 60-85% dei casi. Dei soggetti con infezione cronica il 30-40% pre-
senta una malattia stabilizzata e non evolutiva, prevalentemente si tratta di
soggetti con transaminasi persistentemente normali, mentre il 60-70% svi-
luppa una epatite cronica con caratteri di attività, prevalentemente nei sog-
getti con transaminasi elevate o fluttuanti. Dei soggetti con epatite cronica

Figura 8.  Decorso sierologico di infezione da HCV.

Mesi dall’esposizione

Limite di
rivelabilità

V
al

or
e 

re
la

ti
vo

Sintomi

ALT Anti-HCV

HCV RNA



G. Orso Giacone, D. Zanella, M. Ceretta Il referto interpretativo in infettivologia

30 Caleidoscopio

attiva il 20-30% sviluppa una cirrosi epatica in un periodo di 20-30 anni, il 10-
20% dopo 20 anni. Vi sono fattori favorenti la progressione della malattia
quali: l'età avanzata dell'infezione, il sesso maschile, il consumo di alcool,
l'accumulo di ferro, la steatosi, l'uso di farmaci epatotossici o l'esposizione a
contaminanti ambientali epatotossici.

Oltre ai rischi di progressione della malattia epatica, i soggetti con epati-
te cronica di tipo C possono presentare manifestazioni extraepatiche ancora
non bene determinate né quantificate. Generalmente sono manifestazioni di
tipo immunologico quali la crioglobulinemia mista sintomatica, la cherato-
congiuntivite secca, il lichen ruben planus ed i linfomi di derivazione B.

Diagnosi di laboratorio

La maggior parte dei metodi disponibili misura gli anticorpi anti-HCV. I
test di screening rilevano la comparsa di anticorpi contro le proteine virali di
solito presenti nel siero a partire da 80 giorni in media dopo l'avvenuta infe-
zione, utilizzando test immunoenzimatici anti-HCV di seconda generazione.
Pazienti immunocompromessi o emodializzati possono essere negativi ai test
EIA 2. Da quando l'FDA ha approvato l'utilizzo di test di 3° generazione (che
contengono un core rinconfigurato, gli antigeni NS3 ed un ulteriore antigene
NS5 non contenuto negli EIA 2) si è avuto un periodo finestra abbreviato con
una media di 7-8 settimane dopo l'infezione.

Ulteriori metodi che aiutano a chiarire test anti HCV che risultano sospet-
ti per false positività sono basati su immunoblot ricombinanti (RIBA).

Un RIBA è positivo quando è in grado di rilevare una reattività verso due
o più antigeni HCV in differenti regioni del genoma. La reattività contro un
singolo antigene HCV o una positività multibanda con positività alla supe-
rossido dismutasi (SOD) sono da considerare risultati indeterminati. In
popolazioni ad alto rischio per infezioni da HCV, meno dell'1% dei campio-
ni positivi all'EIA2 è un falso positivo. Inoltre nelle infezioni acute il RIBA è
positivo solo nell'85% dei casi, per tale motivo non è necessario ricorrere a
questo metodo per la diagnosi di epatite C in popolazioni ad alto rischio.

La presenza nel plasma di HCV RNA identifica una infezione attiva. Lo si
può trovare entro 1-2 settimane dall'avvenuta infezione, molte settimane
prima di un eventuale innalzamento delle ALT e prima della comparsa degli
anti-HCV.
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Se richiesto genericamente test per epatite C o HCV si esegue sempre la
determinazione degli anticorpi anti HCV. Il prelievo si esegue in provetta da
siero secca senza anticoagulante nè separatore di siero.

Non si esprime il giudizio diagnostico ma il risultato (interpretazione del-
l'index), come nella tabella 7.

Nel caso 2 della tabella 7 si ripete la determinazione dopo ultracentrifu-
gazione e se il risultato è identico si esegue d'ufficio test di conferma.

Nel caso 3 si consiglia eseguire determinazione di HCV RNA qualitativo.
Quando richiesto genericamente HCV RNA si esegue quantitativo sol-

tanto quando il paziente risulta in terapia con interferon.

Per meglio interpretare un quadro sierologico e definire un giudizio dia-
gnostico si rendono utili i test molecolari per HCV:

- Ricerca qualitativa di HCV RNA: fornisce indicazioni sulla presenza o
assenza di genoma virale nel campione. Si effettua mediante reazione a
catena della polimerasi previa retrotrascrizione (RT-PCR) o TMA
(Transcription Mediated Assay). HCV-RNA è il marker più precoce d'in-
fezione. E' gia rilevabile 1-2 settimane dopo l'infezione, circa 1 mese
prima dell'aumento delle transaminasi. La persistenza di HCV-RNA e
l'aumento di ALT per più di 6 mesi sono indice di cronicizzazione del-
l'infezione. E' indispensabile per valutare la risposta al trattamento tera-
peutico.

Infezione in atto o pregressa da HCV: metodi EIA di 3° generazione (non sono 
necessari test di conferma);

Infezione attiva: HCV RNA

Infezione non recente conferma con RIBA

Popolazione con bassa prevalenza
di malattia: conferma con RIBA

Tabella 7. HCV: risultati.

anticorpi anti HCV (index) risultato

1 - negativo
2 1-2,9
3 3-6 border line
4 Oltre 6 positivo
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Si rende utile la ricerca qualitativa di HCV nei pazienti con anticorpi
positivi, nel follow up dei pazienti in trattamento, nei pazienti immuno-
soppressi o immunocompromessi con ALT elevate anti-HCV negativi
(possibili falsi negativi), nei neonati da madre HCV positiva e/o HIV
positiva (a 3 mesi dalla nascita).

- Ricerca quantitativa dell'HCV-RNA: fornisce il numero di copie di
RNA virale nel campione. Si effettua mediante RT-PCR competitiva o
bDNA o real-time PCR.
E' indispensabile per valutare l'efficacia del trattamento nelle infezioni
da genotipo 1, 4 e 5.
Si rende utile la ricerca quantitativa di HCV-RNA nell'ammissione alla
terapia e dopo tre mesi di trattamento nei soggetti infetti da genotipo 1,
4 e 5 per individuare l'EVR (early virological response). Nei soggetti con
genotipo 2 e 3 non è utile.

- Determinazione del genotipo. Sono stati identificati 6 genotipi di HCV
(da 1 a 6) e diversi sottotipi degli stessi (a,b,c). sono disponibili diversi
test commerciali per la determinazione dei genotipi e sottotipi.
Come per la carica virale non vi è correlazione tra genotipo e gravità isto-
logica o pregressione della malattia. Non vi è neanche correlazione tra
genotipo e carica virale. La determinazione del genotipo è utilizzata per
studi epidemiologici o nel singolo individuo per determinare la proba-
bilità di risposta e la durata della terapia con terferon o interferon pugi-
lato più ribavirina. Viene pertanto eseguito soltanto in previsione della
terapia per valutare la probabilità di risposta e per stabilire la durata del
trattamento.
La conoscenza del genotipo di per se, non determina la decisione tera-
peutica. Nei casi in cui la decisione terapeutica è difficile (soggetti di età
avanzata ad es.) può rappresentare un dato aggiuntivo che aiuta a sce-
glier se trattare oppure non il soggetto.
Il sottotipo 1b è stato associato ad una maggiore gravità della malattia
epatica, anche se non tutti gli autori sono pienamente d'accordo. Il geno-
tipo 1 risponde scarsamente alla terapia antivirale, con frequenza di clea-
rance virale inferiore rispetto ai genotipi 2 e 3. La determinazione del
genotipo è utile per definire il programma terapeutico.
Si rende utile richiedere il genotipo per l'ammissione alla terapia.
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HIV

Etiopatogenesi

Il maggior numero di casi di AIDS è stato segnalato inizialmente negli
Stati Uniti. Nel dicembre 1990, erano stati segnalati 161.000 casi ed il 63 % di
questi individui era deceduto. Si stima che nel solo 1992 si siano avuti 80.000
casi negli Stati Uniti ed alla fine del 1992 il totale cumulativo raggiunga i
365.000 casi. Altri paesi industrializzati in cui sono stati segnalati molti casi
sono: Francia (9.700), Italia (7.600), Spagna (7.000), Germania (5.300) ed
Inghilterra (4.400).

La percentuale di gran lunga maggiore di casi di AIDS fra gli adulti negli
Stati Uniti si è verificata in uomini omosessuali/bisessuali (59%) ed in tossi-
codipendenti che fanno uso di droghe endovena. Numeri inferiori di casi
sono stati associati a trasfusioni di sangue (2%), emofilia (1%) e ad attività
eterosessuale.

Le infezioni opportunistiche o le neoplasie più comuni in pazienti con
AIDS sono la polmonite da P. carinii, (49%), il sarcoma di Kaposi (1%), la can-
didosi esofagea o bronchiale (15%), l'infezione da citomegalovirus (7%), la
criptococcosi extrapolmonare (6%) e l'infezione da Mycobacterium avium-
intracellulare (4%). 

Le modalità di presentazione meno comuni sono la malattia di deperi-
mento da HIV, l'infezione da virus dell' Herpes simplex, la toxoplasmosi a
carico del sistema nervoso centrale, l'infezione cronica da Criptosporidium,
l'encefalopatia da HIV, il linfoma non-Hodgkin e la tubercolosi extrapolmo-
nare. L'istoplasmosi disseminata, la leucoencefalopatia multifocale progres-
siva, il linfoma cerebrale, la batteriemia ricorrente da salmonella, l'isosporia-
si cronica e la coccidioidomicosi disseminata sono responsabili ciascuno di
meno dell'1% dei casi.

Attualmente la prognosi a lungo termine in pazienti con AIDS è infausta;
il 31% dei casi è morto un anno dopo la diagnosi e la percentuale di morta-
lità cumulativa dopo 3 anni è del 76%.

In tutto il mondo, la trasmissione sessuale è la modalità predominante
con cui il virus si diffonde da persona a persona. La trasmissione è partico-
larmente intensa fra omosessuali maschi e, in questo gruppo, i rapporti ses-
suali anali ed un gran numero di partner sessuali sono i fattori associati al
maggior rischio di infezione. Le massime percentuali di trasmissione sessua-
le fra individui eterosessuali si osservano nei partner femminili di tossicodi-
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pendenti che fanno uso di droghe endovena e nei partner femminili di per-
sone nate ad Haiti o nell'Africa centrale.

In paesi con elevate percentuali di trasmissione sessuale fra individui ete-
rosessuali, le malattie sessualmente trasmesse concomitanti, specialmente
quelle che provocano ulcere genitali, come la sifilide, l'infezione da virus dell'
Herpes simplex e l'ulcera molle, e numerosi partner sessuali sono associati
alle maggiori percentuali di trasmissione.

La trasmissione perinatale da madre a figlio avviene nel 23-45 % dei casi
di infezione materna; il rischio è massimo se la madre ha un'immunosop-
pressione manifesta o è malata. La trasmissione può avvenire prima del parto
attraverso il circolo materno, durante il parto o durante l'allattamento.

Oggi l'infezione da HIV è presente in tutto il mondo, con dati statistici di
incidenza largamente variabili a seconda dei paesi, ottenuti con metodi
diversi di sorveglianza. L'infezione è prevalente nell'Africa centrale,nell'area
dei Carabi ed in alcuni paesi dell'America meridionale. Possono esservi
anche 700.000 casi di AIDS nell'Africa al di sotto del Sahara, con circa 6 milio-
ni di individui nell'area infettata dall'HIV. In queste aree la trasmissione ses-
suale fra individui eterosessuali è comune e si osservano percentuali all'in-
circa uguali fra uomini e donne.

Virologia dell'HIV

L'HIV-1 fa parte della sottofamiglia dei virus lenti delle Retroviridae (fig.
9). Altri membri del gruppo dei virus lenti infettano una serie di mammiferi,
compresi: pecore, bovini, cavalli, capre, gatti e scimmie. Nell'infezione pro-
vocata da questo agente, durante la maggior parte del ciclo dell'infezione, si
producono poche o nessuna particella virale. Il virus passa direttamente da
cellula a cellula e gli antigeni virali non sono riconoscibili da parte del siste-
ma immunitario (tolleranza immunitaria). Il virus viene trasmesso con un
meccanismo tipo “cavallo di Troia” che evita il riconoscimento da parte del
sistema immunitario dell'ospite. Quando la replicazione virale supera una
certa soglia, si verificano fisiopatologia e malattia.

I retrovirus sono virus a RNA a filamento positivo con envelope.

La DNA - polimerasi è una trascrittasi inversa che trascrive l'RNA a DNA;
il DNA è integrato nel genoma della cellula ospite. L'infezione di solito non
è citolitica. La trasmissione può essere orizzontale (produzione di virioni, con
diffusione da cellula a cellula) o verticale (replicazione delle cellule infettate).

Il genoma dell'HIV-1 comprende i geni gag, pol ed env, che codificano le
proteine strutturali. Altri geni interessati nella regolazione di diversi aspetti
della replicazione virale (figura 11) sono situati sopra o vicino a lunghe
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sequenze di ripetizione e sono presenti anche molti altri geni. Vi è una note-
vole eterogeneità delle sequenze del DNA fra ceppi isolati di HIV, special-
mente nel gene env, particolarmente nella regione che codifica gp120, la gran-
de glicoproteina esterna. Due molecole del genoma dell'RNA virale sono rac-
chiuse in un nucleo cilindrico denso entro il virione (fig. 10). Un envelope
lipidico sferico, che si aggiunge quando il virione germoglia dalla membra-
na di superficie della cellula infettata, circonda il nucleo centrale.

L'HIV-1 mostra un forte tropismo per le cellule CD4+, per la maggior
parte T-helper. Anche i macrofagi hanno la molecola CD4 sulla superficie e
sono anch'essi sensibili all' infezione.

Le fasi che portano alla comparsa dell'infezione da parte dell'HIV -1 sono
state chiarite di recente. Il virione si lega alla superficie di una cellula - ber-
saglio mediante l'interazione fra gp120 ed una regione della proteina CD4.

Il virus viene poi internalizzato e perde il rivestimento. L' RNA virale
viene trascritto inversamente in DNA lineare a doppio filamento nel citopla-
sma dalla DNA - polimerasi, trasportato nel nucleo, circolarizzato ed inte-
grato nella cellula ospite. La cellula è ora persistentemente infettata.

La sequenza di eventi interessati nella replicazione virale è ben nota. Il
DNA virale integrato (provirus) è trascritto nell' RNA dalla RNA - polimera-
si II della cellula ospite. Gli mRNA virali sono tradotti nei precursori poli-

Figura 9.  Disegno schematico del virione dell'HIV, per gentile concessione
del Dott. Warren C. Greene e del New England Journal of Medicine.
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peptidici virali, alcuni dei quali vengono clivati nei prodotti proteici finali
della proteasi virale. I componenti strutturali del virione sono assemblati alla
superficie cellulare. Poi il virione germoglia dalla superficie cellulare ed è
pronto per infettare un'altra cellula o può partecipare alla fusione delle cel-
lule nei sincizi.

Un altro virus dell'immunodeficienza umana, l'HIV-2, è risultato endemi-
co nell'Africa occidentale. Esso provoca uno spettro di malattie simili a quel-
lo prodotto dall'HIV-1, ma nella maggior parte degli individui infettati non è
progredita fino allo sviluppo dell'AIDS. Le modalità di trasmissione sembra-
no uguali a quelle dell'HIV-1. L'HIV-2 è assai strettamente in relazione con un
virus dell'immunodeficienza umana della scimmia (SIV) trovato nelle scim-
mie verdi africane e nelle scimmie affini, e questi due virus probabilmente
divergevano talvolta nel recente passato.

Immunologia dell'infezione da HIV

L'infezione da HIV ha numerosi effetti sul sistema immunitario, ma il più
grande è la deplezione del subset T4 (helper - induced) dei linfociti T. Il linfo-
cita T4 svolge un ruolo fondamentale praticamente in tutte le risposte immu-
nitarie e la deplezione di queste cellule rende l'organismo estremamente sen-
sibile a molte infezioni opportunistiche e a neoplasie insolite.
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Figura 10. Fotografia al microscopio elettronico di una particella di HIV con
nucleo centrale Arrotondato.
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Figura 11. Ciclo di replicazione del retrovirus 
A: replicazione del virus;  B: espressione dei geni retrovirali.

La principale glicoproteina di superficie dell'HIV, gp120, interagisce spe-
cificatamente con la molecola CD4 sulla superficie e può essere infettata
dall'HIV. I macrofagi infettati dall'HIV possono costituire il mezzo per l'in-
gresso del virus nel sistema nervoso centrale.
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L'infezione da HIV determina una notevole deplezione delle cellule T4
nel sangue periferico, alterazione del rapporto T4/T8 e infine, riduzione del
numero totale di linfociti nel sangue periferico. Un numero di T4 inferiore a
200/mm3 indica una grave immunosoppressione e spesso preannuncia l'im-
minente sviluppo di AIDS conclamato e di un infezione opportunistica.
Dopo una caduta iniziale del numero di T4, molti individui mantengono un
livello stabile per lunghi periodi di tempo, seguito da un precipitoso declino
del numero di T4, il che può essere associato ad un aumento della quantità
di antigene P24 in circolo.

Manifestazioni cliniche da HIV

Il decorso clinico dell'infezione da HIV si estende dallo stadio asintoma-
tico all'AIDS conclamato con infezioni opportunistiche e tumori maligni con
pericolo di morte. La maggior parte dei soggetti sono asintomatici per un
lungo periodo di tempo dopo l'infezione iniziale. Meno del 5% dei casi svi-
luppa AIDS entro 2 anni dall'infezione, ma, entro 10 anni, il 48 % sviluppa la
malattia conclamata dell'infezione da HIV. 

L'antigene dell'HIV (p24) è riconoscibile nel sangue 1-4 settimane dopo
l'infezione; gli anticorpi di solito compaiono entro 3-12 settimane dall'infe-
zione e quasi tutti gli individui restano sieropositivi per tutta la vita.

Diagnosi di laboratorio

La diagnosi di infezione da HIV viene posta di solito riconoscendo gli
anticorpi nel siero. L'immunodeterminazione enzimatica (EIA) ha una sensi-
bilità >99% ed una specificità del 95-99%. 

L'esame può essere richiesto specificatamente o genericamente nel conte-
sto di altri esami dal Medico curante o può essere eseguito su richiesta del
paziente stesso in forma gratuita e nel rispetto dell'anonimato (se segnalato
dal paziente).

Il prelievo si esegue in provetta da siero secca senza anticoagulante nè
separatore di siero.

Qualora l'esame non venga determinato in giornata, il siero deve essere
congelato. 

Per il test per l'HIV è importante oltre che l'accertamento anche la confer-
ma del risultato. Infatti, nonostante la sensibilità e la specificità dei test di
screening attualmente disponibili per la diagnostica HIV siano tali da rende-
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re bassa la probabilità di risultati falsamente positivi, si raccomanda in ogni
caso che la comunicazione dei risultati positivi avvenga solamente dopo l'e-
secuzione di un test di conferma.

- Anti HIV negativo. La produzione di anticorpi a seguito di contagio si
manifesta in un periodo piuttosto lungo e variabile da tre settimane a sei
mesi. Quando il test è negativo è necessario che il paziente venga infor-
mato con una nota in calce al referto che il test può risultare negativo
anche in presenza di infezione nel caso in cui il prelievo è stato effettua-
to durante il "periodo finestra". Secondo la D.G.R. n° 54-12150 della Reg.
Piemonte la consegna dei referti con risultati anti HIV negativi dovrà
essere accompagnata dalle avvertenze contenute nell'allegato A della
stessa D.G.R.

- anti HIV border line, quando presenta un index da 0,8 a 2. In questo caso
si centrifuga il campione a 10.000 rpm e si ripete la determinazione. Se si
conferma il risultato, si invia il campione per test di conferma presso cen-
tro di riferimento.

AVVERTENZE
Il test HIV permette di accertare, attraverso la ricerca degli anticorpi anti

HIV, se è avvenuta o meno l'infezione da virus HIV.
Il risultato negativo significa che nel sangue non sono stati riscontrati

anticorpi anti HIV e che quindi non è avvenuta l'infezione. E' importante
sapere che l'organismo impiega da tre settimane fino a sei mesi per produr-
re anticorpi anti HIV ("periodo finestra"). Se si esegue il test durante il perio-
do finestra la persona potrebbe essere infetta ma risultare negativa perché
non ha prodotto gli anticorpi.

Pertanto si consiglia di ripetere il test dopo che sono trascorsi 6 mesi dal
comportamento a rischio.

L'infezione da virus HIV si trasmette con le seguenti modalità.
1 - contatto sessuale
2 - contatto con sangue infetto
3 - dalla madre al bambino
Per evitare di contrarre l'infezione:
- usare il profilattico durante i rapporti sessuali
- non scambiare strumenti per iniettare droghe
- eseguire il test HIV in fase preconcezionale
La ripetizione di comportamenti a rischio espone a rischio di futuro con-

tagio, anche se il primo test HIV è risultato negativo
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- anti HIV positivo: si invia il campione per test di conferma presso centro
di riferimento.

Nel HIV positivo e nel border line, se confermato, si contatta quindi il
paziente, lo si informa verbalmente e lo si invia presso un centro specializza-
to per il counselling. I risultati degli accertamenti diagnostici diretti a deter-
minare l'infezione da HIV possono essere comunicati esclusivamente alla
persona cui tali esami sono riferiti (legge 135/90 art.5, comma 4). In partico-
lare, il risultato positivo non può essere comunicato al medico che ha pre-
scritto le analisi se non sotto esplicita indicazione e richiesta da parte del
paziente. 
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EBV

Etiopatogenesi

Il virus di Epstein - Barr (EBV) è l'agente eziologico della mononucleosi
infettiva (MI), caratterizzata da febbre, faringite, linfoadenopatia, linfocitosi
atipica e presenza di anticorpi eterofili nel siero.

L'infezione da EBV è anche correlata a numerose neoplasie umane, come
il carcinoma nasofaringeo, il linfoma di Burkitt, la malattia di Hodgkin e in
pazienti con immunodeficienze (compresa l'AIDS), al linfoma a cellule B. Il
virus appartiene alla famiglia Herpesviridae, è costituito da un doppio fila-
mento lineare di DNA racchiuso in un nucleocapside a struttura icosaedrica
e rivestito da un involucro contenente glicoproteine. In natura esistono due
tipi prevalenti di EBV, che non sono tuttavia distinguibili con i comuni saggi
sierologici.

L'infezione da EBV è ubiquitaria; si manifesta con frequenza più elevata
nella prima infanzia, con un secondo picco nella tarda adolescenza. Più del
90% degli individui in età adulta risulta infettato e possiede anticorpi verso
il virus.

La MI è una malattia tipica dei giovani adulti. Nelle aree del mondo a più
basso standard igienico e nelle popolazioni più povere (per esempio nei paesi
in via di sviluppo), l'infezione da EBV, spesso in forma asintomatica, interes-
sa i bambini. Viceversa, nei Paesi a sviluppo sociosanitario più avanzato (per
es. negli Stati Uniti) l'infezione si manifesta negli adulti con il quadro clinico
che caratterizza la MI.

L'EBV si trasmette per contagio diretto attraverso le secrezioni orali; fre-
quentemente dall'adulto al bambino o tra i giovani adulti attraverso il bacio.

La trasmissione è rara nel caso in cui non si sia verificato un contatto
diretto. Il virus è trasmissibile mediante trasfusione di sangue o trapianto di
midollo. Diversi studi indicano che più del 90% di individui asintomatici sie-
ropositivi elimina il virus con le secrezioni orofaringee.

L'EBV è trasmesso mediante la secrezione salivari. Il virus infetta l'epite-
lio dell'orofaringe e delle ghiandole salivari ed è eliminato da queste cellule.
Anche se le cellule B possono infettarsi attraverso il contatto con le cellule
epiteliali, alcuni studi dimostrano che i linfociti delle cripte tonsillari posso-
no infettarsi direttamente. Il virus si diffonde quindi attraverso il torrente cir-
colatorio. La proliferazione e l'espansione delle cellule B infettate da EBV
determinano, insieme alle cellule T reattive, l'ingrossamento dei linfonodi in
corso di MI. L'attivazione policlonale delle cellule B determina la produzio-
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ne di anticorpi diretti verso le cellule dell'ospite e le proteine virali. Durante
la fase acuta della MI, più di una ogni 100 cellule B del sangue periferico è
infettata da EBV, mentre dopo la guarigione risulta infettata circa 1 cellula B
ogni milione. In corso di MI si osserva un'inversione del rapporto delle cel-
lule T CD4+/CD8+. La percentuale dei linfociti T CD4+ diminuisce, mentre
si osserva un'ampia espansione clonale dei linfociti T CD8+; di questi ultimi,
fino al 40% sono diretti contro gli antigeni di EBV durante la fase acuta del-
l'infezione. Questi dati suggeriscono che la riserva di EBV nel corpo è costi-
tuita dalle cellule B della memoria e non dalle cellule epiteliali. L'escrezione
di EBV dall'orofaringe cessa, ma il virus persiste nelle cellule B anche nei
pazienti trattati con aciclovir.

Il recettore dell'EBV (CD21), presente sulla superficie delle cellule B e
delle cellule epiteliali, è anche il recettore della frazione C3d del complemen-
to. All'infezione delle cellule epiteliali segue la replicazione del virus e quin-
di la produzione di virioni. Una volta che le cellule B sono state infettate in
vitro dal virus, cominciano a trasformarsi e possono moltiplicarsi indefinita-
mente. Studi in vitro hanno dimostrato che durante la fase latente dell'infe-
zione delle cellule B vengono espressi soltanto gli antigeni nucleari (EBNA),
alcune proteine latenti di membrana e alcuni RNA corti. Le cellule B trasfor-
mate dall'EBV sintetizzano immunoglobuline e solo una piccola quota di esse
produce particelle virali..

Nelle fasi iniziali dell'infezione, i linfociti T- suppressor, le cellule natural
killer e i linfociti T citotossici non specifici sono importanti nel controllare la
proliferazione dei linfociti B infettati da EBV. I livelli dei marcatori di attiva-
zione delle cellule T e i livelli sierici di interferone gamma sono elevati. Nella
fase più avanzata dell'infezione vengono prodotti linfociti T citotossici HLA-
ristretti in grado di riconoscere gli antigeni EBNA e LMP e di distruggere le
cellule infettate.

Diversi studi hanno mostrato che uno degli ultimi geni espressi durante
la replicazione di EBV, il BCRF1, è un analogo dell'interleuchina 10 e può ini-
bire la produzione di interferone gamma in vitro da parte di cellule mono-
nucleate. Inoltre EBNA-1 inibisce la processazione dell'antigene.

Se l'immunità cellulare T è compromessa, le cellule B infettate possono
iniziare a proliferare. Quando EBV è associato con il linfoma, la proliferazio-
ne indotta dal virus rappresenta solo una tappa nell'ambito di un processo
più complesso di trasformazione neoplastica. In molti tumori contenenti
EBV, LMP-1 simula i membri della famiglia di recettori del TNF (tumor
necrosis factor) e invia segnali di crescita e proliferazione.
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Diagnosi di laboratorio

L'esame può essere richiesto in due modalità: monotest (test rapido qua-
litativo di agglutinazione su vetrino o su card che evidenzia la presenza di
anticorpi eterofili umani anti mononucleosi) e la ricerca di anticorpi anti EBV,
direttamente o per la conferma diagnostica (figura 12).

Gli anticorpi eterofili, presenti nel 90 per cento dei casi di mononucleosi
infettiva, sono agglutinine che possono essere ricercate con due test rapidi di
laboratorio: la reazione di Paul Bunnel Davidshon, di tipo quantitativo (rea-
zione di agglutinazione su emazia di pecora) e il Monotest, di tipo qualitati-
vo (reazione di agglutinazione rapida su vetrino). Un titolo superiore a 1:40
in un soggetto sintomatico è diagnostico di mononucleosi infettiva.

Figura 12. Profilo sierologico dell'infezione.
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La risposta agli anticorpi eterofili nei bambini è meno intensa che negli
adolescenti o negli adulti, probabilmente perché la malattia nel bambino è più
lieve. Il titolo anticorpale diminuisce dopo la risoluzione della malattia, ma gli
anticorpi possono essere dosabili fino a 9 mesi dall'inizio della malattia.

Il prelievo si esegue in provetta da siero secca, senza anticoagulante nè
separatore di siero.

Gli anticorpi specifici anti EBV che vengono determinati sono i seguenti:
- EBV-VCA (EBV viral capside antigen): sono anticorpi specifici contro il

capside virale, si distinguono in IgM e IgG. Le IgM compaiono subito,
all'inizio della malattia, sono quindi il miglior indicatore di prima infe-
zione, in corso o recente. Le IgG sono presenti per tutta la vita, sono quin-
di marker di infezione attuale o pregressa.

- EBV - EA (EBV early antigen): sono anticorpi specifici contro l'antigene
precoce, di tipo IgG e sono i primi a comparire. La loro presenza è indi-
ce di infezione più grave, in pazienti immunocompromessi sono indica-
tori di riattivazione. Scompaiono dopo 3-6 mesi dall'esordio, la loro per-
sistenza è indice di cronicizzazione.

- EBNA (EBV nuclear antigen): sono anticorpi specifici contro l'antigene
nucleare, di tipo IgG, che compaiono più tardivamente (3-6 settimane
dopo l'esordio della malattia). Permangono tutta la vita, possono essere
assenti in pazienti con compromissione dell'immunità cellulare. 

In base alla presenza o meno dei succitati anticorpi, si può esprimere un
giudizio diagnostico (vedi tab 8).

Tabella 8. EBV: giudizio diagnostico.

VCA IgM VCA IgG EA IgG EBNA IgG giudizio diagnostico

- - - - EBV negativo
+ +(-) +(-) - Infezione acuta primaria
- + + +(-) Inf.primaria in convalescente
- + + + Infezione pregressa
+(-) + + + riattivazione
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Conclusioni

Da quanto esposto si evince l'importanza che ha assunto in questi ultimi
anni la fase di refertazione dell'infettivologia e la necessità di fornire risulta-
ti che incidano di più sulla gestione clinica del paziente e sulla terapia. I qua-
dri sierologici che possono presentarsi sono sovente complessi e controversi
in situazioni come ad esempio la gravidanza che necessita di decisioni clini-
che anche tempestive. Per queste ragioni si rende più che mai indispensabi-
le una esplicitazione circonstanziata dei parametri eseguiti e soprattutto un
commento o giudizio diagnostico che consenta al clinico una valutazione
esaustiva. Utile può essere l'uso di sistemi esperti, che possono gestire le
situazioni immunitarie e le risposte più comuni. Questi sistemi esperti pos-
sono aumentare considerevolmente la sicurezza del dato analitico, fornendo
rigore e conformità alla validazione clinica dei risultati. Validando il 70-80%
dei dati di laboratorio, aumentano la produttività e l'efficienza e permettono
di focalizzare l'attenzione sui casi veramente critici.

La risposta o giudizio diagnostico in infettivologia è pertanto un momen-
to qualificante della consulenza interpretativa. I motivi fondamentali che la
rendono necessaria sono: 

- la necessità di migliorare la qualità del sistema di cura
- la necessità di ridurre l'errore in medicina
- la necessità di migliorare l'efficienza del laboratorio e l'appropriatez-

za delle analisi e di ridurre i costi
L'efficacia del referto interpretato e commentato negli esami infettivologi-

ci è quindi indice della capacità del Patologo clinico di proporsi come inter-
faccia con il medico curante. 
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