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Test per malattie
infettive

Marcatori, algoritmi e interpretazione




Infezione da virus dell’epatite A (HAV)
Decorso dell'infezione

Profilo sierologico’®

Periodo di
incubazione

Fasedi
convalescenza

Fase acuta (sintomatica)

ativa

Concentrazione rel;

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 I 12 13 14
Settimane post-infezione

Marker diagnostici di HAV e stadi della malattia™®

Periodo di incubazione Fase acuta Fase di convalescenza

Il periodo di incubazione medio per il Febbre, cefalea, malessere, | sintomi possono variare da assenti

virus dell'epatite A & di 28 giorni anoressia, nausea, vomito, o lievia gravi. Non tutti i soggetti
diarrea, dolore addominale o infetti presentano la totalita dei
urine scure, ittero. sintomi. Generalmente la malattia

clinica non dura pit di 2 mesi

ALT (aumentato) aumentato normale
IgM anti-HAV + +

1gG anti-HAV** - (+) +
anti-HAV totali** + + +
HAV RNA + (+) -
Sintomi - + -

* La rilevazione di anticorpi IgM nel siero in assenza di sintomi clinici puo riflettere una pregressa
infezione da epatite A con persistenza prolungata di IgM, un risultato falso positivo o un'infezione
asintomatica (che & pili comune nei bambini di eta <6 anni rispetto ai bambini pit grandi o agli
adulti). Sono stati segnalati casi di soggetti che risultano positivi al test per le IgM anti-HAV piu di 1
anno dopo aver contratto l'infezione.

** Questi marker saranno rilevati anche dopo la somministrazione del vaccino anti-epatite A, quindi
possono essere utilizzati per determinare se un soggetto abbia sviluppato l'immunita dopo la
vaccinazione.

(...) = potenzialmente presente

Adattato da:

1 Stapleton, JT.(1995). Host Immune Response to Hepatitis AVirus. J inf Dis 171(supp 1),89-14,

2 Holinger, 8. et al. (2007). Hepatitis Avirus. In: ields Virology. Knipe, D.M, Howley, PM. (o cura di, 5 ed., ippincott Wiliams and Wikins, Philadelphia, USA. Capitolo 27,
911-947.

3 Hadem, J.and Manns, M. (2007). Inmune Response to Hepatits A and E Viruses. Rle in Disease PathogenesTs and Viral Elmination. In: Gershwin, M.E., Manns, M.2, Verling, JM.,
Springer Link Onlin service),editrs. Liver Immunology Principles and Practice. Totowa, M.J: Humana Press Inc, 16377

4 Roque-Afonso, AM. et al. (2010). Hepatits Avirus: serology and molecular diagnostics. Future Virology 52), 233-242.

5 Mondiale della Sanita (2011 basis for immunization series: module 18: hepatiis A. isponible allndirzzo: htps:lapps. whodntiisbitstream)
andle/10665/44570/9789241501422_eng.paf sequence=1. Accesso del 27 ttabre 2023

6 Salete de Paula, V. (2012). Laboratory diagnoss of hepatits A. Future Vol 715, 461472

7 US. Department of Health and Human Services, Centers for Disease Control and Prevention (2015).Vial Hepatitis Serology Traiing, Hepatits A. Disporibie allindirizzo

. htm. Accesso del 27 ottobre 2023

8 Pischke,S. et al. (2018). Hepatiis A.In: Maus, S et a. Hepatology. A Clinical Textbook (% edt, pagg. 31-38). Medizin Fokus Verlag. Disponibile allndirizzo:

etps: v hepatologytextbook com). Accesso del 27 ottobre 2023




Infezione da virus dell'epatite A
Algoritmo di test

Sospetta infezione da HAV'4¢

+ sintomatologia di epatite acuta
« livelli sierici aumentati di alanina transaminasi (ALT)
* contatto con casi noti di epatite A

Infezione da Non reattivo
HAV acuta

test per anti-HAV totali

®¢—‘—$®

Infezione pregressa Nessuna infezione

Condizioni immunologiche HAV sconosciute’5”’

O test per anti-HAV totali

) E—

Reattivo Nessuna infezione
v
@ test per IgM anti-HAV
®
Infezione da Infezione pregressa/
HAV acuta precedente vaccinazione

Interpretazione dei risultati

IgM anti-HAV anti-HAV totali I risultati indicano
positivo non eseguito Infezione acuta o recente da HAV
negativo* positivo Nessuna infezione attiva ma precedente

esposizione ad HAV; il soggetto ha sviluppato
immunita ad HAV o & stato recentemente
vaccinato per HAV; non sono necessari ulteriori

test

non eseguito positivo Il soggetto & stato esposto al virus dell’epatite
A, ma il risultato non esclude un’infezione acuta

non eseguito negativo Nessuna infezione da HAV in corso o pregressa;
puo essere raccomandata la vaccinazione se il

soggetto & a rischio

*Circa il 3% dei soggetti con infezione da virus dell'epatite A risultera negativo al test per le IgM se il
sangue viene prelevato prima del giorno della comparsa dell'ittero o il giorno stesso. | casi sospetti
con risultato negativo per le IgM ottenuto su campioni precoci di questo tipo devono essere
nuovamente sottoposti a test dopo 4-7 giorni per escludere la diagnosi di infezione.”

Adattato da:

911-947.
Rogue-#Afonso, AM. et al. (2010). Hepatiis Avirus:serology and molecular diagnostics. Future Virology 512, 233-242
Salete de Paula V (2012). Laboratory diagnosis of hepaits A. Future Viol 75), 461-472.

allindirizzo: https:/loaml.com/guidelines/. Accesso del 27 ottobre 2023

Disponibile allindirizzo: ¥ html. Accesso del 27 ottobre 2023

publishing.service.  data/filef772178)V_2714.pof. Accesso del 27 ottobre 2023

EDISEASE/RES pdf. Accesso del 27 ottobre 2023

Hollinger, F.B. et al. (2007). Hepatitis A virus. In: Fields Virology. Knipe, D.M., Howley, PM. (a cura di), 5a ed., Lippincott Williams and Wilkins, Philadelphia, USA. Capitolo 27,

Ontario Association of Medical Laborataries (2010). Guidelines for Testing for Viral Hepatits CLP12 and Inerpretation of Viral Hepatits Laboratory Test Results. Disponbile
U, Department o Health and Human Services, Centers for Disease Control and Prevention (2015). pidemiology and Prevention of Vaccine-Preventable Diseases - Hepatits A
Public Health England. UK Standards fo Microbiology Investigations - Hepatits Avirus acute infection serology (201). Virology 2714). Disponibile allindiizzo: https:assets.

Oregon Health Authority. Public Health Division. Hepatitis A Investigative Guidelines (2019). Disponibile all'indirizzo: https:/ fwww.oregon.govjoha/PH/DISEASESCONDITIONS/


https://assets.publishing.service.gov.uk/government/uploads/system/uploads/attachment_data/file/772178/V_27i4.pdf
https://assets.publishing.service.gov.uk/government/uploads/system/uploads/attachment_data/file/772178/V_27i4.pdf

Condizioni immunologiche
sconosciute per epatite B

Algoritmo di test'?

@ HBsAg @ anti-HBc @ anti-HBs

| | |
v ! ! ! v

O © O © ®
HBsAg a HBsAg B HBsAg a HBsAg B HBsAg
© © ® ® ®
antifHBc antIfHBc antifHBc antifHBc antifHBc
antifHBs antIfHBs antifHBs antIfHBs anti-HBs

Suscettibile Immune per Immune per Ulterioriesami  Soggetto

all'infezione vaccinazione infezione naturale necessari* infetto
|

Infezi 4— @ IgManti-HBc -
nfezione B'o HBsAg Infezione acuta

cronica J ®
testdi g B

conferma

*Interpretazione non chiara, valutare lopportunita di testare altri marker (IgM anti-HBc, HBeAg, anti-
HBe, HBV DNA)

Possibili cause:

« Infezione risolta (causa pit comune)

« Falso positivo per anti-HBc, quindi soggetto suscettibile
» Infezione cronica a “basso livello”

« Infezione acuta in via di risoluzione

Marker sierologici critici per la valutazione dell’infezione da HBV

Marker Definizione e uso diagnostico

HBsAg Marker generale di infezione da HBV attiva/acuta
Marker virale che compare precocemente

La persistenza per >6 mesi si riferisce all'infezione cronica da HBV

.

.

anti-HBs Anticorpo neutralizzante

Si sviluppa in risposta alla vaccinazione contro il virus dell'epatite B e
durante la guarigione dall'epatite B acuta. Indica infezione pregressa e
immunita

E il solo marker rilevabile dopo l'acquisizione di immunita conferita dalla
vaccinazione anti-HBV

.

IgM anti-HBc Presente durante l'infezione acuta da HBV, solitamente scompare entro
6 mesi
Il 10-20% dei soggetti cronicamente infetti con riacutizzazioni

dell’epatite puo risultare positivo anche per le IgM anti-HBc

.

anti-HBc Indica una precedente esposizione al virus dell’epatite B. L'infezione puo
essere risolta (HBsAg negativo) o in corso (HBsAg positivo).
Anticorpo non neutralizzante

Le IgG anti-HBc isolate possono indicare un'infezione occulta da HBV

.

.

HBeAg Indicatore di replicazione dell’HBV e alto rischio di trasmissione

anti-HBe « Marker diridotta replicazione dellHBV
« Indica riduzione dell'infettivita dellHBV e remissione della malattia
 Mutazioni nelle regioni pre-core/core promoter del genoma di HBV

Adattato da:
1 Centers for Disease Control and Prevention (COC). Hepatitis B Serologic Test Results. Di ibile all'indirizzo:
¥ hartv8.pdf. Accesso del 27 ottobre 2023
2 Elgouhari, H.M. et al. (2008). Hepatitis B virus infection: course, Cleve. Clin. J. Med. 75, 881-889.
3 Fourati, S. and Pawlotsky, J M. (2016). Recent advances in understanding and diagnosing hepatitis B virus infection. F1000Res 5:F 1000 Faculty Rev-2243.




Infezione acuta da virus
dellepatite B (HBV)

Decorso dell'infezione

Profilo sierologico dell’infezione acuta e dell’infezione
risolta™®

g HEY DNA IgM anti-HBc
3 HBsAg anti-HBc _ __ _ - --=-=== —mmmi | e e e ==
[ ~=~ anti-HBs
o -’ ~
o e N
N LV N ;| N
£ P < anti-HBe N
S N . .
o - -
g oY o
o ~ \

~ o .

AAYAYA

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Mesi post-infezione

Il tasso di guarigione spontanea dall'infezione acuta da HBV varia a seconda delleta del paziente al
momento dell’acquisizione e delle condizioni immunologiche del paziente. Solo il 5-20% degli adulti
immunocompetenti infettati da HBV rimane cronicamente infetto, mentre fino al 90% dei neonati che
contraggono l'infezione rimane cronicamente infetto.

Algoritmo di test'¢

Sospetta infezione acuta da HBV
(ittero, malattia virale [febbricola, epatomegalia e affaticamento])

Esecuzione dei test di funzionalita epatica (ALT) —» Valori normali: epatite
virale acuta assente
Valori aumentati

v
Esecuzione di pannello di test per epatite acuta
(IgM anti-HAV, anti-HCV, HBsAg, IgM anti-HBc)

@ HBsAg @ IgM anti-HBc

® > Ripetere i test dopo 4-6 settimane, valutare
l'opportunita di testare altri marker di HBV

® Epatite B acuta

@®  Possibile infezione cronica @ —> Ripetere i test dopo 4-6 settimane, valutare
S)

S)

da HBV l'opportunita di testare altri marker di HBV

Infezione probabilmente @
in via di risoluzione

Considerare altre eziologie @

Adattato da:

Fourat, . and Pawlotsky, M. (2016). Recent advances in understanding and diagnosing hepatis B virus infection. F1000Res 5.

Petersen, . (2018). Hepatiis B: diagnostic tsts. In: Mauss S, Berg T, Rockstroh J, Sarrazin C, and Wedemeyer H (Eds.) Hepatology - A clinical textbook (9a ed., pagg. 15162
Medizin Fokus Verlag lindirizzo: hitps: o com]. Accesso del 27 ottobre 2023

Liaw, Y, Chu, CM. (2009). Hepatis B virus nfection. Lancet 373, 582-692

Davison, §.A. and Strasser, .1 (2014). Odering and interpreting hepaits B serology. BM. 348, 62522

Shiffman, .L. (2010). Management of Acute Hepatits B. Cln Liv Dis 14(1), 7591

ARUP Consult (2006). Hepatiis B Virus Testing. lindirizzo -virus-testing-algorithm. Accesso del 27 ottobre 2023




Infezione cronica da HBV
Decorso dell'infezione
Profilo sierologico dell’infezione cronica

Fase 1 Fase 2 Fase3 Fase 4 Fase5
anti-HBc

HBV DNA

Concentrazione relativa

1
1
1
1

Anni post-infezione
0 20 40 60

Marker diagnostici per 'HBV e stadi della malattia

Precedente
Nomenclatura convenzione di
EASL 2017 denominazione Istologia epatica
Fase 1 Infezione cronica da fase non inflammatoria o Inflammazione e fibrosi minime
HBV HBeAg-positiva diimmunotolleranza
Fase 2 Epatite B cronica fase inflammatoria o Infiammazione o fibrosi da moderata
HBeAg-positiva immuno-reattiva agrave
Fase 3 Infezione cronica da fase di portatore inattivo Necroinfiammazione minima ma fibrosi
HBV HBeAg-negativa variabile
Fase 4 Epatite B cronica fase di riattivazione o di Infiammazione o fibrosi da moderata
HBeAg-negativa evasione immunitaria agrave
Fase 5 Infezione occulta da HBV (OBI) Nessuna infiammazione, fibrosi minima
Fase 1 Fase 2 Fase 3 Fase 4 Fase 5
ALT Normale Aumentato Normale Fluttuante Normale
HBsAg Alto Alto Basso Basso Non rilevabile
HBeAg Rilevabile (Rilevabile) Non rilevabile  (Rilevabile) Non rilevabile
anti-HBe Non rilevabile  (Rilevabile) Rilevabile (Rilevabile) (Rilevabile)
HBV DNA Alto Fluttuante Basso Fluttuante Basso

(...) = potenzialmente presente

Adattato d

Elgouhari,HM. et al. (2008). Hepatiis Bvirs infection: understanding is epidemiology, course, and diagnosis. Cleve Clin J Med 75,881-889.

FouratiS. and Pawlotsky, M. (2016). Recent advances in understanding and diagnosing hepatis B virus infection. F1000Res 5:F1000 Faculty Rev-2243.
Lok, AS. etal (2017). : From discovery o regulatory approval. J Hepatol 67, 847861

European Associaton for the Study of the Liver (EASL). 2017 Clncal Pactice Guidelines on the management of hepatitis Bvirus nfection. J Hepatol 67, 370-398




Infezione cronica da HBV
Algoritmo di test

Sospetta infezione cronica da HBV
(transaminasi moderatamente aumentate, possibile storia pregressa di epatite)

@ HBsAg (ripetutamente reattivo)
|

o 1®
Valutare l'opportunita di @ HBsAg test di conferma
eseguire test anti-HBs e anti-HBc J
per determinare l'immunita ®l lo
) reattivita non specifica per HbsAg
anti-HBc
Valutare l'opportunita di
@; 1 1 testare altri marker (anti-HBs,
. . IgM anti-HBc, anti-HBc, HBeAg,
IgM anti-HBc IgM anti-HBc anti-HBe, HBV DNA)
S] ﬁl—¢ ® S ¢—I—¢ ®
stato incerto, . s infezione recente o

. infezione precoce infezione .
sono necessari esacerbazione della
non recente

ulteriori test malattia cronica
| | |
v
Testare HBeAg, anti-HBe, HBV DNA per chiarire in
quale fase & l'infezione e se effettuare un trattamento

Interpretazione dei risultati

=
o 3+ =
g = = 2 s 3 s3 s
K= s B IS] S 2= 2= =
g = = 3 2 s s€ 3
g2e = $g s = eg 2f =
AR @ =] = @ =g j=g=1 ==
= 2 e S & S S o ISIRT] SRS SO
=G 3 N N S = NS NS N
=] 2 8= 3 E‘S k=1 23 Sz
En E ==z = E 2 = =g =2
— — — — — —
HBsAg - - +- + - + +
anti-HBs - + - - + - - +[=
anti-HBc - - +/~ + + + + +
IgM anti-HBc - - +- + - - - -
HBeAg - - - * - e - -
Anti-HBe - - - - +/~ - + +[-
HBV DNA - - + e - @ & ®
Adattato da

Elgouar, .ol 08 Hepati Bvisifecton: nderstanding s aidiloy courseand dagnois Clve Cln J e 75 66169

Fourati 5. and Pawlotsky, JM. (2016). Recent advances n cton. F1000Res 5:F1000 Faculty Rev-2243.
Lok, AS. etal. (2017). epatits B cure: rom discovery to regulatory appruval JHepatol 67,847+ sm

Davison, 5. and Strasser, .. (2014). Ordering and inerpreting hepaiits B serology. BM.J 348, 92522




Infezione da virus dell'epatite C (HCV)
Decorso dell'infezione™®

Profilo sierologico dellinfezione acuta e dell’infezione risolta

anticorpi
anti-HCV

Concentrazione
relativa

valori { 2 - 2
diALT . 0 2 4 6 8 10 12 24 1 2 3 4 5 6
normali

Settimane post-infezione Anni post-infezione

~ 15-45% dei soggetti infetti elimina spontaneamente il virus entro 6 mesi dall'infezione senza alcun
trattamento.

Decorso dell’infezione cronica

HCV RNA

Concentrazione
relativa

valori
di ALT
normali

0 2 4 6 8 10 12 24 1 2 3 4 5 6
Settimane post-infezione Anni post-infezione

Marker diagnostici di HCV e stadi della malattia

Stadio Acuta

iniziale iniziale Acuta Risolta Cronica Occulta*
ALT normale aumentato  aumentato normale aumentato  (aumentato)
anti-HCV - - +) + + +)
HCV RNA + + + - + -
Sintomi - (+) + - - -

*Linfezione occulta da virus dell'epatite C e definita come la presenza HCV RNA nel fegato e nelle
cellule mononucleate da sangue periferico (PBMC) in assenza di RNA virale rilevabile nel siero
mediante test standard’. (...) = potenzialmente presente

Adattato da:
1 Dufous DR etal. (2001). D of hepatic njury. | o laboratory tests. Cln Chem 46(12), 2027-49.
2 Hoofnagle, JH. (2002). Course and utcome of Hepaits C. Hepatology 36, 521529,

USS. Department of Health and Human Services, Centers for Disease Control and Prevention (2015). Viral Hepatitis Serology Training, Hepatitis C. Disponibile all'indirizzo;
- htm. Accesso del 27 ottobre 2023
Linee guida dellOMS sul test dellepatite B e C. Geneva: World Health Organization; 2017 Feb. Fig. 1, Approximate time course for HCV virological and serological markers in
chronic HCV infection. Disp lindirizzo: https:/www.ncbi.nlm.nih. fig1/. Accesso del 27 ottobre 2023
Manns, M.P. et al. (2017). Hepatitis C virus infection. Nat Rev Dis Prim 3, 17006.
Ahmad, J. (2017). Hepatits C. BMJ 358, 286
Austria, A. and Wu, 6.Y. (2018). Occult Hepatitis C Virus Infection: A Review. J Clin Trans( Hepatol 6, 155-160.




Infezione da HCV
Algoritmo di test™

Sospetta infezione da HCV

¥

Ricerca di anticorpi
anti-HCV
v

© )
B Non reattivo
/ + *

Nessun anticorpo Test HCV RNA o HCV antigene

anti-HCV rilevato |
v v
O )
Nonrilevato Rilevato
7 v 7 v
Infezione da HCV in corso

Nessuna infezione
daHCVin corso v

Ripetutamente reattivo
/

v
Stop*

Mettere in contatto il
paziente con il servizio
diassistenza

Ulteriori test come
appropriato**

* Per i soggetti che potrebbero essere stati esposti ad HCV negli ultimi 6 mesi, si raccomanda di
eseguire il test per HCV RNA o il test di follow-up per anticorpi anti-HCV.?
** Ripetere il test per HCV RNA 12 e 24 settimane pil tardi per confermare la clearance definitiva e
nel caso in cui si sospetti che il soggetto sottoposto al test sia stato esposto ad HCV negli ultimi
6 mesi 0 se mostra evidenze cliniche di malattia da HCV, o se vi sono dubbi riguardo alla corretta
manipolazione o conservazione del campione del test."2

Sospetta infezione acuta da HCV, o paziente immt P / dializzato'
v
Esecuzione di test per anticorpi anti-HCV e HCV RNA
|
v v
(ﬁ) anti-HCV &‘ HCV RNA
® InfezionedaHCVincorso ®
© InfezionedaHCVincorso  ®
Ripetere i test dopo
® 12 e 24 settimane o
© Nessunainfezioneda HCV
in corso
Anti-HAV totale . HBV DNA guantitativo
2 Anti-HAV IgM L; HCV RNA qualitativo
% S HBsAg [ %W HCV RNA quantitative
> @ HBsAg o @ HCVgenotyping
3 2 HBsAg quantitativo = @  HEVRNA qualitativo [
[} E Anti-HBs [) eg < MPX (HIV/HCV/HBV) [)
£ Anti-HBc ¢ -g DPX (B19V/HAV) ¢
Anti-HBc IgM o
Anti-HBe
HBeAg quantitativo
HBeAg @ Test per lo screening degli
AFHOY 6 emocomponenti
Anti-HCV Duo ¢
Adattato da:

1 EASL Recommendations on Treatment of Hepatitis C (2018). J Hepatol 69, 461-511

2 Centers for Disease Control and Prevention (2013).Testing for HCV Infection: An Update of Guidance for Clnicians and Laboratorians. MMWR 62(18), 362-65.
3 AASLD-IDSA. Recommendations for testing, managing, and treating hepatiis C. hitp:fwew hcguidelines.org. Accessed 270012023



Epatite E (HEV)

Decorso dell'infezione™®

—— HEV RNA —— ALT sierica* — IgM anti-HEV IgG anti-HEV
Fase prodromica
Periodo diincubazione /_L\ Fase itterica Fase di Convalescenza
r A | r A r = N
viremia
HEV RNA nelle feci

ittero
i

Quantita relativa
I Y

0 2 4 6 8 10 12 14 16

Settimane post-infezione

* alanina aminotransferasi
(...) = potenzialmente presente

Periodo di Fase Fase itterica Fase di
incubazione prodromica convalescenza
La durata del Fase iniziale di Si sviluppa Linfezione &
periodo di febbre leggera, littero solitamente
incubazione appetito ridotto (ingiallimento autolimitante e
che segue (anoressia), della pelle e sirisolve in 2-6
lesposizione ad nausea e delle sclere degli  settimane. In rari
HEV varia da 2 vomito che occhi), possibile ~ casi, lepatite E
a 10 settimane, dura per alcuni peggioramento acuta puo essere
conunamediadi  giorni, dolore di anoressia,  Jrave e causare
5-6 settimane. addominale, nausea e vomito, ~ unepatite
prurito, eruzione  possono fulminante
cutaneaodolore  gyilypparsi (insufficienza
articolare, ittero  |esjoni cutanee epatica acuta).
(gotoraz\one irritate.
gialla della

pelle), urine
scure, feci chiare

e fegato

leggermente

ingrossato

e dolente

(epatomegalia).
ALT normale (aumentato) aumentato normale
IgManti-HEV - (+) + (+)
1gG anti-HEV - (+) +,in aumento +
HEV RNA (+) + (+) -
Sintomi - (+) + -

Riferimenti;

Aggarwal R, Goel A. Natural History, Clinical Manifestations, and Pathogenesis of Hepatitis E Virus Genotype 1and 2 Infections. Cold Spring Harb Perspect Med.
2019:9(7):a032136.

Webb GW, Dalton HR. Hepatitis E: an underestimated emerging threat. Ther Adv Infect Dis. 2019:6:1-18.

Lhomme S, et al. Screening, diagnosis and risks associated with Hepatitis E virus infection. Exp Rev Anti-inf Ther. 2019;17:403-418.

Kamar, N., lzopet, J., Pavio, N. et al. Hepatitis E virus infection. Nat Rev Dis Primers. 2017;3, 17086 (2017).

OMS. https:/fwww.who.int/news-room/fact-sheets/detail/nepatitis-e. Accesso del 5 febbraio 2024 Johns Hopkins Medicine.

https:/fwy d- Accesso del 5 febbraio 2024

6 John: https:fw o




Epatite E (HEV)
Algoritmo di test’

sintomatologia di epatite acuta

livelli sierici di ALT aumentati

riacutizzazioni inspiegabili di malattia epatica cronica (indicate ad esempio da ittero,
affaticamento, dolore addominale, perdita di appetito, nausea, vomito, urine scure, feci chiare,
perdita di peso inspiegabile)

sospetto danno epatico farmaco-indotto

test IgM anti-HEV e IgG anti-HEV

IgM anti-HEV IgM anti-HEV IgM anti-HEV IgM anti-HEV
IgG anti-HEV 1gG anti-HEV IgG anti-HEV IgG anti-HEV

Infezione acuta Possibile infezione Infezione da Nessuna evidenza
da HEV acutada HEV HEV pregressa diinfezione da HEV

Test per HEV RNA Test per HEV RNA

HEV RNA HEV RNA HEV RNA HEV RNA

Infezione acuta Infezione acuta Infezione acuta Nessuna infezione
daHEVincorso daHEVrecente iniziale da HEV acuta da HEV

Riferimenti

Kar, P, Karna R. A Review of the DiagnasTs and Management o Hepaits £ Curr Treat Options nfect Dis. 202012:310-320,

Aslan AT Balaban Y. Hepatits E irus: Epidemiology, diagnosis,clinical manfestations, and treatment. World J Gastroenterol. 2020;26:5543-5560.

Public Health England. Publc health operational guidelines for hepatiis . Health protection response toreports of hepatits E infection. 2019 Guidelines. Internet [aggiornato
settembre 2019; citato maggio 2023]. Disp lindirizzo publishing.service.go
Public_Health_Operational Guidelines for_Hepaitis_E-protection response.pdt.

Lhomme $, et al. Screening, diagnosis and risks associated with Hepatitis E virus infection. Exp Rev Anti-inf Ther. 2019;17:403-418.
Associazione europea per o studio del fegato (European Association for the Study o the Liver, EASL. Cinical Practice Guidelines on hepatiis Evirus nfection. J Hepatol
2018;68:1256-1271




Epatite E (HEV)

Test per linfezione da HEV nei pazienti
immunocompromessi
Decorso dell'infezione™

—— HEVRNA —— ALT sierica* — IgM anti-HEV** IgG anti-HEV**
Fase prodromica
Periodo di incubazionerL Faseitterica Fase cronica
r A Al " A N =
viremia
HEV RNA nelle feci

ittero
y

Quantita relativa

0 2 4 6 8 10 12 52
Settimane post-infezione
* alanina aminotransferasi
**nei pazienti immunocompromessi con epatite E cronica, gli anticorpi anti-HEV sono spesso non
rilevabili ( ... ) = potenzialmente presente
Periodo di Fase Fase itterica Fase cronica
incubazione prodromica
La durata del Fase iniziale di Si sviluppa In rari casi,
periodo di febbre leggera, l'ittero l'epatite E acuta
incubazione appetito ridotto (ingiallimento puo essere
che segue (anoressia), nausea  della pelle e grave e causare
l'esposizione ad e delle sclere  un'epatite
HEV varia da 2 vomito che degli  occhi),  fulminante
a 10 settimane, dura per alcuni possibile (insufficienza

con una media di
5-6 settimane.

giorni, dolore
addominale,
prurito, eruzione
cutanea o dolore
articolare, ittero
(colorazione gialla
della

pelle), urine

scure, feci chiare e
fegato leggermente

peggiorament
o dianoressia,
nausea e
vomito,
possono
svilupparsi
lesioni cutanee
irritate.

epatica acuta).

ingrossato
e dolente
(epatomegalia).
ALT normale (aumentato) aumentato (aumentato)
IgM anti-HEV - (+) (+) -
1gG anti-HEV - (+) (+, in aumento) (+)
HEV RNA ) + R N
Sintomi - (+) + (+)
Adattato da:

2019:9(7):a032136.

Webb GW, Dalton HR. Hepatitis E: an underestimated emerging threat. Ther Adv Infect Dis. 2019:6:1-18.

Lhomme S, et al. Screening, diagnosis and risks

OMS.
Johns Hopkins Medicine. https:

. Accesso del 5 febbraio 2024

Exp Rev Anti-inf Ther. 2019;17:403-418.
Kamar, N., lzopet, J., Pavio, N. et al. Hepatitis E virus infection. Nat Rev Dis Primers. 2017,3, 17086 (2017).

Accesso del 5 febbraio 2024

Aggarwal R, Goel A, Natural History, Clinical Manifestations, and Pathogenesis of Hepatits € Virus Genotype 1 and 2 Infections. Cold Spring Harb Perspect Med.



Epatite E (HEV)
Algoritmo di test per pazienti
immunocompromessi’™’

Qualsiasi aumento di ALT nei
pazienti immunocompromessi

Test per IgM anti-HEV,
IgG anti-HEV e HEV RNA

HEV RNA

)

HEV RNA HEV RNA

@ IgM anti-HEV IgM anti-HEV @ IgM anti-HEV
@ I9G anti-HEV 19G anti-HEV @ IgG anti-HEV
|

l |
Compatibile con infezione da HEV Nessuna evidenza di
Monitorare i livelli del'RNA di HEV per 3 mesi. infezione da HEV

1
' b

HEV RNA @ HEV RNA
rimane rilevabile diventa non rilevabile

&

Infezione cronicada HEV  Infezione da HEV eliminata
Continuare il monitoraggio
mensile HEV RNA

Adattato da:

AoravanelF, et al. strategies for € infection, Exp Rev Anti-inf Ther. 2023:21:143-148

Kar, P, Karna R. A Review of the Diagnasis and Management o Hepaits £. Curr Treat Options Infect Dis. 2020;12:310-320,

Aslan AT, Balaban Y. Hepatits E irus: Epidemiology, diagnosis,clinical manifestations, and treatment. World J Gastroenterol. 2020;26:5543-5560.

Public Health England. Publc health operational guidelines for hepatiis . Health protection response to reports of hepatis E infection. 2019 Guidelines. Internet [aggiornato
settembre 2019;citato maggio 2023, finirizzo publishing.service.go

Public_Health_Operational Guidelines for_Hepaitis_E-protection response.pd.

Lhomme S, et al. Screening, diagnosis and risk associated with Hepatits  virus nfection. Exp Rev Anti-inf Ther. 2019;17:403-418.

6 per o studio del tion for the Study of the Liver, EASL).Clinical Practice Guidelines on hepatits  virus infection. J Hepatol
2018:68:1256-1271, Murali AR, et a. Chronic hepatts E: Abrief reiew.World J Hepatol, 20157:2194-201,

Murali AR, et al. Chronic hepatits E A briefreview. World J Hepatol. 2016:7:2194-201.




Infezione da HIV
Decorso dell'infezione™?

Profilo sierologico

Periodo di Fase acuta Fase asintomatica Fase sintomatica
incubazione

Anticorpi
anti-HIV

2-4 10+

Settimane post-inf Anni post-infezione

Marker diagnostici di HIV e stadi della malattia

Periodo di Fase Fase Fase
incubazione acuta asintomatica sintomatica
Descrizione  2-4 settimane  sintomi simil- * deplezione « Sisviluppa lAIDS
influenzali progressiva delle  « Sintomi comuni:
cellule CD4+ brividi, febbre,
* puo durare sudorazione,
>70 anni ingrossamento dei

linfonodi, debolezza
e perdita di peso

Cellule T normale basso in diminuzione da basso ad assente
CD4+

antigene in aumento alto - alto

p24

anti-HIV - in aumento alto alto

HIV RNA in aumento alto fluttuante alto

Contagiosita - alta moderata alta

Adattato da:

Fiebig, EMW. et al. (2003). Dynamics of HIV viemia and antibody seraconversion in plasma donars: implications for diagnosis and staging of primary IV infection. AIDS 17, 1871-
1879.

Cohen, M.S. et al. (2011). Acute HIV-1 Infection. N Engl J Med 364(20), 1943-1954.

De Jong, M.0. et l. (1991). Clinical, virological and immunolagical features of primary HIV-1 infection. Genitourin Med 675), 36773,




Infezione da HIV
Algoritmo di test™®
Algoritmo per la diagnosi di HIV

Step 1 ®
Test di combinazione _— B Reattivo
N . ) »

anticorpo/antigene di HIV-1/2

© * ) Fase 2 l
Non reattivo Test di d'\fferenz'\az'\one degli anticorpi anti-HIV-1/2
74

(non reamvo/
reattivo non reattivo reattivo per indeterminato
7 perHIV-1 7 perHIV-1 HIV-1 7 perHIV-1
non reattivo reattivo per reattivo per S non reattivo
per HIV-2 HIV- 2 H\\/ 2 per HIV-2
rilevati antlcorpl rilevati antlcorpi rilevati antlcorpl Step 3
anti-HIV-1 anti-HIV-2 anti-HIV NAT

o
Reattwo Non reattivo
Negativo per anticorpi 4 l

anti-HIV-1 e anti-HIV-2
e per l'antigene p24

0
O
®

@

G
®

Infezione acuta daHIV-1 Negativita per HIV

Test di screening di 42 generazione con distinzione dei
risultati per Uantigene p24 di HIV e per gli anticorpi anti-HIV

Test di screening di 4* generazione Test di screening di 4* generazione
senza distinzione Ag/Ab con distinzione Ag/Ab
® ® ® 4
B Reattivo B Ab reattivo B Ag reattivo
74 7y 74
Western blot (HIV-1/-2, O) Western blot (HIV-1/-2, O) Antigene HIV/PCR
o test di 3" generazione o test di 3° generazione qual.
® ! ) o } ) ® | ® l
B Reattivo B Non reattivo B Reattivo B Reattivo
7 7 ‘ 7 7
Antigene HIV/PCR qual.
® 4
B Reattivo
a’
Infezione cronica  Infezione acuta da Infezione cronica Infezione acuta da
daHIV confermata  HIV confermata da HIV confermata HIV confermata

PCR quantitativa per il

monitoraggio della carica virale

Adattato da
Centers for Disease Control and Prevention (COC) (2014). New CDC Recommendations for HIV Testing in Laboratories. A step-by-step account of the approach. Disponibile
allindirizzo: https: cde Flowchart.pdf. Accesso del 27 ottobre 2023

2 Alexander 5. (2016). Human \mmunuueﬂuency VirusDignost Testing 0\ Years uf Evolution. Clin Vaccine Immunol 23, 249-253,

3 la and Control, ECDC) (2076). Technical Report HIV testing in Europe.
Evalua\\un of the impact of the ECOC gmdance on HI testing increasing up(ake and effectiveness in the European Union. Disponibile allindirizzo:
fetps: fwwn ecde europa. pe. Accesso del 27 ottobre 2023

4 Risinstiuutvoor Volksgezondheid and iew (VN (2016) Draibock Consulseisuele gezondheid. Disponibile allindirizzo:
htps:/lli.rivm. -gezondheid. Accesso del 27 ottobre 2023

5 Haute Autorité de Santé (HAS) (2009). Dep\stagedelmfec\\un parlevmen France Stm(eg\esEtd\spus\l\fdedep\slage Disponibile allindirizzo:

https:/ fwww.has-sante.frfjcmsc_

P Accesso del 27 ottobre 2023

HIV Duo* 'Y
HIV combi PT* Py

HIV RNA quantitativo ¢
HIV-1/HIV-2 qualitativo

cobas
Molecular
Assays

# da utiizzare esclusivamente su cobas e 801/ e 402
* test disponibile solo su e 601/ e 602/ e 411

Elescys
Immunoassays



Infezione da Sifilide
Decorso dell'infezione'2

Profilo sierologico

— IgM treponemiche ——1gG treponemiche ——IgM/IgG non treponemiche
Stadio Stadio Stadio latente Stadio
primario secondario (asintomatico) terziario
S A N _ - - e . \
ks
o IgM/IgG non treponemiche (infezione non
(SJ trattata, trattamento fallito o reinfezione)
N
g IgM/IgG non treponemiche
g (infezione trattata)
5
(&}
! 24681012 //2 10 20
Settimane post-infezione Anni post-infezione

Marker diagnostici della sifilide e stadi della malattia

Stadio Stadio Stadio Stadio
primario secondario latente terziario
Sintomi ulcere genitali  * eruzione cutanea asintomaticita ~ 10% dei pazienti
indolori che ricopre tutto non trattati:
(sifiloma) ilLcorpo (25% dei « sifilide gommosa®
soggetti infetti) « neurosifilide
« sono possibili tardiva®
febbre, « Sifilide
linfoadenopatia cardiovascolare®
generalizzata,
epatite,
splenomegalia,
periostite, artrite e
glomerulonefrite
IgM in aumento alto indiminuzione  negativo
treponemiche
1gG inaumento alto alto alto
treponemiche
IgM/1gG non in aumento alto alto (inf. non alto (inf. non
treponemiche* trattata) trattata)

in diminuzione  basso (inf. trattata)
(inf. trattata)

*anticorpi contro i lipidi cellulari (principalmente cardiolipina)

a Noduli/placche o ulcere.

b Meningite, disfunzione dei nervi cranici, sifilide meningovascolare (ictus, mielite), e neurosifilide
parenchimatosa (paresi generalizzata, tabe dorsale).

¢ Rigurgito aortico, stenosi ostiale coronarica e aneurisma aortico.

Adattato da:
1 Centers for Disease Control and Prevention (€DC) (2017). Syphilis-COC Fact Sheet. Disponibile allindirzzo
fttps:/ o co philsdetailed. htm. Accesso del 27 ottobre 2023

Pecling, R.W. and Ve, H. (2004). Tools o prevent and manage maternal and congenital syphils. Bulletin of World Health Organization. 82:439-446. Disponibile allindirizzo
et sho. intulleinfvolumes/82/6/439,pdf ua=1. Accesso del 27 ottobre 2023



Infezione da Sifilide
Algoritmo di test'?

Algoritmo tradizionale

Test non treponemico —l

Reattivo Non reattivo
. l - Assenzadiinfezione o infezione molto recente

G

Reattivo Non reattivo
-7 Nuovo caso confermato - Infezione sifilitica improbabile o infezione
molto recente

'

Considerare ulteriori test di conferma

Algoritmo inverso

— | Reattivo — | Nonreattivo
= l =) Assenza diinfezione o infezione molto recente

Test non treponemico 41

Reattivo Non reattivo
Nuovo caso confermato Sifilide trattata, infezione molto
recente o assenza di infezione

v

17 @ Secondo test treponemico

Reattivo Non reattivo
- Nuovo caso confermato 7 Infezione da Sifilide improbabile

o)

Adattato da:
1 Peeling, RW. (2017). Syphilis. Nat Rev Dis Primers 3, 17073.
2 Janier, M. et al. (2014). European Guideline on the Management of Syphilis. J Eur Acad Dermatol Venereol 28, 1561-93.



Infezione da Citomegalovirus (CMV)
Decorso dell'infezione

Profilo sierologico’*

IgG a bassa avidita 1gG ad alta avidita

Fase acuta Fase di convalescenza Riattivazione

Riattivazione

Avidita delle IgG o reinfezione

Persistenza delle IgM

Concentrazione relativa

Settimane post-infezione Mesi Anni

Interpretazione dei risultati*'-

Avidita
IgM anti- IgG anti- 1gG anti-
CMV CMV CMV CMV DNA Interpretazione
1° campione

- - N/D N/D La paziente non & immune ed &
suscettibile alle infezioni. Le donne in
gravidanza devono adottare misure
preventive ed essere attentamente
monitorate.

- + N/D N/D La paziente ha contratto l'infezione
almeno un anno prima ed & immune
all'infezione da CMV.

+ - N/D N/D Stadio molto precoce dell'infezione o
falso positivo (IgM aspecifiche).

* * N/D N/D Dopo 2-3 settimane eseguire test di
follow-up, inclusa lavidita delle IgG
(quando le IgG sono reattive), per
confermare l'uno o l'altro risultato.

2° campione

+ + basso + Infezione acuta confermata

+ + basso N/D Elevato sospetto di infezione acuta; si
raccomandano test di un campione di
follow-up e del DNA

+ + alto N/Do- Infezione acuta non confermata

* per pazienti in gravidanza/esclusi neonati
N/D: non disponibile o non testato

Adattato da:
Prince, HE. and Lapé-Nion, M. (2014). Role of Cytomegalovirus (CHYV)1g6 Avidity Testing n Diagnosing Primary CHV Infection during Pregnancy. Clin Vaccine immunol 21(10),
1771364,

2 Revello, MG. and Gerna, 6. (2002). Di 'd management of in the mother, fetus, and newborn infant. Clin Microbiol Rev 15, 680-715.
3 Duff, P.(2010). Diagnosis and management of CMV Infection in Pregnancy. Perinatology 1, 1-6.
4 Centers for Disease Control CDC) (2008). Knowledge and Practices of Regarding Infection During Pregnancy.

65-68. Disponibile allindirizzo: https; 103a2.htm Accessed 270ct2023

Davis, NL. et l. (2017). Cytomegalovirus infection in pregnancy. Birth Defects Research 109, 336-346.



Infezione da CMV
Algoritmo di test’™

IgM e IgG in parallelo
|

! DN
B & s B

Follow-up: Nessun ulteriore Testare un nuovo
educazione test campione dopo
sulle misure 3 settimane
igieniche

Eseguire il test di avidita delle IgG anti-CMV

(©)=bassa, (A) =alta)

|
[ I I I

<20 settimane <20 settimane >20 settimane >20 settimane
di gestazione di gestazione di gestazione digestazione

' ' ' !

=

Nessun ulteriore Alto rischio di trasmissione TesFare un campic:ne
Possibili ulteriori test necessari ~ disanguedel 1°
trimestre (se disponibile)
|

®

v . v !
o Bl ()

!

. g
® -

Nessun ulteriore Alto rischio di trasmissione Riattivazione -
test Possibili ulteriori test necessari basso rischio di
trasmissione
Adattato da:
1 Munro, SC. etal. (2005). Diagnosis of for women. J Clin Microbiol 43, 4713-4718.
2 Duff,P.(2007). A thoughtful algorithm for the accurate diagnosis of primary CMV infection in pregnancy. Am J Obstet Gynecol 196, 196-197.
3 Guerra, B. etal (2007). Impact of diagnostic and confirmatory tests and prenatal the rate of pregnancy P

immunoglobulin M antibody titers. Am J Obstet Gynecol 196, 221€221-226.
4 Lazzarotto, T. et al. (2004). Congenital cytomegalovirus infection: recent advances in the diagnosis of maternal infection. Hum Immunol 65, 410-415.



Infezione da virus Rosolia
Decorso dell'infezione

Profilo sierologico™*

Periodo diinfezione (8 giorni prima e dopo la comparsa

| a1
dell’eruzione cutanea)

IS i Virus rilevato per la prima volta nel sangue 5-7 giorni dopo l'infezione

| Virus rilevato in tamponi nasofaringei (NP)

IgM:
vaccinazione

IgM:
infezione primaria

Concentrazione relativa

0 15 30 45 60
Giorni post-infezione Anni post-infezione

Interpretazione dei risultati*®

IgM anti-Rosolia  IgG anti-Rosolia I risultatiindicano

- - Paziente suscettibile all'infezione / Nessuna infezione
da virus della Rosolia in corso o pregressa; ripetere i test
per IgM e IgG 2-3 settimane dopo; & raccomandata la
vaccinazione prima della gravidanza o dopo il parto.

- + Paziente immune; non sono necessari ulteriori test. La
presenza di qualsiasi livello di anticorpi e sufficiente per
confermare limmunita®.

+ - Infezione acuta o recente da virus della Rosolia oppure falso
positivo per le IgM / IgM aspecifiche.

Il test fornisce risultati ottimali quando eseguito

su un campione di siero raccolto entro i primi
giorni dopo la comparsa delleruzione cutanea.
Eseguire test per identificare altre possibili cause,

ad es. fattore reumatoide, EBV, CMV, Parvovirus

B19.

Ripetere il test 5-10 giorni dopo su un secondo
campione, se disponibile, e testare l'avidita delle IgG. Un
aumento significativo del titolo delle IgG anti-

Rosolia tra il primo e il secondo campione supporta la

diagnosi di infezione acuta da virus della Rosolia.

* per pazienti in gravidanza/esclusi neonati

Adattato da:
Banatvala, J.E. and Brown, D.W.6. (2004). Rubella. Lancet 363, 1127-1137.

2 Lambert, N. etal. (2016). Rubella. Lancet 385, 2297-2307.
3 loup-Fellous, C. and Grangeot-Keros, L. (2007). Humoral primary rubella virus infection and after vaccination. Clin Vaccine Immunol 14, 644-647.
4 Abernathy, E. et al. (2009). C rubella 4 days of rash onset: comp: rubella virus RNA detection in oral M detection in serum

or oral flid. J Clin Microbiol 47, 182-188.

Centers for Disease Control and Prevention. (2014). Manual for the Surveillance of Vaccine-Preventable Diseases. Capitolo 14: Rubela. Surveilance Manual. Disporibile
allinirizz0: https:| www.cdc.govfvaccines/pubs/surv-manualfchpt 4-ubella htmi. Accesso del 27 ottobre 2023

Iyanger, . et al. (2019) Guidance on the investigation, diagnosis and management of viral rashllness,or exposure to viral rashiness, i pregnancy. Public Health England
publ gateway number GH-231 lindirizzo: htps i gor hin-pregnancy. Accesso del 27 ottobre 2023




Infezione da virus della Rosolia?2
Algoritmo di test

Valutazione sierologica delle donne in gravidanza esposte a
virus della Rosolia

@ IgM e IgG alla prima visita (per salvare il campione)

Infezione acuta (o falso positivo per IgM) Suscettibile Immune
Test per IgM, IgG e avidita delle IgG: Ripetere i test per IgM/IgG: 3-4 settimane
5-10 giorni dopo (2° camp. di siero) dopo la sospetta esposizione (nuovo e

precedente camp. di siero)

Probabile falso Infezione
positivo acuta
(reattivoonon  (reattivo per
reattivo per IgM, IgM, bassa
alta avidita avidita delle IgG)
delle IgG)

O Consulenza clinico gue Infezione

) infettivologica acuta
relativa a possibili

esiti della
gravidanza

Valutazione sierologica delle donne in gravidanza per lo
screening dellimmunita al virus della Rosolia

@ Test dilgG (per lo screening dell'immunita al virus della Rosolia )
1

@o Immune @Q Suscettibile

[/ [/

Ripetereil test dilgG:
2-3 settimane
|

' '

(©) Suscettibile all'infezione (+) Confermarichiesta
@ Consulenza, monitoraggio e vaccinazione Test sierologici per IgM, IgG e avidita
[/ [/

prima della gravidanza o dopo il parto delle IgG e PCR sul liquido amniotico

Adattato da:

1 Centers for Disease Control and Prevention. (2014). Manual for the Surveillance of Vaccine-Preventable Diseases. Capitolo 14: Rubella. Surveillance Manual. Disponibile all'indirizzo:
https:/| www.cdc.govfvaccines/pubs/surv-manualichpt14-rubella.html. Accesso del 27 ottobre 2023

2 Picone, 0.and Grangeot-Keros, L. (2005). Rubéole et grossesse. EMC-Gynécologie-Obstétrique 2, 343-353.



Infezione da Toxoplasma
Decorso dell'infezione

Profilo sierologico™*

umento dell’avidita delle IgG rilevabile
IgG rilevabili

IgM rilevabili

<
=
ks
o Avidita delle IgG
® IgG
k] Persistenza dell€
£ gm <o lgMlcomepercy) T
= ————
o
2
5]
(&)
0 1 2 3 4 5 6
Mesi post-infezione Anni

| test sierologici rilevano la presenza di
1gG e IgM contro T. gondii

() o) 196

Infezione b Infezione
acuta/recente pregressa/latente

-

Alto rischio Basso rischio
peril feto per il feto

Nota: la rilevazione di anticorpi IgM anti-Toxo in un singolo campione non € sufficiente a
dimostrare linfezione acuta da toxoplasma, poiché livelli elevati di IgM possono persistere
anche per anni dopo linfezione iniziale. Per chiarire la situazione devono essere effettuati
ulteriori test o si deve impiegare una combinazione di metodologie di test (fare riferimento, ad
esempio, al seguente algoritmo di test)>¢.

Adattato da:

Robert-Gangneu, . and Darde, M. (2012).Epi gy of and for Clin Microbiol Rev 25, 264-296.
Montoye, J6. and Liesenfeld, 0. (2004). Toxoplasmosis. Lancet 363, 19651976,

Tekkesin, . (2012). Diagnosis of toxoplasmasis in pregnancy: a review. HOAJ Biology 1.

Lappalainen, M. and Hedman, K. (2004). Serocdiagnos’s o toxoplasmos's. The inpact of measurement of 196 avidity. Ann Ist Super Sanita 40, 8188,
Elecsys o Igh Method sheet, 2019-09, 110

Dhakal,R. et l. (2015) Significance of  positive Toxoplasa immunoglobulin M testresultin the Urited States. J Clin Microbiol 53, 3601-3605.




Infezione da Toxoplasma
Algoritmo di test’™

@ Test dilgM e IgG in parallelo

[/ i/ [/ 4 [/ 4 [/ i/
Infezione acuta Suscettibile Immune
(o falso positivo per IgM/IgM persistenti/

l IgM aspecifiche) l J

@ Test sierologici per IgM, IgG @ Test di follow-up
(2° campione), avidita delle IgG dopo 3-4 settimane e
e PCR sul liquido amniotico monitoraggio continuo durante la

. gravidanza
dfo 2-3 settimane l

Infezione acuta confermata Infezione acuta non confermata
reattivo per IgM, bassa avidita non reattivo per IgM, alta avidita
delle IgG, DNA Toxo positivo  delle IgG, DNA Toxo negativo

O Discutere delle

S) possibilita relative
all’esito della gravidanza

Interpretazione dei risultati*

IgM 1gG
anti- anti- AviditalgG  Toxo
Toxo Toxo anti-Toxo DNA Interpretazione

1" campione

- - N/D N/D Il paziente non &€ immune ed & suscettibile
alle infezioni. Le donne in gravidanza devono
adottare misure preventive ed essere
attentamente monitorate durante la gravidanza.

- + N/D N/D Immunita alla toxoplasmosi.

+ - N/D N/D Stadio molto precoce dell'infezione o falso
positivo per IgM (IgM aspecifiche).

* + N/D N/D Dopo 2-3 settimane eseguire test di follow-up,
inclusa l'avidita delle IgG (quando le IgG sono
reattive), per confermare l'uno o l'altro risultato.

2" campione

+ + basso + Infezione acuta confermata.

+ + basso N/D Infezione recente non esclusa. Testare un
campione di follow-up dopo 3 settimane. E
raccomandata la PCR sul liquido amniotico.

+ + alto N/Do- Infezione acuta esclusa.

* per pazienti in gravidanza/esclusi neonati
N/D: non disponibile o non testato

Adattato da
Robert-Gangneux, . and Darde, ML (2012). pidemiology of and diagnostc strategies for toxoplasmosis. Cln Microbiol Rev 25, 264-296.

Montoya, JG. and Liesenfel, 0. (2004). oxoplasmosis. Lancet 363, 1965-1976.

Remington, . et a. (2011). Capitolo 31 Toxoplasmsi. In (Ed)Infectious Diseases of the Fetus and Newborn Infant (7a ecizione)ed., pagg. 918-1041). hladelphia: W.3. Saunders
Vilard, 0. etal. (2016). Serological diagnosis of Toxoplasma gondii nfection. Recommendations from the French National Reference Center for Txoplasmoss. Diagn Microbiol Inf
Dis 84,22-33.



Infezione da Herpes Simplex Virus (HSV)
Decorso dell'infezione

Profilo sierologico™

A
Infezione da HSV Tempo post-infezione

Infezione primaria Recidiva dell'infezione

Concentrazione relativa

Gli anticorpi contro HSV vengono rilevati da 2 settimane a 6 mesi dopo lesposizione
primaria’?. Una percentuale considerevole dei pazienti con nuova infezione risulta
positiva per IgG e IgM, o solo per IgG"*4. Nonostante si ritenga che la produzione di
IgM cessi con il tempo, i livelli di IgM anti-HSV possono variare notevolmente dopo
l'infezione primaria e possono essere rilevati anche a causa di episodi di recidiva’®.
In circa un terzo dei soggetti con infezione da HSV-2 si osservano IgM rilevabili con
una recidiva dell'infezione. Inoltre, i test per IgM non sono in grado di distinguere
accuratamente tra anticorpi anti-HSV-1 e anti-HSV-2 e talvolta hanno una reazione
crociata con altri virus della stessa famiglia®. Per questo motivo, i test per le IgM
non sono raccomandati nella pratica clinica di routine®7#9,

Interpretazione dei risultati’"°

1gG anti- 1gG anti-
HSV-1 HSV-2 HSV 1/2 DNA I risultati indicano
- - - Paziente suscettibile, da considerare a rischio
diinfezione per entrambe le tipologie.
- - + Profilo indicativo di un primo episodio primario
iniziale di herpes genitale.
+ + +tipo 102 Profilo indicativo di recidiva.
+ - +1ipo 1
- + +tipo 2
- + +tipo 1 Profilo indicativo di un primo episodio non
- primario di herpes genitale
+ - +tipo 2

Ada\( 0 da
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Infezione da HSV
Algoritmo di test™*

@ Eseguire test (tipo-specifici) per IgG anti-HSV-1 e anti-HSV-2

| ! }

O,
B Reattivo per IgG B Paziente in gravidanza B Reattivo per IgG
7 anti-HSV-1e 7 conreattivita perIlgG 7 anti-HSV-2
anti-HSV-2 anti-HSV-1
® R

Controllare le > B Partner con Strategia di gestione
condizioni 7 reattivita per IgG proposta
immunologiche del partner anti-HSV-2

 Educare la paziente

* Effettuare trattamento

Bc Partner senza Strategia di gestione antivirale (soppressione del virus)
reattivita per IgG roposta
4 anﬁ_Hsv_?e 9 prop * Eseguire PCR su campioni di
anti-HSV-2 * Eseguire PCR su campione tampone genitale
ditampone genitale X ; .
1 della paziente « Evitare il parto vaginale
Consulenza * Educare la paziente e il suo
partner a:

Se la paziente sieronegativa
eil suo partner appartengono « Evitareil contatto genitale
a un gruppo ad alto rischio,
educarli sui potenziali rischi
dell'infezione da HSV-2 e sulla
relativa protezione.

« Utilizzare preservativi

« Effettuare trattamento
antivirale (soppressione del virus)

Adattato da:

Sénat, MV. et al. (2018). Prevention and management of gental herpes simplex nfection during pregnancy and delivery: Guidelines from the French College of Gynaecologists and
Obstetrcians (CNGOF). Eur J Obstet Gynecol Repr Biol 224,93-101

Workowsk, KA. et al. (2015) Sexcally Transitied Diseases Treatment Guidelines, 2015. MMWR Recomm Rep 64(3), 1-140,

Bronn, ZA. (2004) Use of Herpes Type-specific Serology to Prevent Neonatal Herpes Simplex Virus Infection. NeoReviews &(1), e16-€21

Bronn, ZA. et al. (2005). Genital herpes complicating pregnancy. Obstet Gynecol 106, 845-856.

@ HVDuo* ¢ & TV/MG N
o & HIVcombiPT* D) 2 , CINGDNA
> @ HIVantigene % > HSV-1/HSV-2 DNA
H 2 Hyv antigene di conferma = &  HIVRNA quantitativo
w2  Sifiide ¢ ‘o < HV-1/HIV-2RNAqualitativo
E HSV-11g9G -g HPV DNA
HSV-2 1gG o HPV genotipo
HTLV-I/II [ MPX (HIV/HCV/HBV) ®

# da utiizzare esclusivamente su cobas e 801/ e 402
* test disponibile solo su e 601/ e 602/ e 411



Infezione da virus di Epstein-Barr (EBV)
Decorso dell'infezione

Profilo sierologico™?

Infezione primaria Convalescenza

IgM anti-EBV-VCA: IgG anti-EBV-VCA

IgG anti-EBV-EBNA-1

Concentrazione relativa

Settimane Mesi Anni
Tempo post-infezione

Interpretazione dei risultati*3*

IgM anti- 1gG anti- 1gG anti-
VCA VCA EBNA-1 Interpretazione
- - - Paziente sieronegativo, nessuna immunita
+ - - Presunta fase iniziale di infezione*
+ + - Infezione acuta
+ + + Fase transitoria di infezione primaria, o
riattivazione®
- + + Infezione pregressa
- + - IgG anti-VCA isolate*
- - + IgG anti-EBNA-1 isolate”

*In pazienti immunocompetenti # Risultato sierologico per EBV immediato. Sono necessari
ulteriori test.

Adattato da:

Hess, R. (2004). Routine Epstein-Barr virus diagnostics from the laboratory perspective:still challenging after 36 years. J Clin Microbiol 42(8), 3381-7.

Middeldrop, J.A. (2015). Epstein-Barr virus-specific humoral immune responses in health and disease. In: C. Miinz (ed.), Epstein Barr Virus Volume 2, Current Topics in

Microbiology and Immunology 391, pagg. 289-322. Springer International Publishing Switzerland.

De Paschale, M. and Clerici, P (2012). Serological diagnosis of Epstein-Barr virus infection: Problems and solutions. World J Virol 1(1), 31-43.

Public Health of England (PHE) (2019). UK Standards for Microbiolagy Epstein-Barr Virology 26(6), 28 lindirzzo: https: wwaw gov.uk/
-26-epstein-b: logy. Ultimo accesso: [29 ottobre 2019].




Infezione da EBV
Algoritmo di test

Test in paralle l°1 @ Eseguire i test per IgM anti-EBV, IgG anti-EBV-VCA e IgG anti-EBV-EBNA-1
v

Interpretare secondo la tabella
riportata

Test sequen ziali? @ IgM anti-EBV e IgG anti-EBV-VCA
1
v ¥

Entrambi i Qualsiasi
7 test negativi test reattivo L
@ 1gG anti-EBV-EBNA-1

'

Nessuna evidenza sierologica di Interpretare secondo la tabella
infezione in alcun momento riportata

@ 1gG anti-EBV-EBNA-1
|
¥

© ®
B Non reattivo Reattivo B
7 7

'

@ IgM anti-EBV e IgG anti-EBV-VCA

'

Interpretare secondo la tabella Nessuna evidenza di
riportata infezione da EBV recente*

*In un esiguo numero di casi le IgG anti-EBV-EBNA-1 possono essere rilevabili precocemente (10
giorni dopo linsorgenza della malattia in <5% dei casi)®.

Adattato da:

1 De Paschale, M. and Cleirici, P (2012). Serological diagnosis of Epstein-Barr virus infection: Problems and solutions. World J Virol 1), 31-43.

2 Public Health of England (PHE) (2019). UK Standards for Microbiology Investigations. Epstein-Barr irus serology. Virology 26{6), 2-8. Disponible allindirizzo: hitps:assets.
publishing.service.go data/filel773292_2636.pdf Ulino accesso: 29 ttobre 2019].

3 Henle, 6. etal. (1974). Antibodies to Epstein-Barr virus-associated nuclear antigen i infectious mononucleasis. J nf Dis 130, 231-.

CMV IgG [ *ADV DNA quantitativo ¢
CMV igM *BKV DNA quantitativo
CMV IgG Avidity *CMV DNA guantitativo
HSV-11gG *EBV DNA quantitativo
» HSV-21gG 5 Zika RNA [
‘n g g:E:&: :gf’l § »
;,' S Toolgs ° § Cdiff DNA
8 S TooigM = 2 MRSA/SA DNA
W E  ToxolgG Avidity ] MTB DNA
E < MTB-RIF/INH
© MAI DNA
EBV EBNA IgG WNV DNA ¢
EBV VCA IgG CHIKV/DENV RNA ¢
EBV IgM Babesia RNA/DNA )
Chagas ® Zika RNA ¢
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