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INTRODUZIONE
Il citomegalovirus umano (HCMV) è un virus ubiquitario
responsabile, nell’ospite immunocompetente, di infezioni
generalmente asintomatiche e, solo in pochi casi, di mononu-
cleosi e epatite (9) soprattutto a carico di pazienti immuno-
compromessi. Particolarmente importante è l’infezione con-
genita con manifestazioni cliniche che vanno da forme asin-
tomatiche (90% dei casi) a gravi danni al feto fino, in rari
casi, alla morte  per aborto (6, 7, 19). In seguito alla latenza
che segue un’infezione primaria possono esserci periodiche
riattivazioni per cui la trasmissione in utero può avvenire sia
durante un’infezione primaria che durante le riattivazioni  (4)
anche se il rischio di infezione congenita è più alta nelle infe-
zioni primarie rispetto ai casi di riattivazione o di reinfezione
con altri ceppi (4, 6, 7, 20). Per la diagnosi sierologica di
infezione da HCMV si utilizzano test per la ricerca di anticor-
pi anti-HCMV di classe G e M. L’utilizzo delle IgM, presen-
ti nelle infezioni primarie (10), ha, però alcuni limiti in quan-
to, in alcuni casi, le IgM possono essere ancora positive,
anche se generalmente a livelli bassi,  per più di 12 mesi (18).
Le IgM possono, inoltre, essere prodotte anche durante le riat-
tivazioni o reinfezioni soprattutto nei pazienti immunocom-
promessi (14, 16) o, in corso di infezione primaria da EBV,
come conseguenza dell’attivazione policlonale dei linfociti B
da parte dell’EBV (5). Di conseguenza le IgM, una volta con-
fermate, possono rilevare differenti situazioni come infezione
primaria acuta, fase convalescente di infezione primaria o per-
sistenza di IgM soprattutto se i livelli delle IgM sono bassi
(16). Risulta determinante, quindi, utilizzare altri test per
distinguere tra infezione primaria e non primaria non solo in
gravidanza per identificare infezioni a rischio di trasmissione
al feto, ma anche, in pazienti con sintomatologia clinica evi-
dente, per porre una diagnosi differenziale con altre infezioni
a sintomatologia simile. In tali situazioni è stato ampiamente
utilizzato il test dell’avidità delle IgG (2, 8, 11, 12, 16). 
Le IgG con bassa avidità sono prodotte inizialmente durante
il primo mese dell’infezione e man mano che passa il tempo
si producono IgG ad alta avidità che risultano essere le sole
evidenziabili nei casi di infezioni pregresse o ricorrenti.

Utilizzando un test capace di distinguere tra IgG a bassa o ad
alta avidità è possibile, quindi, caratterizzare un’infezione.
La presenza di alti livelli di IgM e debole avidità, è altamen-
te suggestiva di una infezione contratta da meno di 3 mesi,
mentre un’alta avidità tenderebbe ad escluderla (15). I test
attualmente in commercio utilizzano un indice di avidità che
esprime la percentuale di IgG legate all’antigene in seguito al
trattamento con una sostanza denaturante. I risultati sono
espressi numericamente ed interpretati come avidità alta,
bassa o indeterminata o moderata a secondo dei kit in uso. In
caso di avidità indeterminata non è possibile distinguere tra
una infezione recente e pregressa. Anche un’avidità modera-
ta non esclude la possibilità di un’infezione recente, ma può
indicare un’infezione pregressa con maturazione non com-
pleta dell’avidità delle IgG, anche se studi recenti riportano
come un’infezione primaria possa essere diagnosticata dalla
presenza di un’avidità bassa/moderata che persiste per circa
18-20 settimane dopo l’infezione primaria (13).
Poiché in commercio esistono vari test proposti da diverse
aziende per l’avidità delle IgG con performance diverse (3),
i risultati ottenuti, soprattutto in termini di ampiezza del
range numerico che intercorre tra un’avidità bassa e alta,
sono diversi e questo comporta differenze nelle conclusioni
che possono essere tratte. 
Scopo del nostro lavoro è stato quello di valutare le risposte
con due test per l’avidità delle IgG in pazienti positivi per la
ricerca delle IgM anti-HCMV.

MATERIALI E METODI
Tra il 2005 e il 2007 all’U.O. di Microbiologia dell’Ospedale
Civile di Legnano sono giunti 6990 campioni di altrettanti
soggetti, di cui 4173 (1625 uomini e 2548 donne, età media
39.2 anni; range 1 -99) erano pazienti prelevati per un con-
trollo clinico, mentre 2817 erano donne gravide (età media
32.3 anni; range 15-46 anni) sottoposte allo screening siero-
logico in gravidanza.
A tutti sono stati ricercati gli anticorpi anti-HCMV IgG e IgM
(ETI-CYTOK-G-PLUS e ETI-CYTOK-M reverse PLUS,
DiaSorin, Saluggia, Italia). Sui campioni risultati IgM ELISA
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SUMMARY
Background. The IgG avidity test is usually used for differentiating between primary and non-primary HCMV infection within 3 months.
Weak avidity is highly suggestive of a primary infection, while high avidity tends to exclude it.An indeterminate or moderate avidity, however,
does not allow a clear dating. Since there are several avidity tests with different performances, those tests that are able to minimize the
results with indeterminate/moderate avidity are particularly useful.
Objectives. The aim of our work was to evaluate the results obtained with two IgG avidity tests in IgG and IgM anti-HCMV positive patients.
Study Design. 113 anti-HCMV IgG and IgM positive samples were tested with Enzime Linked Fluorescent Assay (ELFA) and
Chemiluminescence Immuno Assay (CLIA) IgG avidity test.
Results. 21 samples (18.6%), 50 (44.2%) and 42 (37.2%) with ELFA and 53 samples (46.9%), 10 (8.8%) and 50 (44.2%) with CLIA were found
to have respectively low, indeterminate/moderate and high avidity. Of the 50 ELFA indeterminate avidity samples, 32 (64%), 10 (20%) and 8
(16%) were found to have respectively low, moderate and high CLIA.avidity. For 11 cases of the 32 ELFA indeterminate avidity and CLIA low
avidity, there were previous data showing a seroconversion within three months. In a case of the 8 ELFA indeterminate avidity and CLIA high
avidity, there were, instead, previous data  of IgG and IgM positivity already four months earlier.
Conclusions. It appears that the CLIA test for IgG avidity is more effective than ELFA for dating HCMV infection.



positivi, è stata determinata l’avidità delle IgG, ove possibile,
con metodica ELFA (Enzyme-Linked Fluorescent Assay:
VIDAS CMV IgG Avidity, bioMérieux, Lione, Francia).
Retrospettivamente, in base alla disponibilità di siero conge-
lato, è stata determinata l’avidità delle IgG con metodica
CLIA (Chemiluminescenza Immuno Assay: LIAISON CMV
IgG Avidity, DiaSorin  Saluggia, Italia).
Nel test ELFA, l’avidità era considerata debole se l’indice era
<0.200, forte se l’indice era ≥ 0.800 e indeterminata se l’in-
dice era ≥ 0.200 ma <0.800  (1).
Nel test CLIA, l’avidità era considerata bassa se l’indice era
< 0.200, moderata se l’indice era compreso tra 0.200 e 0.300,
ed elevata se l’indice era ≥ 0.300 (17).
Per entrambi i test, in caso di avidità indeterminata o mode-
rata da brochure nel kit non è possibile distinguere tra infe-
zione recente e pregressa.
Per l’analisi statistica sono stati usati il test chi quadro e il test
esatto di Fisher.

RISULTATI
Dei 6990 campioni, 148 (2.1%) erano risultati positivi alla
ricerca di entrambi gli anticorpi anti-HCMV IgG e IgM.
Con il test ELFA per l’avidità delle IgG, 28 (18.9%) erano
risultati avere avidità debole, 64 (43.2%) avidità forte e 56
(37.8%) avidità indeterminata. In base alla disponibilità di
siero congelato sono stati selezionati 113 campioni: 21
(18.6%) con avidità debole 50 (44.2%) con avidità indeter-
minata e 42 (37.2%) con avidità forte al test ELFA. Dei 113
campioni in esame, 87 appartenevano ad altrettanti pazien-
ti (56 uomini e 31 donne) prelevati per un controllo clinico
e 26 a donne in gravidanza. Di queste, 23 erano al primo
trimestre di gravidanza, due al secondo e una al terzo.
Al test CLIA dei 113 campioni, 53 (46.9%) sono risultati
con avidità debole, 10 (8.8%) con avidità moderata e 50
(44.2%) con avidità forte. I risultati suddivisi per pazienti
e donne in gravidanza sono riportati in Tabella 1. La diffe-
renza tra le percentuali ottenute per i campioni con avidità
indeterminata/moderata con i due metodi è statisticamente
significativa. Il confronto tra i due metodi è riportato in
Tabella 2. In particolare tutti i campioni risultati deboli al
test ELFA sono risultati deboli al test CLIA e tutti i cam-
pioni forti al test ELFA sono risultati forti anche al test
CLIA.
Considerando i 50 campioni con avidità indeterminata al
test ELFA, con il test CLIA 32 campioni (64.0%) sono
risultati deboli, 10 (20.0%) moderati e 8 (16.0%) forti
(Tabella 3). Per 11 casi (tutti pazienti) dei 32 campioni
indeterminati al test ELFA e deboli al test CLIA si aveva-
no dati precedenti indicanti una sieroconversione avvenuta
entro tre mesi dal prelievo del campione in studio. In un
caso degli 8 campioni indeterminati all’ELFA e forti al
CLIA si aveva, invece, un dato di positività per IgG e IgM
già quattro mesi prima. 
Infine, per due casi (di cui una donna gravida) tra i 10 con
avidità indeterminata/moderata con entrambi i test, si ave-
vano dati precedenti indicanti una sieroconversione entro
tre mesi.  

Tabella 2. Confronto tra due test per l'avidità delle IgG (ELFA e CLIA) su
campioni risultati positivi alla ricerca di anticorpi anti-HCMV IgG e IgM.

Avidità IgG
ELFA CLIA

Debole Moderata Forte Totale
Debole 21 0 0 21
Indeterminata 32 10 8 50
Forte 0 0 42 42
Totale 53 10 50 113

Tabella 3. Risultati con il test per l'avidità IgG in CLIA di 50 campioni
con avidità indeterminata al test ELFA.
Casistica N°                  Avidità IgG (CLIA)

Debole Moderata Forte
Pazienti 37 27 (73%) 5 (13.5%) 5 (13.5%)
Gravide 13 5 (38.5%) 5 (38.5%) 3 (23.1%)
Totale 50 32 (64.0%) 10 (16.0%) 8 (20%)

DISCUSSIONE
La gravità dell’infezione congenita da HCMV richiede
una precisa diagnosi di infezione acuta in gravidanza.
Essendo l’infezione spesso asintomatica i test di laborato-
rio sono gli unici a dare indicazione di una possibile infe-
zione primaria. Tra i test disponibili, la ricerca delle IgM
è ampiamente utilizzata a questo scopo, ma la loro possi-
bile permanenza prolungata, la loro produzione anche in
caso di reinfezioni e riattivazioni o possibili cross-reazio-
ni con altri virus ne limitano l’utilizzo come marcatore di
infezione primaria. Per individuare quest’ultima, è utilizza-
to il test per l’avidità delle IgG che permette, nonostante
qualche limite in relazione alla maturazione individuale
delle IgG, di distinguere una infezione primaria da HCMV
contratta da meno di 3 mesi da una non primaria. Questo è
particolarmente importante per le donne in gravidanza che
si sottopongono ad uno screening sierologico nel primo tri-
mestre. Una debole avidità è altamente suggestiva di una
infezione contratta da meno di 3 mesi e, quindi, prima del
concepimento, mentre un’alta avidità la escluderebbe.
La situazione appare più problematica quando l’avidità
appare indeterminata/moderata in quanto non è possibile
distinguere tra infezione recente e pregressa e, per poter
chiarire la situazione, bisogna ricorrere ad altri metodi e/o
ad un follow up anticorpale. 
È auspicabile, quindi,  mantenere questa situazione di inde-
terminatezza nel minor numero di casi possibili per cui uti-
lizzare test che siano in grado di minimizzare tali numeri è
di particolare utilità. Con il test ELFA il 44.2% dei campio-
ni risultava avere avidità indeterminata a fronte dell’8.8%
di avidità moderata con il test in CLIA. 
In particolare tra le donne gravide, il test CLIA riusciva a
distinguere tra infezione contratta entro tre mesi o più di tre
mesi in più della metà dei casi che erano risultati indeter-
minati al test ELFA. 
Poiché si aveva a disposizione, in alcuni tra i casi indeter-
minati al test ELFA e deboli al test CLIA, dati indicanti
una seroconversione recente (meno di tre mesi), in questi
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Tabella 1. Risultati con il test ELFA e CLIA per l’avidità delle IgG di 113 campioni risultati positivi alla ricerca di anticorpi anti-HCMV IgG e IgM,
Casistica N° Test Avidità IgG

Debole Indeterminata/Moderata Forte
Pazienti 87 ELFA 20 (23%) 37 (42.5%) 30 (34.5%)

CLIA 47 (54%) 5 (5.7%) 35 (40.2%)
p <0.01 <0.01 NS

Gravide 26 ELFA 1 (3.8%) 13 (50%) 12 (46.2%)
CLIA 6 (23.1%) 5 (19.2%) 15 (57.7%)
p NS <0.05 NS

Totale 113 ELFA 21(18.6%) 50 (44.2%) 42 (37.2%)
CLIA 53 (46.9%) 10 (8.8%) 50 (44.2%)
p <0.01 <0.01 NS

NS = non significativo
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casi il test CLIA aveva correttamente individuato un’infe-
zione acuta. 
In conclusione il test CLIA sembra essere maggiormente in
grado di datare l’infezione. Il test ELFA, invece,  presen-
tando un range numerico molto ampio, è più prudente nel-
l’individuare un’infezione acuta, ma il suo utilizzo risulta
poco incisivo soprattutto in caso di donne in gravidanza. 
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