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Mycobacterium tuberculosis complex



NEUROTUBERCULOSISNEUROTUBERCULOSIS

Affection of central nervous system -

� Meningeal tuberculosis

� Tuberculous encephalopathy

� Tuberculoma

� Affection of peripheral nervous system - Compressive 

myelopathy

Non-compressive

� Radiculomyelopathy

� Polyneuritis

� Peripheral neuropathy

� Spinal meningeal TB



European Union Standards for Tuberculosis Care

Migliori GB, et al. Eur Resp J. 2012 Apr;39(4):807-19.



Diagnosi microbiologica di tubercolosi Diagnosi microbiologica di tubercolosi 

MicroscopiaMicroscopia ColturaColtura

AmplificazioneAmplificazione

POS

NEG

POS

NEG

Isolamento pazienteIsolamento paziente Terapia standardTerapia standard

POS

POSNEG

NEG

POSNEG

IdentificazioneIdentificazione

MTCNTM

Test di sensibilitàTest di sensibilità

Cambio terapiaCambio terapia

ResistenteSensibile

Terapia: 
decisione 
Clinica

Terapia: 
decisione 
Clinica

?*

* Da discutere (nuove indicazioni in letteratura)

Su richiesta 
del clinico



ESAME MICROSCOPICOESAME MICROSCOPICO
ZiehlZiehl--Neelsen                     FluorescenzaNeelsen                     Fluorescenza

Ob. 100 x Ob. 100 x -- 1 vetrino in 15 minuti1 vetrino in 15 minuti Ob. 20 x  Ob. 20 x  -- 1 vetrino in 2 minuti1 vetrino in 2 minuti

Limite: 5.000 Limite: 5.000 -- 10.000 micobatteri/ml10.000 micobatteri/ml

Sensibilità 40 – 60 %



ESAME COLTURALE: TERRENO LIQUIDO + SOLIDO

SensibilitSensibilitàà della coltura: 10 della coltura: 10 -- 100 micobatteri/mL100 micobatteri/mL..



� Bersaglio: 23S rDNA

� Reazione: ibridizzazione inversa del bersaglio amplificato 
mediante PCR (primer biotinilati) con varie sonde 
immobilizzate su una striscia di cellulosa

� Rivelazione: colorimetrica (avidina-perossidasi)

� Limiti:

� incorretta identificazione dei MAC non-M. avium, 
non-M. intracellulare

� alcune reattività crociate con specie rare

� numerose identificazioni non univoche

� Presenza di due diversi kit di rivelazione
� GenoType Mycobacterium CM (Common Mycobacteria)
� GenoType Mycobacterium AS (Additional Species)

GenoType Mycobacterium (Hain)





MTB complex
� M. tuberculosis complex
� M. tuberculosis
� M. bovis
� M. bovis BCG
� M. caprae
� M. africanum sottotipo I
� M. microti

GenoType MTBC (Hain)
� Bersagli: 

� gene 23S rDNA - gene gyrB - regione RD1
� Reazione: ibridizzazione inversa, con 9 sonde immobilizzate 

su una striscia di cellulosa, del bersaglio amplificato 
mediante PCR (primer biotinilati)

� Rivelazione: colorimetrica (avidina-perossidasi)
� Da colture in terreno solido e terreno liquido
� Limiti: non riconoscimento di M. africanum tipo II, di M. 

canettii e di M. pinnipedii





TEST DI SENSIBILITATEST DI SENSIBILITA’’
Antimicrobial Susceptibility Testing (AST)Antimicrobial Susceptibility Testing (AST)

per per M. tuberculosisM. tuberculosis complexcomplex



Metodi Fenotipici (valutazione della crescita in terreno 
solido/liquido in presenza del farmaco):

Costo-efficace

Semplice da eseguire più complessa da standardizzare

Risultati disponibili in settimane/mesi

Metodi MoleculariMetodi Moleculari (identificazione delle mutazioni responsabili di 
resistenza):

(generalmente) costosi

Difficoltà di esecuzione, limitato ad alcuni targets

Risultati disponibili in ore

Non richiede ceppo vitale, indipendente da inquinamento del campione

Susceptibility Testing in Susceptibility Testing in M. tuberculosisM. tuberculosis



Farmaci di seconda linea per il trattamento di MDR TBFarmaci di seconda linea per il trattamento di MDR TB

Aminoglicosidi Amikacina, Kanamcina

Polipeptidi Capreomcina

Fluorochinoloni Ciprofloxacina, Ofloxacina, Moxifloxacina

“Iniettabili”

Resistenza ad almeno isoniazide e rifampicina

MDR + resistenza ai fluorochinoloni ed almeno un 
farmaco di seconda linea iniettabile

MULTI DRUGMULTI DRUG--RESISTANT (MDR) TBRESISTANT (MDR) TB

EXTENSIVELY DRUGEXTENSIVELY DRUG--RESISTANT (XDR) TBRESISTANT (XDR) TB



M. tuberculosis complex: RESISTENZE 2010 IN ITALIA

ISONIAZIDE 10,2%

RIFAMPICINA 3,9%

ETAMBUTOLO 2,8%

STREPTOMICINA 9%

MDR 3,4%

XDR Rari





Drug Gene Gene product Mutations

Streptomycin rpsL 12S ribosomal protein Coding region (60%)

rrs 16S rRNA Reg. 530 and reg. 915 (8%)

Isoniazid katG Catalase-peroxidase coding region (cod. 315 - 60-80%)

inhA NADH-dep enoyl-ACP red promoter reg. (Ribosome binding site - 15%); coding region

ndh NADH dehydrogenase coding region

ahpC-OxyR regulon (controls katG  and several other genes)promoter region (mutations relatively rare)

Rifampin rpoB RNA pol (β subunit) hot spot region (cod. from 508 to 535 - 98%); N-term region

Ethambutol embB Arabinosyl transferase ERDR (cod. 306 - 70%)

embC Arabinosyl transferase coding region

Ethionamide inhA NADH-dep enoyl-ACP red promoter reg. (Ribosome binding site); coding region

ethA Monooxygenase coding region

ethR Monooxygenase repressor coding region

ndh NADH dehydrogenase coding region

Pyrazinamide pncA Pyrazinamidase coding region (70%)

Fluoroquinolones gyrA DNA gyrase (sub. A) QRDR (70%)

gyrB DNA gyrase (sub. B) QRDR

Rifabutin rpoB RNA pol (β subunit) coding region

Capreomycin rrs 16S rRNA coding region

tlyA rRNA methyltransferase coding region

Viomycin rrs 16S rRNA coding region

Kanamycin rrs 16S rRNA coding region

Amikacin rrs 16S rRNA coding region

D-Cycloserine alr D-Ala racemase promoter region

Para-salicylic acid thyA Thymidylate synthase coding region

Geni coinvolti nella resistanza ai farmaci antiGeni coinvolti nella resistanza ai farmaci anti--tubercularituberculari



• Key-drug per il regime di trattamento

• Le mutazioni sono concentrate in un 
hot-spot del gene rpoB

Candidato ottimale per la diagnosi Candidato ottimale per la diagnosi 
molecolaremolecolare

Metodi:

-“Home made”

- Commerciali

Resistenza alla Rifampicina: il “gold target”



• Mutazioni in più geni strutturali e regolatori 
(inhA) o mutazioni multiple nello stesso gene 
(katG, ahpC)

• Solo alcune mut (katG) correlano con il fenotipo 
di resistenza ad alta concentrazione, altre non 
hanno significato clinico (?)

• Frequenza di mutazione diversa su base 
geografica

• Relazione tra over-expressione di ahpC e 
fenotipo resistente non chiara

Identificazione delle mutazioni che conferiscono 
resistenza a Isoniazide: “i problemi”



Test commerciali per la Test commerciali per la 
farmacoresistenzafarmacoresistenza

Hain LifescienceHain Lifescience

InnogeneticsInnogenetics

INNOINNO--LiPALiPA--Rif.TBRif.TB





GenoType MTBDR assays for the diagnosis of multidrug-resistant 
tuberculosis: a meta-analysis

Ling DI, et al. Eur Respir J 2008; 32: 1165–1174



GenoType MTBDRplus Assay for Molecular Detection of Rifampin 
and Isoniazid Resistance in Mycobacterium tuberculosis Strains and
Clinical Samples Lacoma A, et al. J Clin Microbiol. 2008 Nov;46(11):3660-7



Resistance to second-line injectables and treatment outcomes in 
multidrug-resistant and extensively drug-resistant tuberculosis 

cases. Migliori GB, et al. Eur Resp J. 2008 Jun;31(6):1155-9



GenoType® MTBDRsl: identification of the M. tuberculosis 
complex and its resistance to fluoroquinolones, capreomycin, 

viomycin/kanamycin, amikacin and/or ethambutol

Fluoroquinolones: most significant mutations of gyrA gene
Aminoglycosides/Ciclic peptides: most significant mutations of 16s rRNA

gene (rrs)
Ethambutol: most significant mutations of emb/B gene



Molecular DST: conclusions Molecular DST: conclusions 

��Usefulness of molecular techniques in DST is still limited by Usefulness of molecular techniques in DST is still limited by 
the lacks of knowledgethe lacks of knowledge of all molecular mechanisms of of all molecular mechanisms of 
resistance.resistance.

��Negative results from genotypic tests Negative results from genotypic tests do not excludedo not exclude a a 
resistant phenotyperesistant phenotype

��Although these assays cannot replace conventional DST, Although these assays cannot replace conventional DST, the the 
high sensitivity and specificity for RIFhigh sensitivity and specificity for RIF--R and INHR and INH--R can R can 
facilitate the early diagnosis and treatment of MDRfacilitate the early diagnosis and treatment of MDR--TB, TB, 
particularly for patients with a history of prior TB particularly for patients with a history of prior TB 
treatment.treatment.

��Sensitivity of commercial tests could be influenced by Sensitivity of commercial tests could be influenced by 
geographic regionsgeographic regions

��Identification of mutations by molecular DST allows to Identification of mutations by molecular DST allows to 
predict crosspredict cross--resistances among drugs (e.g. aminoglycosids, resistances among drugs (e.g. aminoglycosids, 
cyclic peptides).cyclic peptides).



I test di amplificazione diretta (DAT)I test di amplificazione diretta (DAT)

consentono il simultaneo rilevamento 
ed identificazione del M. tuberculosisM. tuberculosis
complex direttamente dai campioni 
clinici, con risultati disponibili nel giro 
di poche ore.



Raccomandazioni dei CDC
sull’impiego del test di amplificazione

� NAA testing should be performed on at least one on at least one 
respiratory specimen from each patient with signs and respiratory specimen from each patient with signs and 
symptoms of pulmonary TBsymptoms of pulmonary TB for whom a diagnosis of TB 
is being considered but has not yet been established, and 
for whom the test result would alter case management or 
TB control activities. 

�� Culture remains the gold standardCulture remains the gold standard for laboratory 
confirmation of TB and is required for isolating bacteria 
for drug-susceptibility testing and genotyping. 

� Although NAA testing is recommended to aid in the 
initial diagnosis of persons suspected to have TB, the 
currently available NAA tests should not be ordered currently available NAA tests should not be ordered 
routinely when the clinical suspicion of TB is low, routinely when the clinical suspicion of TB is low, 
because the positive predictive value of the NAA test because the positive predictive value of the NAA test 
is <50% for such cases is <50% for such cases 

MMWR 2009; 58: 7-10



NoSìSìLicenza FDALicenza FDA

SiSiNoC. I. A.C. I. A.

Amplificazione 
e lettura

LetturaAssenteAutomazioneAutomazione

FluorimetriaColorimetria
Chemiolumi-
nescenzaLetturaLettura

IS 6110rDNArRNABersaglioBersaglio

SDAPCRTMAMetodoMetodo

ProbeTecProbeTecAmplicorAmplicorEE--MTDMTDSistemaSistema

I sistemi commerciali (1)



La PCR Real-Time

� La PCR real-time (qRT-PCR) presenta 
indiscutibili vantaggi rispetto alla cnPCR:

� Rapidità
� Ampio range di quantificazione del target
� Riduzione della contaminazione da 
amplicons
� Alta sensibilità intesa come più basso 
limite di detection



R + ERR + ERCampioniCampioni

105101
SensibilitSensibilitàà
(n. di copie)(n. di copie)

Lisi-
cattura

Lisi
Lisi-

cattura
Lisi-

cattura
EstrazioneEstrazione

omologoomologoeterologoeterologoC.I.A.C.I.A.

TaqManTaqManTaqManTaqManSondaSonda

16S-23S
rDNA16S rDNAIS 611016S rDNATargetTarget

RT-PCRRT-PCRRT-PCRqRT-PCRMetodoMetodo

DUPLICa DUPLICa 
MTBMTB

COBAS COBAS 
TaqManTaqMan

MTB Q MTB Q 
PCR AlertPCR Alert

Real ArtReal Art
MTB PCRMTB PCR

SistemaSistema

I sistemi commerciali (2)



Uso autorizzato (FDA)

� Campioni respiratori

� Contemporanea esecuzione di 
microscopia e coltura

� Raccolti da pazienti non trattati

� Microscopia positiva per BAAR

� Microscopia negativa per BAAR in caso 
di forte sospetto clinico



� Impiego mirato sulla base di un congruo
sospetto clinico

–– esperienza clinica esperienza clinica 
– di norma sul primo di tre campioni
–– servono a confermare la TB (servono a confermare la TB (ruling inruling in))
–– NONNON servono ad escluderla (servono ad escluderla (ruling out)ruling out)

� La resa diagnostica del test dipende in larga 
misura da:

– qualità del campione
– appropriatezza della sede di prelievo

Indicazioni



Diagnostic accuracy of nucleic acid amplification tests for 
tuberculous meningitis: a systematic review and meta-analysis

Pai M, et al. Lancet Infect Dis 2003; 3: 633–43

Le metanalisi (Liquor cefalorachidiano)



Performance of Nucleic Acid Amplification Tests for Diagnosis of
Tuberculosis in a Large Urban Setting

Laraque F, et al. Clin Infect Dis. 2009; 49:46–54



Performance of a commercial nucleic acid amplification test with
extrapulmonary specimens for the diagnosis of tuberculosis

Piersimoni C, et al. Eur J Clin Microbiol Infect Dis 2012 31:287–293



Performance of a commercial nucleic acid amplification test with
extrapulmonary specimens for the diagnosis of tuberculosis

Piersimoni C, et al. Eur J Clin Microbiol Infect Dis 2012 31:287–293



0.3831.099.970.31,347Smear negative

0.023.895.899.3127
Smear positive

0.2490.599.881.31,474Total

0.5∞∞∞∞100.050.094Cavitary fluid

0.1199.799.187.5130Urine

0.1102.099.185.7133CSF

0.1∞∞∞∞100.087.3195Pus

0.2∞∞∞∞100.078.7224Gastric aspirate

0.6∞∞∞∞100.044.4330Pleural fluid

0.1∞∞∞∞100.088.3368Biopsy specimens

Negative LRPositive LRSpecificitySensitivity

a) Gold standard = MTC positive culture + clinical diagnosisNumberSamples

Clinical validation of the Xpert MTB/RIF test for the diagnosis of 
tuberculosis in extrapulmonary samples in a low prevalence Country

Tortoli E., et al. Eur Respir J 2012; 40: 442–447



Clinical validation of the Xpert MTB/RIF test for the diagnosis of 
tuberculosis in extrapulmonary samples in a low prevalence Country

Tortoli E., et al. Eur Respir J 2012; 40: 442–447

CSF: 5 campioni microscopici positivi



Comparison of DNA extraction protocols for Mycobacterium Tuberculosis in 
diagnosis of tuberculous meningitis by real-time polymerase chain reaction

Thakur R, et al. J Glob Infect Dis. 2011 Oct;3(4):353-6.

QIAGEN Protocol

QIAmp spin pr. (M)

AMPLICOR 

Protocol (M)

MagNA PURE 

Protocol (A)

MagNA PURE 

Protocol (M + A)

QIAGEN Protocol

QIAmp spin pr. (M)

AMPLICOR 

Protocol (M)

MagNA PURE 

Protocol (A)

MagNA PURE 

Protocol (M + A)



IGRAs

ANTIGENI:
ESAT-6, CFP-10

ANTIGENI:ANTIGENI:
ESATESAT--6, CFP6, CFP--1010

ANTIGENI:
ESAT-6, CFP-10, TB 7.7

ANTIGENI:ANTIGENI:
ESATESAT--6, CFP6, CFP--10, TB 7.710, TB 7.7



A recent meta-analysis comparing the two IGRAs suggested QFT was 
more specific than T-Spot, but less sensitive for detecting active TB1. 
Our results are in discord with this analysis as we found more contacts 
positive by QFT than T-Spot. 

However, we were evaluating both tests performance in people at risk 
of having LTBI, the primary target for IGRAs, rather than those with 
active TB reported in the meta-analysis. 

Sensitivity of IGRAs has routinely been estimated in patients with 
active TB, as there is no gold standard for LTBI, but active TB patients 
have been reported to have reduced IFN-γ responses to TB antigens2. 
This, along with our findings, suggests that IGRA responses of active 
TB patients may not be representative of responses from people with 
LTBI.

1Pai M, et al. Systematic review: T-Cell-based assays for the diagnosis of 
latent tuberculosis infection: An update. Ann Intern Med 2008; 149:177–184.

2Hirsch CS, et al. Depressed T-cell interferon-gamma responses in pulmonary 
tuberculosis: analysis of underlying mechanisms and modulation with therapy. 
J Infect Dis 1999; 180:2069-2073.

Diel R, et al. Chest 2008 Apr;135(4):1010-8.

Comparative Performance of TST Test, QFT-IT Assay, and T-Spot.TB 
Test in Contact Investigations for Tuberculosis.



Evidence-based comparison of commercial interferon-gamma 
release assays for detecting active TB: a meta-analysis.

Diel R. et al. Chest 2010 Apr;137(4):952-68

Pooled Sensitivity = 81%Pooled Sensitivity = 81%QFT IT (19 studies)

T-SPOT.TB (17 studies) Pooled Sensitivity = 87,5%Pooled Sensitivity = 87,5%

QFT IT (5 studies) Pooled Specificity = 99%Pooled Specificity = 99%

T-SPOT.TB (3 studies) Pooled Specificity = 86%Pooled Specificity = 86%

Pooled Sensitivity = 70%Pooled Sensitivity = 70%TST (25 studies)

developed countries (13)

developing countries (6)

Pooled Sensitivity = 84%Pooled Sensitivity = 84%

Pooled Sensitivity = 74%Pooled Sensitivity = 74%



Song KH, et al. Diagn Microbiol Infect Dis 2009 Feb;63(2):182-7

Usefulness of the whole-blood interferon-gamma release assay for 
diagnosis of extrapulmonary tuberculosis

QFTQFTQFTQFT----G:G:G:G:
48 casi di Tubercolosi Extrapolmonare (EP 48 casi di Tubercolosi Extrapolmonare (EP 48 casi di Tubercolosi Extrapolmonare (EP 48 casi di Tubercolosi Extrapolmonare (EP 
TB) confermati (110 totali)TB) confermati (110 totali)TB) confermati (110 totali)TB) confermati (110 totali)

SensibilitSensibilitSensibilitSensibilitàààà 69%69%69%69%
SpecificitSpecificitSpecificitSpecificitàààà 87%87%87%87%

Non può essere utilizzato come unico criterio Non può essere utilizzato come unico criterio Non può essere utilizzato come unico criterio Non può essere utilizzato come unico criterio 
per la diagnosi di EP TBper la diagnosi di EP TBper la diagnosi di EP TBper la diagnosi di EP TB



Thwaites G., et al. J Infect. 2009 Sep;59(3):167-87

British Infection Society guidelines for the diagnosis and treatment of 
tuberculosis of the central nervous system in adults and children



Rapid Diagnosis of Tuberculous Meningitis by T Cell–Based Assays on 
Peripheral Blood and Cerebrospinal Fluid Mononuclear Cells

Kim SH., et al. Clin Infect Dis. 2010 May 15;50(10):1349-58.



Borrelia burgdorferi “sensu lato”



Lyme borreliosis Stanek G, et al. Lancet 2012; 379: 461–73



EFNS guidelines on the diagnosis and management of European Lyme
neuroborreliosis

Mygland A, et al. Eur J Neurol. 2010 Jan;17(1):8-16, e1-4



EFNS guidelines on the diagnosis and management of European Lyme
neuroborreliosis

Mygland A, et al. Eur J Neurol. 2010 Jan;17(1):8-16, e1-4



EFNS guidelines on the diagnosis and management of European Lyme
neuroborreliosis

Mygland A, et al. Eur J Neurol. 2010 Jan;17(1):8-16, e1-4



Large differences between test strategies for the detection of anti-Borrelia 
antibodies are revealed by comparing eight ELISAs and five immunoblots

Ang CW, et al. Eur J Clin Microbiol Infect Dis 2011 30:1027–1032



Large differences between test strategies for the detection of anti-Borrelia 
antibodies are revealed by comparing eight ELISAs and five immunoblots

Ang CW, et al. Eur J Clin Microbiol Infect Dis 2011 30:1027–1032



Campioni in doppio dello stesso paziente raccolti nello stesso momento: 
� LCR: almeno 0,5 mL, preferibilmente 1-2 mL per eventuali ripetizioni 
� Siero: almeno 0,5 mL

Le coppie di campioni (LCR e siero) possono essere conservati per 14 gg. 
a 2-8°C prima dell’indagine e sino a 6 mesi a -20°C  o ad una T. inferiore

Saggio immunoenzimatico per la 
determinazione di anticorpi IgG e anticorpi IgG e 
IgM intratecali umani contro IgM intratecali umani contro 
Borrelia burgdorferiBorrelia burgdorferi sensu latosensu lato

Antigene: flagello nativo purificato DK1 del ceppo B. afzelii, altamente 
immunogenico, induce una immunorisposta precoce, intensa e persistente.
� maggiore sensibilità e specificità diagnostica
� idoneo in tutte le aree geografiche

Tecnica: ELISA competitivo





La produzione intratecale di Ab è teoricamente presente se ODCSF/ODSiero >1.
La differenza di OD netta (ODCSF - ODSiero) dà informazioni più precise.
Tuttavia, a causa delle variazioni intra-saggio, la differenza minima di densità ottica 
indicativa della sintesi intratecale di Ab aumenta con i valori di densità ottica.
Problemi eliminati moltiplicando il rapporto OD per la differenza OD espressa 
dall’indice di anticorpo specifico (I). 
Il limite inferiore dell’indice pari a 0,3 per un risultato positivo assicura che ODCSF 
sia significativamente maggiore di ODSiero

Risultati positivi
Un indice ≥0,3 per le IgG e/o le IgM con concomitante pleocito si 
mononucleare nel CSF è fortemente indicativo della n euroborreliosi di Lyme.
Un indice ≥0,3 per le IgM è generalmente compatibile con una durata della malattia 
< 6 mesi, tuttavia l’individuazione delle IgM non è determinante. I pazienti con NBL 
attiva di durata > 6 mesi presentano generalmente la sintesi intratecale solamente 
di IgG specifiche. In questi pazienti viene rilevato un indice ≥0,3 per le IgG.

Risultati negativi
Un risultato negativo, con indice <0,3 per IgG e pe r IgM, con concomitante 
pleocitosi mononucleare nel CSF, non esclude la dia gnosi clinica di NBL.
Nella maggior parte dei casi non trattati con segni clinici di NBL, gli Ab specifici 
risultano individuabili nel CSF nella 2a settimana dal manifestarsi dei sintomi





Diagnosis of Lyme Borreliosis 

Aguero-Rosenfeld  ME., et al. Clin  Microbiol  Rev  2005  Jul,18(3):484-509



EFNS guidelines on the diagnosis and management of European Lyme
neuroborreliosis

Mygland A, et al. Eur J Neurol. 2010 Jan;17(1):8-16, e1-4



Percent positive rate of Lyme real-time polymerase chain reaction in blood, 
cerebrospinal fluid, synovial fluid, and tissue 

Babady NE, et al. Diagn Microbiol Infect Dis  2008 62: 464–466



Presence of anti-Borrelia burgdorferi antibodies and Borrelia burgdorferi 
sensu lato DNA in samples of subjects in an area of the Northern Italy in 
the period 2002–2008

Calderaro A, et al. Diagn Microbiol Infect Dis 2011 70; 455–460









Treponema pallidum





Which algorithm should be used to screen for syphilis?

Binnicker MJ. Curr Opin Infect Dis 2012 Feb;25(1):79-85 Review



Which algorithm should be used to screen for syphilis?

Binnicker MJ. Curr Opin Infect Dis 2012 Feb;25(1):79-85 Review



IgM IgG

WESTERN BLOT

Controllo Cut Off
Linea di separazione Linea di separazione

Controllo Cut Off





The Rapid Plasma Reagin Test Cannot Replace the Venereal Disease
Research Laboratory Test for Neurosyphilis Diagnosis

Marra CM, et al. Sex Transm Dis. 2012 Jun;39(6):453-7.



The Performance of Cerebrospinal Fluid Treponemal-Specific Antibody Tests 
in Neurosyphilis: A Systematic Review

Harding AS, et al. Sex Transm Dis. 2012 Apr;39(4):291-7. Review.



The Performance of Cerebrospinal Fluid Treponemal-Specific Antibody Tests 
in Neurosyphilis: A Systematic Review

Harding AS, et al. Sex Transm Dis. 2012 Apr;39(4):291-7. Review.



Non Tp test quantitativoNon Tp test quantitativo
RPR o VDRLRPR o VDRL

Non Infezione o Non Infezione o 
Sifilide in fase incubazioneSifilide in fase incubazione

Tp test Tp test 
EIA  o CLIAEIA  o CLIA

A1A1A1 +A1 + A1 A1 --

A2A2

Infezione (pregressa o Infezione (pregressa o 
presente)presente)

A1 +A1 + A2+A2+

A1 +A1 + A2A2--

Tp test diverso da A1Tp test diverso da A1
TPHA/TPPA/FTATPHA/TPPA/FTA --ABSABS

A3A3

EIA non confermatoEIA non confermato
Prob. Falso PositivoProb. Falso Positivo
Se pz ad alto rischio Se pz ad alto rischio 

ripetere subito e dopo ripetere subito e dopo 
1 mese1 mese

A1 +A1 + A2A2-- A3A3--

Possibile infezione Possibile infezione 
(precoce o latente) o (precoce o latente) o 

precedemente trattataprecedemente trattata
Necessaria valutazione Necessaria valutazione 
anamnestica e clinicaanamnestica e clinica

A1 +A1 + A2A2-- A3+A3+

Western Western 
BlotBlot





Development of a Real-Time PCR Assay To Detect Treponema pallidum in 
Clinical Specimens and Assessment of the Assay’s Performance by 
Comparison with Serological Testing

Leslie DE, et al. J Clin Microbiol 2007 Jan;45(1):93-6

TaqMan real-time PCR assay targeting the polA gene of Treponema pallidum –

HOME MADEHOME MADE

Directly compared with serology, TpPCR showed 95% agreement, with a sensitivity 

of 80.39% and a specificity of 98.40%.

We found that TpPCR is a useful addition to serology for the diagnosis of infectious 

syphilis.



Development of a Real-Time PCR Assay To Detect Treponema pallidum in 
Clinical Specimens and Assessment of the Assay’s Performance by 
Comparison with Serological Testing

Leslie DE, et al. J Clin Microbiol 2007 Jan;45(1):93-6



Clinical Value of Treponema pallidum Real-Time PCR for Diagnosis of Syphilis 
Heymans R, et al. J Clin Microbiol 2010; 48 (2): 497-502



Clinical Value of Treponema pallidum Real-Time PCR for Diagnosis of Syphilis 

Heymans R, et al. J Clin Microbiol 2010; 48 (2): 497-502



Evaluation of a PCR Test for Detection of Treponema pallidum in Swabs and 
Blood
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