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LA SIFILIDE

O Malattia infettiva cronica a
prevalente trasmissione
sessuale causata da
Treponema pallidum
subspecies pallidum

0 Caratterizzata da aspetti
clinici variegati (la grande
Imitatrice) con periodi di
manifestazioni attive e
periodi di latenza
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CENNI STORICI

L'origine esatta della sifilide
e tuttora sconosciuta

La teoria piu accreditata:
diffusione dal Nuovo Mondo al
vecchio continente per mezzo
dei marinai di Cristoforo
Colombo (1492)
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CENNI STORICI

La prima epidemia di sifilide conosciuta
e raccontata e quella di Napoli nel 1495
(veicolo della diffusione furono le
truppe del re francese Carlo VIlIl), che
rapidamente esplose tanto da essere
chiamata la nuova peste.

Gia nel 1495 i medici veneziani
Cumano e Benedetto ebbero modo di
evidenziare il carattere venereo della
malattia.




CENNI STORICI

Gli studi sulla malattia produssero
una ricca letteratura medica, ma fu
solo nel 1905, con la scoperta dellg
spirocheta e nel 1912 con
I'isolamento dellTreponemalal

SNC di paziente con Neurosifilide,
che si defini in modo certo la sua
eziologia
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INCIDENZA

Molti furono i tentativi per una terapia,
tra questi i piu apprezzati furono l'uso
del mercurio, componenti arsenicak=—
(1909), salvarsan e bismuto (1920)

Nei paesi industrializzati I'incidenza della
sifilide comincio a calare verso la fine del
1800, per poi avere un altro picco verso
la fine della prima guerra mondiale.

1943: I'introduzione della
Penicillina

Ad un’importante picco durante la seconda
guerra mondiale, segue uno dei minimi storici
negli anni ’50.

Anni '60 rivoluzione dei CoStuMi  cep
sessuali

Recrudescenza di malattia in particolare nella
popolazione omosessuale.

Anni '80—HIV —modifica dei —
comportamenti sessuali

L’'incidenza della malattia cade ancora.

Negli anni '90 si allenta la “paura” ——,
HIV anche grazie alla terapia

Nuovo aumento di incidenza anche
negli eterosessuali.



INCIDENZA

L’aumento riscontrato a fine secolo scorso
continua ancora e se in Europa inizialmente
era confinato allEuropa orientale,
successivamente si e esteso anche ai paesi F=FESSes
dell’'ovest europeo con delle curve
epidemiche molto simili

Con un’incidenza annuale di 12 milioni di
nuovi malati nel mondo, ed un notevole
aumento dei casi anche nei paesi occidental
finora a bassa endemia la sifilide €, dopo
I'AIDS, l'infezione sessualmente
trasmissibile con il piu alto tasso di mortalita
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INCIDENZA

L’aumento della sifilide in Italia e visibile
dai dati delle notifiche di malattia
infettiva, riportate dal 1999 al 2004 al
Ministero della Salute, e trasmesse
all'ISTAT, che ne ha raffigurato
graficamente 'andamento.

Nel grafico si evidenzia come tale
'aumento, mai rilevato in Italia dalla fine
degli anni settanta, si sia registrato
soprattutto nelle Regioni ad elevata
densita urbana come la Lombardia, il
Lazio, il Piemonte e 'Emilia Romagna

Notifiche di sifilide per anno e regione. (ISTAT, Italia. 1999-2004)
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Casistica provinciale dei casi di sifilide

Fonte: ISS-MTS “Casi segnalati per anno e orientatoesessuale”
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dati forniti da dott. Urbani — Centro MTS - Trento
Picco nel 2005 con 43 e nel 2008 con 34 nuovi casi.

Negli stadi precoci (primaria e secondaria) soati stgistrati 23 casi nel 2005 e 19 nel 2008



AGENTE EZIOLOGICO

Treponema pallidum
sottospecie pallidum
(1905: Schaudinn Hoffmann)

O OrdineSpirochaetalesFamigliaSpirochaetacea&;enere
Treponema

O Gram negativo dal corpo diafano, quasi trasparente,
microaerofilo

O Mobile per la presenza di endoflagelli (rotazionkpoprio
asse, scivolamento sul piano antero-posteriorig@mento
di tutto il corpo)
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REPONEMA PALLIDUM

Caratteristiche:

O struttura antigenica costituita da una guaina eatpovera di
proteine (che contribuisce a renderérigponema pallidum
poco visibile al sistema immunitario dell'ospitedaun corpo
centrale composto invece da una ricca combinazione
antigenica

O caratteristiche biologiche: il solo ospite natured@osciuto e
I'uomo, non sopravvive fuori dall'organismo ospgensibile
a essiccamento, variazioni del PH, raggi ultraviple
antisettici, calore.

O presenta umimetismo antigenico: il batterio infatti si riveste
della fibronectina della cellula ospite rendendosnm
visibile al sistema immunitario.
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Storia naturale della sifilide non trattata

Divisione clinica in stadi (F.Ricord 1837)

Stadio primario: corrisponde alla stadio dell'infezione iniziale.
La lesione primaria evolve e si rimargina in 4-8isene.

Stadio secondario: caratterizzato da manifestazioni sistemiche
con eruzioni cutanee per la diffusione dedponema pallidum

In tutto I'organismo provocando che compaiono @#&d
settimane a 3-4 mesi dopo l'infezione).

Stadio latente: questo stadio puo risolversi spontaneamente in
pochi anni o puo durare per l'intera vita del stiggdRecidive
muco-cutanee infettive sono possibili (latente poec< 2 anni
dopo l'infezione). Dopo 2 anni tale evento e rarbpaziente

non presenta segni e sintomi (latente tardiva)

Sifilidetardivaoterzaria: . Circa 1/3 delle persone non
trattate sviluppa la sifilide tardiva (coinvolginterdi organi e
apparati) a distanza di vari anni dall'infezioneiale.



Storia naturale della sifilide non trattata
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CONTAGIO

0 La sifilide e altamente contagiosa: la dose infégd&®%
corrisponde a 57 microrganismi.

o Si parla di sifilide acquisitguando il contagio avviene per
contatto con lesioni luetiche contenenti le spiede{non ci
sono evidenze di trasmissione di malattia nella fagente
tardiva) o di sifilide congenitquando il contagio si verifica
per trasmissione verticale dalla madre al feto.

o |l tempo di replicazione ddireponema nella fase
d'incubazione e di circa 30 ore e la durata di questiodo e
Inversamente proporzionale al numero di microrganis
infettanti. Il sangue nella fase di incubazione etagioso.
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RISPOSTA ANTICORPALE

0 Dopo 2-3 settimane dal contatto si verifica un inaalento di IgM
sieriche, cui segue, entro 4-6 settimane la compaig&didurata fase
primaria 8-12 settimane).

O Se la malattia non viene curata, le IgM possono peeneaa vita come le
IgG. Dopo terapia adeguata, invece crollano en®@a@esi dall’inizio del
trattamento.

o Le IgG vengono prodotte per anni in assenza di miarosgni vitali dalle
cellule memoria specifiche. In piu del 90% dei patzjeanche in caso di
terapia adeguata, le IgG persistono per sempre.

(le IgG non treponemiche tendono a diminuire dopapia)

o Circa un terzo dei pazienti con HIV o deficit imnmani e concomitante
sifilide perdono le IgG specifiche.



“CHI CONOSCE LA
SIFILIDE CONOSCE LA
MEDICINA"

Sir William Osler
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DIAGNQOSI

La diagnosi di sifilide e spesso difficoltosa peséguenti ragioni

0o Quadro clinico variabilg¢solo un terzo dei casi si presenta
con tutti | caratteri patognomonic carica infettante,
lesione iniziale spesso assente 0 nascosta, statanitario
del paziente, infezione pregressa)

0o Peculiare andamento dell'infezioohe, se non diagnosticata,
guarisce nel 25% dei casi, piu spesso diventa sisteemtro
3-6 mesi (fase secondarla) per poi entrare in ngdperiodo
di latenza clinica prima di esitare nella faseitera

* studi tristemente famosi di Oslo in Norvegia e Regee in Alabama
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Diagnosi di Laboratorio

La diagnostica microbiologica della sifilide e greevda
numerose problematiche operative ed interpretative.

0 Treponema pallidure difficilmente isolabile in coltura e la
sua identificazione microscopica o mediante PCR e
condizionata dalla presenza di lesioni cutanee/seieb
momento della verifica diagnostica

O L’indagine sierologica rimane lo strumento diagreaspiu
accreditato nella routine clinica
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INDAGINE SIEROLOGICA

Punti chiave P b

O sebbene ci sia un gran numero di anticorpi idexatifili, essi
non sono protettivi controreponema pallidum

O linterpretazione della sierologia della sifilidemede
esperienza

O il tipo di anticorpl, il loro titolo e la classe &eorpale variano
a seconda dei differenti stadi della infezione

O la presenza o I'assenza di certi anticorpi norewadpse intesa
come segno di guarigione della malattia (non esistmarker
di guarigione)



INDAGINE SIEROLOGICA

: : : .. \ S
Quali sono gli obiettivi? %@(
o

1. Testare grandi quantita di sieri a scopo di scr&gnin
0 diagnostico$CREENING

2.  Confermare la diagnosi di sifilide in pazienti con
test di screening reattivo o con una sospetta dgign
clinica di lue CONFERMA DIAGNOSTICA

3. Misurare quantitativamente gli anticorpi allo scopo
di determinare l'attivita clinica della malattia emp
seguirne I'andamento Iin risposta alla terapia
(FOLLOW-UP)
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INDAGINE SIEROLOGICA

L’'indagine sierologica si basa essenzialmente gu du
tipologie di ricerche

NON TREPONEMICHE

evidenziananticor pi di classe IgG e Ighhon
specifici diretti verso antigeni lipoidei sia del
Treponema pallidumsia originati dalla sua
Interazione con | tessuti dell’ospite.

TREPONEMICHE

evidenziananticor pi di classe IgG e IgMypecifici
diretti verso antigeni direponema pallidum



INDAGINE SIEROLOGICA
TEST NON TREPONEMICI

o REAZIONE DI WASSERMANN (1906) fissazione del
complemento (importanza storica e non in uso)

o VDRL (Venereal Disease Research Laborajorgazione di
microflocculazione, I'antigene e una miscela di icdigina,
lecitina e colesterolo. Puo essere esaminato siard che il liquor.

o RPR(Rapid Plasma Reagiliereazione di macroflocculazione,
I'antigene e la cardiolipina (componente mitocondridie puo

essere liberato per la necrosi dei tessuti comergica nella
sifilide)



TEST NON TREPONEMICI
Quello che bisogna sapere

O
O

Positivizzano 3-5 settimane dopo l'infezione

Riflettono l'attivita della malattia se ricercatirconetodo
guantitativo (attivita delfreponemasui tessuti)

RPR ha dimostrato una sensibilita maggiore rispeiN®RL
nello stadio primario della malattia (86% verso 78%i
eguagliano invece nella bassa specificita (direttsg
componenti cellulari)

| titolil VDRL non corrispondono a quelli RPR, nensegue
che I'accertamento sequenziale del titolo anticerpave
sempre impiegare lo stesso tipo di test

*LaFond RE, Lukehart SA, Jan Clin Microbiol Rev 2006; 29-49



TEST NON TREPONEMICI

Quando servono?

o Come conferma della reattivita ad
uno screening iniziale

o Come monitoraggio dell’attivita de
malattia

o Nel follow-up della terapia

o Nel sospetto di neurosifilide




TEST NON TREPONEMIC A=

Come interpretarli

O Si positivizzano nelle fasi e
precoci di malattia (3-5 settimane dopo I’ mfezmnm titolo

> 1:16 e di norma indicativo di malattia attia interpretare alla
luce dei dati clinici)

0 Nell'accertamento sequenziale del titolo anticogpah
incremento dello stesso di quattro volte o piu ettanatico
della fase evolutiva della sifilide primaria

0 Nel monitoraggio terapeutico una riduzione persigtelel
titolo anticorpale, spesso fino alla sua negataaaane, e
prova di efficacia della cura
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TEST NON TREPONEMICI

Da non dimenticare

Possibilita difalsi positivi

O In popolazione a basso rischio puo sfiorare il 50%,
anche se raramente a titoli > 1:8 (bassa specificita)
— non adatti per lo screening

O Anticorpi anti-fosfolipidi, malattie autoimmuni, @vidanza (anticorpi
naturali), uso di droghe somministrate in vena, fase acutamierose
malattie infettive sia batteriche che virali

o Infezioni dovute ad altri treponemi patogeni (inpoza della
provenienza geografica della paziente)

Possibilita difalsi negativi
O stadio primario di malattia

o effettoprozona— SEMPRE analizzare il siero intero e diluito!
O stadio di latenza
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INDAGINE SIEROLOGICA

TEST TREPONEMICI

o FTA-ABS (fluorescent treponemal antibodies absorpjiantilizza
I'antigene in sospensione @reponema pallidurdel ceppo Nichols
evidenzia la presenza di anticorpi treponemici medidimpiego di
anticorpi fluorescenti anti immunoglobuline umanepersonale
specializzato nella lettura microscopica in fluoregeen

o TPHA (treponema pallidum haemagglutination assay)

o TPPA(treponema pallidum particle agglutination as$ay
gli anticorpi treponemici vengono evidenziati medea
agglutinazione di emazie/ particelle sensibilizzate antigeni specifici

O Test immunoenzimatici automatizz@tlA, CMIA) e Immunoblot
utilizzano antigeni treponemici ricombinanti



TEST TREPONEMICI

Quello che bisogna sapere

o |l TPPA rispetto al TPHA, utilizza particelle dilae con una superficie
di siti antigenici di reazione di gran lunga supegi(sino a 100 volte)
rispetto alla superficie dei globuli rossi sensib#izzcio comporta
maggiore reattivita~ titolo anticorpale superiore di una/due diluizioni
rispetto al TPHA

o Il test di agglutinazione treponemica (TPHA-TP) si pogiza a 4-5
settimane dal contagio, ed e meno sensibile del FTA-ABSla terza
sett.) ma e piu specifico e meno soggetto ad interpogtapersonali

O Molto specifici, hanno un alto valore predittivo go® (per TPHA e
TPPA le false positivita sono < 2% e non superaritolbtdi 1:160)



TEST TREPONEMICI

Quando servono?

0 Come test di screening: i test
iImmunometrici offrono la possibilita di
un’esecuzione automatizzata con ottimi
standard qualitativi*.Questi test si
positivizzano gia 20-30 giorni dopo |l
contagio (IgM).

0 Come conferma della reattivita ad un te
non treponemico o di un sospetto clinic

0 Nella sifilide congenita per la ricerca di
IgM (WB)

*Yuong et Al. Int. J of STD & AIDS 2000; 11: 288-291



TEST TREPONEMICI
Quando non servono?

0 Nel monitoraggio dell’attivita della
malattia (il titolo anticorpale non e
direttamente correlato all'andame
della malattia)

0 Nel follow-up della terapia (nel 90
del casi rimangono positivi a vita
anche in soggetti correttamente
trattati— cicatrice sierologica)
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TEST TREPONEMICI

Da non dimenticare

Possibilita difalsi positivi
O In popolazione a basso rischio e circa il 2% (TPPAin
genere non superano il titolo di 1:160)

0 Infezioni dovute ad altri treponemi patogeni e gginete
(framboesia, pinta, bejel, morbo di Lyme, leptosgiy

O Connettiviti?

Possibilita difalsi negativi
0 Stadio primario di malattia
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SENSIBILITA' DEI TEST SIEROLOGICI NELLA LUE
NON TRATTATA (modificato da McGraw-Hill 132 ed)

STADIO DELLA MALATTIA, POSITIVITA' (%)

Test Primario Secondario Latente Terziario
VDRL 59-78 100 73-91 37-94
RPR 59-86 100 73-91 37-94
FTA-ABS 86-100 99-100 96-99 96-100
TPHA 64-87 98-100 96-100 94-100
TPPA 64-87 98-100 96-100 94-100
IMMUNOMETRICI 59-99 100 99-100 99-100
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INDAGINE SIEROLOGICA

Per rlassumere

SCREENING

> Test immunometrici

CONFERMA REATTIVITA'

> Test treponemici e non treponemici
VALUTAZIONE STADIO/ATTIVITA' MALATTIA
> Test non treponemici e ricerca IgM
FOLLOW-UP TERAPEUTICO

> Test non treponemici




Protocollo diagnostico

Test screening ELA

Megative / Positive

RPR - TPP&,

quantitativio
Feferto negativeo

RPE: negativo RFR: positivo RPR: negative RPE: positive RPE: positive
TFPA: negativo TFPA: negativeo TPPA: positive TPPA: positive| [(TPPA: pesitive)
su LCR

mrmumeblet [gG - IgM| [Richiedere campione i Probabile infezione Referto positiveo:
conferma dopo 15 giorni pregressa monitoraggio

Meurolue

U. O. Microbiologia e Virologia — S. Chiara - Trento
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SIFILIDE CONGENITA

« La sifilide congenita si acquisisce per passaggio tfacsptare dei batteri
(si parla di sifilide connatale se l'infezione avwetiurante il passaggio
attraverso il canale del parto)

e Ogni anno nel mondo, dei circa 12 milioni di nuoasi di sifilide, due
milioni sono rappresentati da donne in gravidanzbb&ee la maggior
parte dei casi di sifilide congenita venga diagnostioai Paesi in via di
sviluppo, la prevalenza di lue in gravidanza, nadPdell’'Europa
occidentale, si aggira intorno allo 0,02%.

e La trasmissione madre-feto puo avvenire in qualsiastapella
gravidanza ma il rischio di trasmissione e basso prirhd@°deese e
aumenta con il progredire della gestazidi@®-100% in caso di sifilide
primaria, 40-83% in caso di sifilide latente prego2,5-10% in stadio di
Infezione latente tardiva).

Ingall D et Al. 5th Elsevier Saunders Philadelfia 2002;643-81
Herremans T, et Al. Eur J Clin Microbiol Infect Dis 20129: 495-501
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SIFILIDE CONGENITA

Il programma di screening in gravidan#aecreto Ministeriale DPR 245 del 10.09.1998)
prevede I'esecuzione del test sierologico per |ladgfal primo trimestreli
gravidanza ripetibile eventualmente nel terzo tetrenei casi ritenuti a rischio
(esteso anche al partner).

La definizione di infezione sifilitic@revede che un primo test treponemico
positivo sia confermato da un secondo test treporenmaaso di discordanza
tra primo test treponemico (positivo) e secondo teginemico (negativo) e
Indicato ripetere il prelievo per esecuzione delYésstern Blot.

Donne con diagnosi confermata di infezione sifiitdevono essere sottoposte
ad un test non treponemico (RPR, VDRL) per la defime dello stadio
dell'infezione




Screening in gravidanza

CLIA/EIA Anticorpi totdli o

TPHA/TPPA

Positivo/indeterminato

-WRUR PR quantitativi_

TPHA/TPPA +

C

Armticorpi anti-treponema

pallidum NON rilevati.

NON Infezione sifilitica.

Ripetere il test se paziente a rischio

TPHA/TPPA = positivo
VDRL/RPR = positiva

-

Risultati compatibili
con infezione

sifilitica attiva.
Trattare come previsto
dallk stadio

Trattare come
previsto
dalle stadio

! !
|

Risultati compatibili

con infezione

sifilitica attiva o cicatrice
sierologica

Trattamente penicillinico
-"-u-,,m_&__‘ftl_ocumen'l'u'l'o.'?_‘

GRUPPO MULTIDISCIPLINARE 2012 (AMCLI,SIGO, SIMaST, SIMIT, SIN, SIT)

TTPHA/PPA = positivo§ TPHA/TPPA negativo |
VDRL/RPR = negativa § VDRL/RP

o partner positivo

VDRL/RPR negativo

TPHA/TPPA negativo I

Nessun
rattamento
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NEUROSIFILIDE

Exposure
Primary incubation
1090 days from exposure
Y L
Primary syphilis - - » Early neurosyphilis
Chancre formation CNS invasion
(25%-60%)
J Secondary incubation
Infectious 4-10 weeks after
via sexual or appearance of chancre
mother-to-child Recurrence v
transmission 24% " . .
FA"‘ Secondary syphilis Asymptomatic Symptomatic
(5%)
Meningitis
: Cranial neuritis
N—— Early latent syphilis Oﬁ:‘,ﬁ%’;ﬂ;ﬁmgpt
(Asymptomatic) disease
i <1 year postinfection
Infectious via
mother-to-child
transmission
“———— L ate latent syphilis
(Asymptomatic)
>1 year postinfection
Tertiary syphilis Tertiary syphilis
Noninfectious . - ) Late neurosyphilis
Cardiovascular syphilis Gummatous disease G | , y$ - i
(10%) (15%) enera pflreSIS a f orsalis
Onset 20-30 years Onset 1-46 years (2%~5%) (29%-9%)
after infection after infection Onset 2-30 years Onset 3-50 years
after infection after infection
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NEUROSIFILIDE

Il SNC e interessato in tutti gli stadi

Diagnosi

Rachicentesi come routine? (VDRL - su sangu@o neurolue
100% sensibilith

Esame liguor in caso di. sintomi neurologici, oftalmici (stadio
terziario), fallimento terapeutico, forme precoegh HIV+
Interpretazione dei risultati sierologici (VDRL)Idguor con
quelli biochimici (fconta cellulare)

VDRL + : sufficiente per diagnosi

VDRL - : improbabile ma non esclude neurolue

Sensibilita VDRL/RPR 50%10% in asintomatici, 90% in sintomatici)
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“L’opera del maestro non deve consistere nel
riempire un sacco, ma nell’accendere una
flamma” Plutarco

Rembrandtl.ezione di anatomia del dottor Tulp632)



