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Introduzione

L’aterosclerosi e le malattie cardiova-
scolari che ne conseguono sono responsa-
bili di circa il 29% dei decessi nel mondo e
rappresentano quindi un problema di sanità
pubblica.

Negli Stati Uniti l’aterosclerosi colpisce
il 25% degli individui con una mortalità del
42%. In oltre la metà dei casi sono interes-
sate le arterie coronarie1-3. Queste patolo-
gie iniziano a riscontrarsi anche nei paesi in
via di sviluppo per l’aumentato tenore di
vita4.

Il processo di aterosclerosi si verifica
attraverso una progressiva formazione del-
la placca nell’intima dei vasi. La placca è
formata da lipidi, cellule muscolari lisce,
cellule infiammatorie e da costituenti della
matrice extracellulare. Con la maturazione,
la placca viene rivestita dall’intima e tende
a rompersi con conseguente trombosi acu-
ta, angina instabile e infarto del miocardio.
Molteplici fattori possono contribuire al
processo di formazione dell’ateroma, in-
clusa una predisposizione familiare. Se-
condo alcuni autori questi fattori rappre-
senterebbero però solo il 10% dei casi di
aterosclerosi negli Stati Uniti. 

Dal punto di vista epidemiologico si è
osservato un picco nel 1967 seguito da un
periodo di bassa incidenza per le modifica-
zioni dello stile di vita, inclusa la riduzione

dell’uso del tabacco. Si è osservato inoltre
che la diminuzione dell’incidenza delle
malattie associate all’aterosclerosi coinci-
deva anche con l’incremento dell’uso degli
antibiotici. Studi successivi hanno eviden-
ziato un’associazione tra marker dell’in-
fiammazione e aterosclerosi; è noto che in
corso di infarto acuto del miocardio si os-
serva un aumento della velocità di eritrose-
dimentazione e della proteina C reattiva
(PCR). Inoltre in molti individui affetti da
aterosclerosi non è possibile rilevare i tra-
dizionali fattori di rischio quali fumo, abi-
tudini alimentari, sedentarietà, ipercoleste-
rolemia, ipertensione, diabete e fattori ge-
netici5.

Nonostante le campagne, condotte nei
paesi industrializzati, per modificare le abi-
tudini di vita, si è assistito recentemente ad
un plateau nella riduzione dei tassi di mor-
talità da malattie cardiovascolari almeno
nei paesi industrializzati1-3. Queste eviden-
ze hanno supportato l’ipotesi che il legame
fra aterosclerosi e malattie cardiovascolari
sia condizionato da altri fattori ambientali
non ancora del tutto chiariti. Negli ultimi
anni l’attenzione si è rivolta alla possibile
relazione tra infezioni e aterosclerosi. In-
fatti diverse evidenze sperimentali dimo-
strano che il processo che porta all’atero-
sclerosi ha molti aspetti in comune con
quello delle infezioni croniche indotte dai
microrganismi e studi sperimentali in ani-
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mali hanno dimostrato che molti agenti batterici e vira-
li possono contribuire all’aterogenesi6.

Diversi microrganismi e virus sono stati associati
alle modificazioni infiammatorie riscontrate nelle plac-
che aterosclerotiche: herpes simplex virus di tipo 1
(HSV-1), Cytomegalovirus (CMV) sono stati associati
ad aterosclerosi e ristenosi; Helicobacter pylori e infe-
zioni dentali a malattie cardiovascolari croniche5. L’as-
sociazione più convincente, dimostrata da vari studi, è
stata riscontrata per un batterio responsabile di infezio-
ni respiratorie, la Chlamydia pneumoniae (C. pneumo-
niae).

Come precedentemente detto, nell’aterogenesi le le-
sioni iniziano con un accumulo nell’intima delle arterie
di cellule schiumose e di linfociti T6. 

Le cellule schiumose sono monociti che si trasfor-
mano in macrofagi che assumono lipoproteine a bassa
densità (LDL) ossidate, che a sua volta derivano da
LDL che migrano con i monociti nell’endotelio dan-
neggiato7. Un agente infettivo può modulare questo
processo stimolando sia la produzione di citochine
proinfiammatorie che l’espressione di molecole di ade-
sione, le quali favoriscono l’adesione dei leucociti alle
pareti dei vasi.

Le citochine possono scatenare una seconda serie di
eventi da parte delle cellule infiammatorie presenti nel
sito dell’aterogenesi, delle cellule endoteliali della pa-
rete vasale o dei macrofagi8. Prodotti microbici ed in
particolare le endotossine (lipopolisaccaride-LPS) pos-
sono amplificare questi eventi. Le stesse citochine, in
particolare l’interleuchina (IL)-6, prodotte in distretti
dove si instaura un processo infiammatorio, possono
indurre, nel fegato, sintesi di proteine della fase acuta;
alcune di queste possono promuovere la formazione di
ateroma complicato da trombosi.

È stato dimostrato che i livelli di fibrinogeno sono
proporzionali al rischio di danno a livello delle corona-
rie e che inibitori del sistema fibrinolitico, come l’ini-
bitore dell’attivatore del plasminogeno di tipo 1 (PAI-
1), aumentano la stabilità del trombo6,9-11. È chiaro che
un processo infettivo che interessi la parete delle arterie
può accelerare l’evoluzione della lesione ateroscleroti-
ca e favorire eventi cardiovascolari.

Lo scopo della presente rassegna è di fare il punto
sulle acquisizioni relative all’associazione tra C. pneu-
moniae, aterosclerosi e malattie acute del miocardio.
L’associazione tra C. pneumoniae e aterosclerosi si ba-
sa su: 1) studi sieroepidemiologici, 2) determinazione
di C. pneumoniae o di suoi antigeni nelle lesioni atero-
sclerotiche, 3) studi sperimentali in animali, 4) effetto
della terapia specifica, 5) ipotesi sui meccanismi pato-
genetici.

Studi sieroepidemiologici

La C. pneumoniae è un batterio intracellulare obbli-
gato responsabile di infezioni delle alte vie respiratorie

e di circa il 10% delle polmoniti acquisite in comunità.
Nella nostra esperienza la C. pneumoniae è responsabi-
le di circa il 12% delle polmoniti acquisite in comunità
e del 6% delle polmoniti osservate nei pazienti HIV-po-
sitivi12,13.

La C. pneumoniae è acquisita per via respiratoria
sotto forma di corpi elementari. Può penetrare nelle pa-
reti dei vasi e, una volta nelle cellule, completa il suo ci-
clo vitale consistente nella trasformazione in corpo re-
ticolato e nella sua moltiplicazione con formazione di
inclusioni citoplasmatiche; segue la riorganizzazione in
corpo elementare e la liberazione di questo all’esterno,
con l’inizio di un nuovo ciclo. Recentemente è stata in-
dividuata, nelle cellule infettate, una nuova forma di C.
pneumoniae metabolicamente inattiva, il “corpo persi-
stente”. Sotto questa forma la C. pneumoniae può ri-
manere nelle cellule per lunghi periodi di tempo, al ri-
paro dall’azione del sistema immune e dall’azione de-
gli antibiotici.

La presenza di anticorpi anti-C. pneumoniae è stata
correlata da numerosi studi ad infarto del miocardio e a
malattie cardiache croniche9,14,15.

Questi studi presentano numerose variabili, inclusi
il titolo anticorpale delle immunoglobuline specifiche
rilevato, il numero dei pazienti esaminati e la correla-
zione con altri fattori di rischio quali fumo e fattori so-
cio-economici16-18. Inoltre la mancanza di metodi sie-
rologici standardizzati, variazioni interlaboratorio e,
non ultima, la scarsa riproducibilità della microimmu-
nofluorescenza, rendono confusa, a volte, l’interpreta-
zione dei dati di laboratorio riscontrati da alcuni auto-
ri19-21. La presenza di anticorpi che nell’età adulta si
può rilevare anche nel 50% dei soggetti studiati, è un
ulteriore fattore che complica l’interpretazione dei ri-
sultati14. 

Negli ultimi anni oltre 38 studi hanno riportato l’as-
sociazione tra presenza di anticorpi anti-C. pneumo-
niae, aterosclerosi e malattie coronariche.

Le prime evidenze sull’associazione tra C. pneumo-
niae e aterosclerosi sono riportate nel 1988 da Saikku
et al.22 in Helsinki, Finlandia. Questi autori hanno ri-
scontrato un titolo IgG ≥ 128 e/o IgA ≥ 32 in pazienti
con infarto acuto del miocardio e in pazienti con malat-
tie coronariche. In seguito gli stessi autori hanno stu-
diato un ulteriore gruppo di pazienti (Helsinki Heart
Study) con iperlipidemia e nessuna precedente espe-
rienza di malattie cardiache. Questi pazienti ricevettero
gemfibrozil o placebo e furono controllati nel tempo
per lo sviluppo di infarto del miocardio o decesso per
cause cardiovascolari. I pazienti sieropositivi per C.
pneumoniae avevano un rischio 2.6 volte maggiore di
patologie cardiache rispetto ai soggetti sieronegativi23.

Uno studio condotto dall’Atherosclerosis Risk in
Communities Study ha correlato titoli anticorpali (IgG
≥ 64) rivolti contro la C. pneumoniae con malattie car-
diache, ma la relazione non veniva trovata tenendo conto
di tutti i fattori di rischio delle malattie cardiovascolari24.
Tali studi furono in seguito confermati da altri autori25-29. 
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Kontula et al.30 hanno valutato pazienti affetti da
ipercolesterolemia familiare eterozigoti per la mutazio-
ne North Karelia. La presenza di malattie coronariche
fu significativamente associata alla presenza di elevati
titoli anticorpali sia per le IgG che per le IgA, nei con-
fronti di C. pneumoniae. Al contrario, non fu riscontra-
ta alcuna associazione statisticamente significativa tra i
pazienti con ipercolesterolemia familiare e il gruppo di
controllo.

Leinonen e Saikku31 studiarono gemelli omozigoti e
trovarono IgA anti-C. pneumoniae e una risposta im-
munitaria cellulo-mediata (misurata con test di linfo-
proliferazione) più bassa nei gemelli fumatori che nei
corrispondenti gemelli non fumatori. Gli autori conclu-
sero che i fumatori sono soggetti a rischio di contrarre
infezioni croniche da C. pneumoniae. Roivainen et al.32

trovarono alti livelli anticorpali anti-HSV-1 e C. pneu-
moniae in pazienti con infarto del miocardio o in pa-
zienti deceduti per infarto. I valori di PCR erano signi-
ficativamente più elevati e associati al fumo e a più alti
livelli anticorpali. Lindholt et al.33 trovarono una siero-
prevalenza per C. pneumoniae nel 43-83% dei pazienti
con aterosclerosi. Sulla base del titolo anticorpale ven-
ne riscontrata un’associazione tra C. pneumoniae e ate-
rosclerosi. Korner et al.34 trovarono che il 24% dei pa-
zienti con aterosclerosi delle arterie degli arti inferiori
e il 52.3% dei controlli non avevano anticorpi contro
l’LPS di C. pneumoniae, mentre il 45.1% dei pazienti e
il 16.9% dei controlli avevano anticorpi (IgG e IgA)
specifici per C. pneumoniae ed i titoli anticorpali risul-
tavano più elevati nel gruppo di pazienti con ateroscle-
rosi rispetto al gruppo di controllo. Varveri et al.35 tro-
varono IgG anti-C. pneumoniae a titoli ≥ 32 nel 38% del
gruppo di controllo, nel 58.3% dei pazienti con infarto
acuto del miocardio e nel 42.8% dei pazienti con car-
diopatia ischemica cronica (p < 0.05 e p < 0.01 rispetti-
vamente). IgA erano presenti a titolo ≥ 8 nel 22% del
gruppo di controllo, nel 31.9% del gruppo con infarto
acuto e nel 33.3% dei pazienti con malattia ischemica
cronica del miocardio e progressione dell’aterosclerosi.
Ossewaarde et al.36, in uno studio condotto in Olanda,
hanno osservato che elevati titoli anticorpali anti-C.
pneumoniae valutati con metodica immunoenzimatica
allestita nel loro laboratorio erano associati a rischio di
malattia coronarica e questa associazione era più strin-
gente in pazienti che sviluppavano sia infarto del mio-
cardio che angina pectoris rispetto a quelli che svilup-
pavano solo una di queste patologie. Questa associazio-
ne non fu rilevata per Helicobacter pylori e CMV.

Va segnalato che l’associazione tra sieropositività
per C. pneumoniae e aterosclerosi non è stata confer-
mata da tutti gli studi37-39. Miettinen et al.40 trovarono
un’associazione tra presenza di anticorpi anti-C. pneu-
moniae e malattie coronariche in pazienti che vivevano
nella Finlandia orientale e non in altri pazienti che vi-
vevano nella zona occidentale della Finlandia.

Hoffmeister et al.41 hanno trovato che la prevalenza
di anticorpi (IgG) contro l’LPS di C. (LPS è comune a

tutte le tre specie di C. conosciute: C. pneumoniae, C.
psittaci, C. trachomatis) non era significativamente dif-
ferente nei pazienti affetti da stenosi coronarica e nei
controlli (61 vs 62%, p = 0.7). Gli stessi dati furono ot-
tenuti per la sieroprevalenza nei confronti della C.
pneumoniae (88 vs 87%) ed i marcatori dell’infiamma-
zione (PCR, fibrinogeno, velocità di eritrosedimenta-
zione, conta e formula leucocitaria) che non furono dif-
ferenti nei due gruppi esaminati. Gli autori concludeva-
no che non vi è associazione tra C. pneumoniae e ma-
lattie cardiache e che l’incremento dei marcatori del-
l’infiammazione in pazienti con malattie coronariche
non si correla né alla positività per anticorpi anti-LPS
né a quella per C. pneumoniae. Nieto et al.42 trovarono
che il 65% di pazienti con malattie coronariche aveva-
no anticorpi anti-C. pneumoniae (IgG ≥ 1:64) contro il
55% dei controlli (p < 0.01). Se invece si teneva conto
dell’età, sesso, fumo, colesterolo, ipertensione, diabete,
stato sociale, le differenze non risultavano significative.

Uno studio condotto in Italia da Colizzi et al.43,
presso l’Istituto di Cardiologia dell’Università Cattoli-
ca del Sacro Cuore di Roma, non ha rilevato alcuna re-
lazione tra sieropositività per CMV, Helicobacter pylo-
ri e C. pneumoniae e incremento nella produzione di
IL-6 da parte di monociti stimolati con LPS in pazienti
con angina instabile. Ridker et al.39 studiarono un grup-
po di donne sane in postmenopausa. IgG anti-C. pneu-
moniae, Helicobacter pylori, HSV, CMV furono ricer-
cati in 122 donne che in seguito ebbero un evento car-
diovascolare e in 244 che non riportarono alcun evento
cardiovascolare nei 3 anni di follow-up. Gli autori non
trovarono alcuna associazione tra rischio cardiovasco-
lare e presenza di anticorpi rivolti contro ciascuno dei
precedenti microrganismi. Risultati analoghi sono stati
ottenuti da Coles et al.44 che non trovarono differenza
tra presenza di IgG o IgA anti-C. pneumoniae nel grup-
po di controllo e in pazienti con aterosclerosi carotidea
e da Altman et al.45 che, in uno studio condotto in Bue-
nos Aires, Argentina, hanno dimostrato che IgG erano
presenti nel 67.3% dei pazienti con malattie a carico
delle arterie coronarie e nel 59.1% dei pazienti con pro-
tesi valvolari e senza malattie coronariche. Nessuna as-
sociazione tra infezione da C. pneumoniae e malattie
coronariche è stata riscontrata nello studio di Nobel et
al.46. Ancora più recentemente uno studio ha dimostra-
to che durante i 5 anni di follow-up, malattie cardiova-
scolari si verificavano nel 16.8% dei soggetti e che la
sieropositività per C. pneumoniae, ma non per Helico-
bacter pylori e CMV, aumentava il rischio di malattie
cardiovascolari36. 

I dati relativi ad alcuni di questi studi sono riportati
nella tabella I22,23,27,30,32,35,36,38-42,44-48.

Molti studi hanno dimostrato un’associazione tra
elevati titoli anticorpali IgA piuttosto che IgG anti-C.
pneumoniae e rischio di aterosclerosi. Infatti Strachan
et al.47 hanno dimostrato su 1773 pazienti un’associa-
zione tra presenza di IgA anti-C. pneumoniae, conside-
rata un marker di infezione cronica, e rischio di morte
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per ischemia cardiaca. Tale associazione non fu trovata
per anticorpi della classe IgG. Una forte risposta im-
munitaria sia cellulo-mediata che umorale è stata di-
mostrata in pazienti con aterosclerosi, e sembra che il
ceppo di C. pneumoniae AR39 possa essere più fre-
quentemente implicato nell’aterosclerosi49. Peraltro al-
tri lavori condotti in Finlandia trovarono un’associazio-
ne tra aumento di IgG (ma non delle IgA anti-C. pneu-
moniae) e mortalità dovuta a infarto50.

Nella maggior parte degli studi riportati, la ricerca
di anticorpi anti-C. pneumoniae è stata eseguita con la
metodica di microimmunofluorescenza che è conside-
rata il gold standard per la valutazione della presenza di
anticorpi specifici per C. pneumoniae. Comunque, per
una corretta valutazione della lettura al microscopio a
fluorescenza, è necessario un esperto operatore; questa
variabilità della lettura operatore-dipendente rende la
riproducibilità del test abbastanza critica. Inoltre i vari
lavori sulla sieroprevalenza si basano su differenti va-
lutazioni del titolo anticorpale da considerare “positi-
vo” per C. pneumoniae, il che rende difficile il parago-
ne tra tutti questi studi. Inoltre vi è discordanza nei ti-
toli considerati positivi dai vari autori per C. pneumo-
niae. Infatti in alcuni studi un titolo in IgG e/o IgA ≥ 64
è utilizzato come indice di infezione cronica; in altri
studi gli stessi criteri sono stati utilizzati per stabilire
un’infezione pregressa.

In genere la presenza di IgA è indicativa di un’infe-
zione ricorrente/persistente, mentre il titolo in IgG è
suggestivo di un’infezione cronica o pregressa. La pre-
senza di IgM anti-C. pneumoniae è indicativa di un’in-
fezione acuta. Va detto che in nessuno dei lavori sieroe-
pidemiologici che sono stati precedentemente riportati
sono stati ricercati e/o trovati anticorpi di questa classe.
Peraltro questi anticorpi (IgM) sono di non frequente
riscontro in pazienti con infezioni acute delle vie respi-
ratorie (nella nostra esperienza in meno di 10 pazienti
su una casistica di oltre 10 anni). Il paragone tra i di-
versi studi condotti per trovare l’associazione tra infe-
zione da C. pneumoniae e aterosclerosi e/o infarto acu-
to del miocardio è reso ancora più difficoltoso dal fatto
che alcuni autori hanno utilizzato un metodo immu-
noenzimatico per la ricerca di anticorpi anti-C. pneu-
moniae che, sebbene si correli in oltre il 90% dei casi
con i risultati della microimmunofluorescenza e la let-
tura non sia legata all’esperienza dell’operatore, è con-
siderato meno riproducibile di altre metodiche.

Determinazione di Chlamydia pneumoniae
o di suoi antigeni nelle lesioni aterosclerotiche

C. pneumoniae ed i suoi componenti (DNA, antige-
ni) sono stati dimostrati nelle placche aterosclerotiche
con varie metodiche.

Il primo studio che dimostrò la presenza di C. pneu-
moniae nelle placche aterosclerotiche presenti a livello
delle arterie coronarie si deve a Shor et al.51 in Sud Afri-

ca nel 1992. Al microscopio elettronico i campioni pre-
levati dalle placche dimostrarono la presenza di struttu-
re con aspetto piriforme che fecero pensare alla presen-
za di corpi elementari di C. pneumoniae. Alcuni furono
esaminati anche con tecnica di immunoperossidasi con
anticorpi monoclonali genere-specifici per C., specie-
specifici per C. pneumoniae e per C. trachomatis e ri-
sultarono positivi. Da allora altri studi hanno dimostra-
to che DNA e proteine di C. pneumoniae possono esse-
re identificati in varie arterie: coronarie, carotidi, aorta,
femorali. 

Successivamente Kuo et al.52 riportarono ulteriori
dati sulla possibile associazione di C. pneumoniae con
aterosclerosi coronarica. La C. pneumoniae fu eviden-
ziata con immunoperossidasi nel 42% dei casi studiati,
con reazione polimerasica a catena nel 43% e con mi-
croscopia elettronica nel 29%. I tentativi di isolare la C.
dalle lesioni non furono coronati da successo.

Presenza di C. pneumoniae nelle placche ateroscle-
rotiche fu dimostrata da altri studi condotti in Seattle53-55

e da Ong et al.56. 
Weiss et al.57 esaminarono ateromi di coronarie me-

diante coltura (tutti risultarono negativi) e mediante
reazione polimerasica a catena (un campione positivo
su 56 prelevati in 50 pazienti). Altri campioni osservati
al microscopio elettronico non evidenziarono strutture
riferibili a C. pneumoniae ma in tutte furono osservate
le tipiche cellule schiumose e accumuli di colesterolo.
Esami colturali negativi per C. pneumoniae furono ri-
portati da Kuo et al.52.

Dopo questi studi ne sono stati condotti numerosi
altri (sono riportati 40 lavori tra il 1992 e il 2000) volti
ad evidenziare C. pneumoniae con vari metodi nelle
placche aterosclerotiche (isolamento, reazione polime-
rasica a catena, immunoistochimica, microscopia elet-
tronica); alcuni hanno riscontrato la C. pneumoniae sin
nel 50% delle lesioni ateromatose vs il 5% di tessuti
non ateromatosi; questi dati sono stati confermati da al-
tre ricerche58-66. Johnson et al.67 non hanno evidenziato,
mediante reazione polimerasica a catena, presenza di
C. pneumoniae in 99 campioni di placche (prelevate da
carotide e coronarie) di 68 pazienti con aterosclerosi
coronarica e/o malattie cerebrovascolari.

Ancora più recentemente Hoymans et al.68 non han-
no trovato alcuna associazione tra presenza (valutata
mediante reazione polimerasica a catena) di C. pneu-
moniae in leucociti periferici, ed i livelli di PCR e le di-
mensioni delle placche aterosclerotiche delle coronarie
in 203 pazienti sottoposti ad angiografia coronarica.

Queste differenze sono da attribuire probabilmente
alle diverse metodiche utilizzate, ai controlli, all’età dei
pazienti, alla soggettività dell’interpretazione, al non
facile isolamento di C. pneumoniae dai vari tessuti, in-
cluse le placche aterosclerotiche, al differente numero
di segmenti di arteria valutato.

Recenti lavori segnalano la presenza di C. pneumo-
niae in altri tessuti quali polmoni, fegato, milza, linfo-
nodi e tessuti di granulazione e pertanto secondo l’ipo-
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tesi dell’“innocent bystander” la C. pneumoniae può
semplicemente essere rilasciata dal tratto respiratorio
attraverso monociti circolanti (nei quali è stata peraltro
dimostrata la presenza di C. pneumoniae) a livello del-
la placca dove il microrganismo può risiedere in uno
stato dormiente senza intervenire direttamente nell’ate-
rogenesi e nell’aterotrombosi69.

Studi sperimentali in animali

Ancora oggi, per stabilire una relazione causale tra
un microrganismo e un determinato processo infettivo,
devono essere verificati i postulati di Koch, e cioè:
• il microrganismo deve essere sempre presente e colti-
vabile dai tessuti infetti;
• l’agente infettivo inoculato in un ospite sensibile deve
causare quella stessa malattia;
• il microrganismo deve essere isolato dai tessuti del-
l’ospite infettato.

Già nel 1931 Benson et al.70 dimostrarono nei coni-
gli un’associazione tra infezione streptococcica e ate-
rosclerosi e nel 1973 Fabricant et al.71 riportarono una
simile relazione anche in pulcini infettati con herpes vi-
rus; più recentemente Fong et al.72 riportarono che co-
nigli infettati con C. pneumoniae sviluppavano polmo-
nite e che alcuni sviluppavano lesioni aterosclerotiche
di grado III a livello dell’aorta.

In vari modelli animali l’infezione sperimentale
del tratto respiratorio con C. pneumoniae induce la
comparsa di lesioni aterosclerotiche o accelera la pro-
gressione dell’aterosclerosi nelle aorte73,74. Studi sul-
la formazione delle placche sia in conigli che in topi
hanno dimostrato una relazione tra C. pneumoniae ed
elevate concentrazioni lipidiche nel siero suggerendo
che la dieta e/o fattori genetici possono giocare un
ruolo anche nell’aterosclerosi indotta da C. pneumo-
niae75-77.

Negli studi animali, inoltre, è stato dimostrato che
un’appropriata terapia antibiotica può ridurre e a volte
prevenire la formazione dell’ateroma a livello dell’aor-
ta78,79.

Nei conigli è stato dimostrato che l’infezione speri-
mentale da C. pneumoniae può stimolare la dilatazione
dell’aorta attraverso il richiamo e l’attivazione dei ma-
crofagi e una risposta infiammatoria antigene-mediata;
questi effetti possono ridursi con il trattamento con azi-
tromicina80,81.

Hu et al.75 hanno dimostrato che in topi con ridu-
zione di recettori per le LDL, l’infezione da C. pneu-
moniae AR39 o da C. trachomatis non induceva atero-
sclerosi dell’aorta entro 9 mesi dall’infezione. Invece,
in presenza di una dieta ricca di colesterolo, l’infezione
da C. pneumoniae AR39 incrementava l’aterosclerosi
indotta dall’ipercolesterolemia confermando che l’i-
percolesterolemia favorisce lo sviluppo di aterosclerosi
da C. pneumoniae; inoltre il ceppo di C. pneumoniae
AR39 rispetto a C. trachomatis era capace di formare

lesioni aterosclerotiche più estese. Si parlerà in futuro
di “ceppi aterogenici” di C. pneumoniae?

Va comunque detto che questi studi non sono stati
confermati da tutti gli autori. Recenti esperimenti sul
topo, infatti, non hanno rilevato la relazione tra C.
pneumoniae e aterosclerosi82,83. 

Ancora più recentemente Blessing et al.84 hanno di-
mostrato che la C. pneumoniae non accelera lo svilup-
po di aterosclerosi in topi sottoposti ad una dieta ricca
in grassi e colesterolo, indicando che la C. pneumoniae
può rappresentare un co-fattore dell’iperlipidemia per
lo sviluppo di malattie cardiovascolari.

Recentemente Muhlestein et al.78 hanno valutato
30 conigli che avevano ricevuto un supplemento di co-
lesterolo nella dieta. Dieci furono inoculati con solu-
zione fisiologica per via intranasale, 10 con 3 inocu-
lazioni successive di C. pneumoniae e altri 10 con C.
pneumoniae seguita da somministrazione di azitromi-
cina. Dopo 3 mesi le loro aorte furono esaminate e fu
dimostrato che l’infezione da C. pneumoniae accelera
lo sviluppo di aterosclerosi nell’aorta rispetto ai con-
trolli e ai conigli protetti dal trattamento con azitro-
micina.

Usando topi deficienti in apolipoproteina si è dimo-
strato che l’infezione con C. pneumoniae accelera la
progressione dell’aterosclerosi nell’aorta85.

Campbell et al.77 hanno dimostrato che infettando
per via respiratoria con C. pneumoniae topi C57Bl65,
il batterio si replicava nei macrofagi alveolari e peri-
toneali e che i macrofagi, come il cavallo di Troia, dis-
seminavano il germe per via ematogena e/o linfatica
in altri tessuti inclusa l’aorta; inoltre gli autori riusci-
rono a trasmettere l’infezione ad altri topi mediante il
trasferimento di macrofagi infettati da C. pneumo-
niae. Gli autori hanno dimostrato che in topi apolipo-
proteina E-deficienti, C. pneumoniae dissemina, dopo
inoculazione intravasale, nella milza, aorta e cute.
Inoltre la C. pneumoniae persiste nell’aorta e nelle le-
sioni ateromatose per lungo tempo e inoculazioni ri-
petute di C. pneumoniae risultano in accumulo di cel-
lule schiumose e nella proliferazione di cellule mu-
scolari lisce nell’aorta.

Fong et al.86 hanno dimostrato che, in conigli infet-
tati sperimentalmente con C. pneumoniae, il trattamen-
to con claritromicina comporta l’eradicazione dell’in-
fezione e riduce la formazione delle lesioni ateromato-
se. Inoltre una terapia precoce (entro 5 giorni dopo cia-
scuna infezione sperimentale) risulta più efficace ri-
spetto al trattamento iniziato dopo 2 settimane dall’in-
fezione sperimentale.

In conclusione, studi sugli animali hanno contribui-
to a far luce sui meccanismi patogenetici dell’atero-
sclerosi associata a C. pneumoniae, sul ruolo dei fatto-
ri legati all’ospite (dieta, iperlipidemia, ecc.) e della te-
rapia antibiotica. È stato dimostrato che negli animali la
C. pneumoniae può persistere a lungo dopo terapia sug-
gerendo che nell’uomo una terapia prolungata potrebbe
essere più efficace.
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Effetto della terapia specifica

Sono stati condotti numerosi studi al fine di valuta-
re, in soggetti con sierologia positiva per C. pneumo-
niae, l’effetto di una terapia antibiotica mirata su even-
ti cardiovascolari. Gupta et al.48 in Inghilterra hanno
studiato 60 soggetti che avevano superato un episodio
di infarto acuto del miocardio e con elevati e persisten-
ti titoli anticorpali (IgG ≥ 64). Alcuni ricevettero place-
bo e altri azitromicina (500 mg/die per 3 e 6 giorni). Gli
autori dimostrarono, nei pazienti trattati, una riduzione
negli eventi cardiovascolari dopo 18 mesi e una ridu-
zione dei marker della risposta infiammatoria e nel ti-
tolo delle IgG anti-C. pneumoniae.

In un altro studio il trattamento con azitromicina
(500 mg/die per 3 giorni seguito da 500 mg/settimana
per 3 mesi) non era associato a riduzione di episodi
ischemici (morte, infarto, angina instabile). Erano in-
clusi nello studio soggetti sieropositivi per C. pneumo-
niae a titolo ≥ 16. A 24 mesi si osservò una riduzione
dei marker dell’infiammazione [PCR, IL-6, fattore di
necrosi tumorale (TNF)-�] ma non una riduzione del ti-
tolo anticorpale anti-C. pneumoniae87. Analoghi studi
riportati da Jackson et al.88 dimostrarono che, sebbene
l’azitromicina sia ben tollerata, non riduce il titolo an-
ticorpale (IgG e IgA). Dati analoghi sono stati riportati
da Sinisalo et al.89 che invece hanno utilizzato la doxi-
ciclina per 4 mesi (100 mg/die). Inoltre questi autori
non hanno rilevato alcuna riduzione nei valori di PCR,
nei livelli di colesterolo, di lipoproteine ad alta densità
e di LDL. Torgano et al.90 hanno trattato con claritro-
micina (500 mg 2 volte al giorno per 14 giorni) sogget-
ti sieropositivi per C. pneumoniae (IgG ≥ 64) e hanno
riscontrato una riduzione sia del titolo anticorpale che
dei livelli plasmatici di fibrinogeno. Semaan et al.91

hanno utilizzato azitromicina (500 mg/die per 3 giorni
e quindi 2 volte alla settimana per 3 mesi) senza osser-
vare alcuna riduzione dei livelli plasmatici dei marca-
tori solubili di attivazione delle cellule endoteliali, del-
le molecole di adesione intercellulare (ICAM-1), delle
molecole di adesione alle cellule vascolari (VCAM-1)
e di E-selectina.

Sono stati condotti e sono in corso numerosi studi
che utilizzano diversi schemi terapeutici. Gurfinkel et
al.92,93 (ROXIS Pilot Study, roxitromicina nella sindro-
me ischemica) hanno trattato con roxitromicina (150
mg 2 volte al giorno per 30 giorni) pazienti ospedaliz-
zati per angina instabile o infarto acuto non Q (i pazien-
ti erano in classe IIIb di Braunwald) riportando, ad 1
mese, una riduzione di angina ricorrente, infarto acuto,
morte per ischemia, mentre a 3 e a 6 mesi l’effetto po-
sitivo della terapia si riduceva suggerendo la necessità
di utilizzare schemi terapeutici di maggior durata. È no-
to che la C. pneumoniae può persistere a lungo anche
dopo terapia, pertanto una terapia prolungata potrebbe
essere più efficace. La roxitromicina si è rivelata utile
nel ridurre la carica batterica nelle lesioni ateroscleroti-
che94 e uno studio su 3315 pazienti e 13 139 controlli,

condotto nel Regno Unito da Meier et al.95, ha dimo-
strato un’associazione tra precedente uso di tetraciclina
o chinolonici ma non di macrolidi e riduzione del pri-
mo episodio di infarto del miocardio. Un altro studio su
1796 casi ha rilevato come l’uso, in passato, di eritro-
micina e di tetraciclina non si associ ad un rischio di un
primo episodio di infarto acuto del miocardio96. 

In un secondo studio (ACADEMIC - Azithromycin
in Coronary Artery Disease: Elimination of Myocardial
Infection with Chlamydia) sono stati studiati 302 pa-
zienti con titoli anticorpali anti-C. pneumoniae e ma-
lattia coronarica. Alcuni pazienti ricevettero azitromici-
na per 3 mesi e non fu osservata alcuna differenza sul-
l’esito clinico a 6 mesi e 2 anni mentre si notò una ri-
duzione dei marker dell’infiammazione, quali PCR, 
IL-1, IL-6, e TNF-�, a 6 mesi87,97. Un terzo studio
(ISAR-3 - Intracoronary Stenting and Antibiotic Regi-
men Trial-3) ha trattato 506 pazienti con roxitromicina
(300 mg/die per 28 giorni) e 504 con placebo. Non fu
riscontrata alcuna differenza nell’incidenza di stenosi e
di mortalità. La roxitromicina riduceva solo la percen-
tuale di ristenosi dopo stenting coronarico98.

Altri studi sono in corso:
• WIZARD (Weekly Intervention with Zithromax in
Atherosclerosis-Related Disorders) studia soggetti con
IgG ≥ 16 trattati con azitromicina 600 mg 4 volte al
giorno per 3 giorni e poi 600 mg 1 volta alla settima-
na99;
• MARBLE (Might Azithromycin Reduce Bypass-List
Events?): azitromicina 600 mg/die per 3 giorni seguiti
da 600 mg/settimana per 3 mesi100;
• AZACS (Azithromycin in Acute Coronary Syndro-
mes);
• ACES (Azithromycin and Coronary Events Study):
terapia con azitromicina 600 mg alla settimana per 1
anno101;
• CLAINF (Chlamydia pneumoniae and Myocardial
Infarction) e PROVE-IT (Pravastatin or Atorvastatin
Evaluation and Infection Therapy): lo studio è attual-
mente in corso102-104;
• STAMINA (The South Thames Trial of Antibiotics in
Myocardial Infarction and Unstable Angina): 325 pa-
zienti con infarto acuto del miocardio o angina instabi-
le furono trattati per 1 settimana con antibiotici attivi su
Helicobacter pylori e C. pneumoniae (amoxicillina o
azitromicina + metronidazolo + omeprazolo). Il tratta-
mento con questi regimi terapeutici riduce significati-
vamente (ad 1 anno) l’incidenza di morte o di successi-
vi episodi cardiovascolari ma questo effetto fu indipen-
dente dalla sieropositività per Helicobacter pylori o C.
pneumoniae105.

I principali studi condotti in questo campo sono ri-
portati nella tabella II48,87-92,98-101,105.

Le discrepanze tra i risultati ottenuti tra i vari studi
sono da attribuire a vari fattori quali un inadeguato do-
saggio e durata della terapia. Non va sottovalutato an-
che il rischio che la somministrazione di azitromicina 1
volta alla settimana può comportare il raggiungimento
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di livelli plasmatici di azitromicina al di sotto della mi-
nima concentrazione inibente con insorgenza di resi-
stenza in C. pneumoniae come è stato peraltro dimo-
strato per Streptococcus pneumoniae e Streptococcus
pyogenes106. Inoltre questi bassi dosaggi possono non
essere efficaci nell’eradicare, se presente, un’infezione
cronica da C. pneumoniae.

La riduzione dei marker dell’infiammazione ripor-
tata da alcuni studi87-93 può essere il risultato dell’atti-
vità antinfiammatoria dei macrolidi e delle tetracicli-
ne107. Recenti studi condotti in vitro confermano l’a-
zione antinfiammatoria di questo gruppo di antibiotici;
in cellule endoteliali umane infettate con C. pneumo-
niae e trattate con macrolidi, l’azitromicina riduce la
produzione di IL-6 e di proteine chemiotattiche per i
monociti mentre la roxitromicina causa una riduzione
della produzione di IL-8108.

Comunque, se studi condotti su di un esteso nume-
ro di soggetti dimostreranno che la terapia antibiotica
riduce significativamente l’incidenza di malattie car-
diache acute, sarà stato fatto un importante passo
avanti nel trattamento di una malattia che colpisce un
sempre maggior numero di soggetti nei paesi svilup-
pati.

Alcuni autori hanno ipotizzato che in futuro si po-
trebbe pensare ad un vaccino per la profilassi attiva
dell’infezione da C. pneumoniae al fine di ridurre
l’incidenza di malattie cardiovascolari. Il vaccino do-
vrà stimolare la risposta cellulo-mediata. Inoltre an-
dranno individuati i ceppi di C. pneumoniae i cui an-
tigeni dovrebbero essere utilizzati per l’allestimento
dei vaccini nonché i soggetti da sottoporre a vaccina-
zione.

Meccanismi patogenetici

L’aterosclerosi è una malattia su base infiammatoria
dovuta ad una risposta innescata da vari stimoli che
porta al danno degli epiteli. La stessa infiammazione
può portare a rottura della placca con gravi conseguen-
ze sul piano clinico6,109. Negli ultimi anni, come prece-
dentemente detto, è stata avanzata l’ipotesi che agenti
infettivi possano giocare un ruolo nell’aterogenesi at-
traverso eventi infiammatori. Probabilmente gli agenti
infettivi interagiscono con altri classici e meglio cono-
sciuti fattori di rischio, accelerando o contribuendo al-
la formazione della placca aterosclerotica. Vari agenti
infettivi quali CMV, Helicobacter pylori sono stati
chiamati in causa, ma per la C. pneumoniae il legame
con questa patologia sembra essere stretto.

Il sistema HLA gioca un ruolo importante nella ri-
sposta immunitaria nelle malattie infettive. L’analisi
del fenotipo HLA in pazienti affetti da angina instabile
ha dimostrato che tra i soggetti HLA DR+ il fenotipo
B4 è riscontrato più frequentemente in pazienti siero-
positivi per C. pneumoniae e che sviluppano gravi com-
plicanze ischemiche. L’infezione da C. pneumoniae
può favorire la formazione dell’ateroma attraverso l’in-
fezione dei monociti-macrofagi richiamati a livello del-
le vie respiratorie ma anche infettando direttamente le
cellule endoteliali. Il processo che porta alla formazio-
ne di aterosclerosi ricorda per molti aspetti quello del-
l’infezione cronica indotta da alcuni microrganismi6. I
meccanismi con cui la C. pneumoniae può contribuire
all’aterogenesi sono schematizzati nella figura 1.

La C. pneumoniae, ma anche il CMV, possono infet-
tare e moltiplicarsi nelle cellule della parete dei vasi (ma-

R Monno et al - Chlamydia pneumoniae e malattie coronariche

391

Figura 1. Ruolo della Chlamydia pneumoniae nella patogenesi dell’aterosclerosi. HSP = proteine dello shock termico; ICAM-1 = molecole di adesio-
ne intercellulare; IL = interleuchina; LDL = lipoproteine a bassa densità; LPS = lipopolisaccaridi; MCP-1 = proteina-1 chemiotattica per i monociti;
PCR = proteina C reattiva; TNF = fattore di necrosi tumorale; VCAM = molecole di adesione alle cellule vascolari.
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crofagi, cellule della muscolatura liscia e cellule endote-
liali, tutte cellule che costituiscono la placca, con conse-
guenti infezioni persistenti, latenti o ricorrenti110-112. 

In particolare C. pneumoniae può anche essere tra-
sportata, attraverso i monociti o i macrofagi, dalle vie
respiratorie a distretti distanti. Corpi elementari di C.
pneumoniae, attraverso le “major outer membrane pro-
teins”, possono favorire l’adesione dei monociti infetti
circolanti alle cellule endoteliali delle coronarie e a cel-
lule della muscolatura liscia113. 

Il processo infettivo in sede extravascolare (appara-
to respiratorio) può indurre la sintesi di citochine in-
fiammatorie quali IL-6, TNF-�, IL-1� e chemochine
quali la proteina-1 chemiotattica per i monociti che sti-
molano l’espressione di molecole di adesione quali
ICAM-1, VCAM-1 ed E-selectina, molecole queste che
favoriscono l’adesione dei leucociti alle pareti vasali.
Alcuni di questi marker dell’infiammazione sono pre-
dittivi di rischio di futuri eventi cardiovascolari114-118. 

Inoltre la sintesi di TNF-� indotta da C. pneumo-
niae incrementa la sintesi nel fegato di trigliceridi; in
tal modo si spiega il pattern lipidico riscontrato in sog-
getti con malattia coronarica. Il TNF-� inoltre inibisce
l’attività lipasica necessaria per la degradazione dei li-
pidi24.

È stato dimostrato che IL-6 causa l’aumento delle
concentrazioni plasmatiche di proteina C e di fibrinoge-
no, proteine della fase acuta la cui concentrazione, come
è noto, aumenta in corso di eventi cardiovascolari119.

Un recente lavoro, condotto su 193 pazienti, ha di-
mostrato che la sieropositività per Helicobacter pylori
e C. pneumoniae (IgA rivolte contro l’LPS di C. pneu-
moniae) era associata ad elevati livelli plasmatici di
TNF-� mentre la sieropositività (IgG anti-LPS) era as-
sociata ad elevati livelli plasmatici di fibrinogeno. Tale
associazione non fu riscontrata per la sieropositività per
Helicobacter pylori. Sorprendentemente in soggetti
sieropositivi sia per C. pneumoniae che per Helicobac-
ter pylori, si riscontravano, rispetto ai controlli sierone-
gativi, più alti livelli plasmatici di TNF-�, PCR e fibri-
nogeno120. 

Autori giapponesi hanno dimostrato, studiando 200
soggetti sani non affetti da malattie cardiovascolari, che
la sieropositività per C. pneumoniae era significativa-
mente associata ad elevate concentrazioni plasmatiche
di ICAM-1. Ciò potrebbe rappresentare un rischio per
lo sviluppo di aterosclerosi in soggetti sieropositivi per
C. pneumoniae121.

Le stesse citochine possono amplificare gli effetti
attraverso una seconda ondata (effetto eco) della loro
produzione da parte delle cellule (endoteliali e macro-
fagiche) infette già presenti nella placca in via di for-
mazione8.

Le stesse citochine, ed in particolare l’IL-6, prodot-
te dalla risposta infiammatoria indotta dalla C. pneu-
moniae a livello delle vie respiratorie, stimolano la sin-
tesi a livello epatico di proteine della fase acuta che
possono favorire il processo dell’aterogenesi. È noto

che alte concentrazioni di fibrinogeno rappresentano
un fattore di rischio per eventi coronarici6,9-11. 

Anche prodotti microbici circolanti quali LPS (la C.
pneumoniae ha una parete cellulare tipo quella dei bat-
teri gram-negativi) possono indurre sintesi di citochine
proinfiammatorie. L’LPS (o endotossina) può danneg-
giare direttamente le cellule endoteliali e aumentare la
sintesi di esteri del colesterolo che si accumulano nei
macrofagi con formazione di cellule schiumose122.
Inoltre l’LPS stimola i monociti a rilasciare un fattore
procoagulante tissue factor-like che contribuisce alla
formazione di trombi con ulteriore produzione di altri
marker dell’infiammazione quali l’integrina CD11b. 

Tutta la serie di eventi porta all’espressione di mo-
lecole di adesione che favoriscono l’adesione dei mo-
nociti, macrofagi e leucociti alle cellule endoteliali. I
monociti ricchi di LDL ed i leucociti (soprattutto linfo-
citi T e neutrofili richiamati da varie chemochine) pe-
netrano tra le cellule endoteliali, raggiungono gli spazi
subendoteliali123,124 e qui l’LPS di C. pneumoniae può
indurre non solo ossidazione delle LDL, che unitamen-
te al rilascio di anione superossido rappresenta un ulte-
riore insulto tossico sull’endotelio, ma anche la trasfor-
mazione di monociti in cellule schiumose125. A tal pro-
posito Kalayoglu e Byrne126 hanno dimostrato che
l’LPS di C. pneumoniae (che peraltro è dotato di basso
potere endotossico), promuove in vitro la formazione di
macrofagi ricchi di lipidi.

Oltre all’LPS di C. pneumoniae altre molecole ed in
particolare le proteine dello shock termico (HSPs) pos-
sono contribuire alla formazione delle lesioni atero-
sclerotiche.

Le HSPs sono proteine altamente conservate pro-
dotte, in vitro e in vivo, da cellule batteriche e umane in
seguito ad insulti quali calore, infezioni acute o croni-
che, e permettono alle cellule di reagire a questi stimo-
li avversi. È stato dimostrato, in vitro, che le HSPs di C.
pneumoniae inducono nei macrofagi, nelle cellule en-
doteliali e della muscolatura liscia dei vasi ossidazione
delle LDL: sia le HSPs umane che quelle di C. pneu-
moniae sono state riscontrate nei macrofagi presenti
nella placca. Le stesse HSPs stimolano queste cellule a
rilasciare citochine infiammatorie107,126,127. In seguito al
rilascio, a livello dei vasi, di tutta la serie di mediatori
citati e di enzimi citotossici, nonché di LDL ossidate e
di mediatori dell’infiammazione, inclusi fattori di cre-
scita tissutali, si realizza, da parte delle cellule della
muscolatura liscia delle arterie, una risposta fibroproli-
ferativa che porta alla formazione della placca123,128.

È stato dimostrato in vitro che l’infezione da C.
pneumoniae delle cellule della muscolatura liscia sti-
mola non solo la produzione di IL-6 ma anche di fatto-
ri di crescita dei fibroblasti (bFGF), risposta che contri-
buisce alla formazione della placca fibrosa aterosclero-
tica; il cloramfenicolo, un antibiotico capace di inibire
la sintesi proteica nei batteri, è capace di inibire la pro-
duzione di IL-6 e di bFGF da parte di queste cellule in-
fettate129.
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Ancora di recente è stato dimostrato che la C. pneu-
moniae in toto o la sua HSP60 stimola la proliferazio-
ne della muscolatura liscia vasale attraverso l’attivazio-
ne del sensore per l’HSP60 e il segnale è mediato dal-
l’attivazione della proteinchinasi p44/p42130.

Una volta formata la placca, questa può subire una
serie di traumi.

Le HSP60 stimolano i macrofagi a produrre TNF-�
e metalloproteine che degradano i tessuti connettivali
promuovendo la rottura della placca con formazione di
trombi che possono scatenare un evento acuto cardio-
vascolare. Ancora la C. pneumoniae, infettando mono-
citi, macrofagi, cellule endoteliali, cellule della musco-
latura liscia dei vasi stimola, da parte di queste cellule,
la produzione non solo dei fattori proinfiammatori ma
anche di fattori ad attività procoagulante (fattore tissu-
tale, PAI-1, proteina-1 chemiotattica per i monociti) at-
traverso l’attivazione di fattori di trascrizione nucleare
quali il nuclear factor (NF)-�B131-133.

Studi in vitro hanno dimostrato che l’aspirina causa
una riduzione della moltiplicazione della C. pneumo-
niae in cellule endoteliali. Probabilmente questo effet-
to è mediato dall’inibizione, operata dall’aspirina, del-
l’attivazione del fattore di trascrizione NF-�B da parte
della C. pneumoniae. Questo effetto unitamente alla ri-
duzione della produzione di IL-6 e di IL-8 da parte del-
le cellule endoteliali infettate, potrebbe contribuire alla
ben nota attività cardioprotettiva dell’aspirina134.

Il trattamento con eritromicina blocca la prolifera-
zione delle cellule muscolari lisce stimolata dall’infe-
zione sperimentale da C. pneumoniae135. Ancora LPS
batterici (e probabilmente anche di C. pneumoniae)
unitamente al rilascio di TNF-� possono alterare il rila-
scio di ossido nitrico e di prostacicline alterando l’inte-
grità dell’endotelio e causando trombi. 

Recentemente è stato proposto che nella formazio-
ne della placca possano giocare un ruolo anche feno-
meni autoimmuni. È stato dimostrato che le HSP di C.
pneumoniae sono analoghe alle HSP60 umane136,137.
Una reazione autoimmunitaria può essere indotta dalle
HSP di C. pneumoniae con danno alle cellule endote-
liali e può contribuire alla cronicizzazione della rispo-
sta infiammatoria. In un recente studio un significativo
aumento di anticorpi anti-HSP è stato riscontrato in pa-
zienti con aterosclerosi della carotide137.

Conclusioni

L’ipotesi secondo la quale la risposta infiammatoria
indotta da batteri o virus possa contribuire direttamen-
te o indirettamente all’aterosclerosi ha aperto nuovi
orizzonti sulla patogenesi di questa malattia.

I numerosi studi condotti in varie parti del mondo,
anche se con risultati discordanti, sembrano conferma-
re che la C. pneumoniae potrebbe giocare un ruolo nel-
la formazione o nella progressione (attraverso i mecca-
nismi precedentemente ricordati) della placca atero-

sclerotica e nelle malattie coronariche che ne conse-
guono.

Gli studi condotti (anche in modelli animali) o an-
cora in corso sull’effetto della terapia antibiotica su
successivi eventi cardiovascolari hanno dato risultati
discordanti e spesso difficilmente comparabili tra di lo-
ro per vari motivi (numero di pazienti inclusi nello stu-
dio, differenti antibiotici, differenti schemi terapeutici e
durata del trattamento, ma soprattutto i differenti crite-
ri di sieropositività per C. pneumoniae).

I futuri studi dovranno essere condotti su di un gran
numero di pazienti e si dovranno stabilire criteri rigidi
per l’inclusione dei pazienti (quale titolo anticorpale
considerare indicativo di infezione, l’uso di un’identica
metodica per il rilevamento degli anticorpi, l’uso di uno
stesso ceppo di C. pneumoniae da utilizzare come anti-
gene), quali parametri valutare alla fine dello studio, i
dosaggi e la durata della terapia. Se venisse ulterior-
mente confermato il ruolo della C. pneumoniae si po-
trebbero avere nuove armi terapeutiche per la preven-
zione delle patologie a carico del sistema cardiovasco-
lare.

Riassunto

Numerosi studi hanno dimostrato che l’infezione da
Chlamydia pneumoniae può contribuire all’ateroscle-
rosi e alle patologie che ne conseguono. La presente
rassegna fa il punto sulle evidenze sperimentali che le-
gano la Chlamydia pneumoniae a queste patologie.

Tali evidenze sperimentali si basano su: 1) studi di
sieroprevalenza in soggetti con aterosclerosi e malattie
coronariche; 2) dimostrazione di Chlamydia pneumo-
niae o di suoi componenti (antigeni, DNA) nelle lesio-
ni aterosclerotiche; 3) studi in modelli sperimentali ani-
mali; 4) protezione delle complicanze dell’aterosclero-
si associate a Chlamydia pneumoniae con terapia anti-
microbica con macrolidi.

Parole chiave: Aterosclerosi; Chlamydia pneumoniae;
Coronaropatia; Infarto miocardico.
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