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BIOLOGIA
Chlamydia trachomatis (C.t.) è un parassita endo-
cellulare obbligato che appartiene alla famiglia
delle Chlamydiaceae comprendente due generi,
Chlamydia e Chlamydophila, e nove specie. Di
queste solo tre sono responsabili di infezioni nel-
l’uomo: C. trachomatis, appartenente al genere
Chlamydia e C. pneumoniae e C. psittaci apparte-
nenti al genere Chlamydophila (10).
Mentre le infezioni da C. pneumoniae e C. psitta-
ci interessano prevalentemente l’apparato respira-
torio, C.t. ha un particolare tropismo per l’epitelio
genitale e congiuntivale.
Sulla base delle differenze antigeniche, sono stati
identificati diciannove serovars di C.t.: i serovars
A, B, Ba e C sono responsabili di patologie a cari-
co dell’occhio e sono associati al tracoma ende-
mico, i serovars D, Da, E, F, G, Ga, H, I, Ia e K
sono più comunemente associati ad infezioni del
tratto genitale a trasmissione sessuale, alle con-
giuntiviti da inclusi o alle polmoniti neonatali,

infine i serovars L1, L2, L2a e L3 sono associati
al linfogranuloma venereo (14).

Il parassitismo endocellulare obbligato è spiega-
to dal fatto che C.t., incapace di sintetizzare ATP,
deve necessariamente utilizzare quello della cel-
lula ospite.
Il ciclo vitale di Chlamydia è di tipo dimorfico. La
forma infettante è rappresentata dal corpo elemen-
tare (CE), di aspetto rotondeggiante e uniforme-
mente denso al microscopio elettronico, in grado
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SUMMARY
Chlamydia trachomatis (C.t.) infection is one of the most prevalent sexually transmitted disease in Europe and in
developed countries.
The main biological features and pathogenic mechanisms of C.t. infection are summarized in this review. It usu-
ally occurs without symptoms and often goes undiagnosed. If untreated, it can cause severe consequences for
women, including pelvic inflammatory disease (PID), ectopic pregnancy and tubal infertility. Several studies have
found that Chlamydia is more common among young women <25 years old, with multiple sexual partners with-
in six months and non protected intercourses. Because re-infection rates are high, complications may be reduced
if partners are treated and women re-tested. This paper emphasizes the importance of counselling and preven-
tion programs and underlines that selective screening of high-risk population remains an essential component of
C.t. control. In the last years, the detection of C.t. infection has been improved in sensitivity and specificity.We
describe the main diagnostic techniques, from culture, enzyme immunoassay (EIA), direct fluorescent-antibody
assay (DFA) to the new DNA-based test systems.
Actually, NAATs (nucleic acid amplification tests) are regarded as the gold standard diagnostic techniques for
chlamydial infections.
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Tabella 1. Serovars di Chlamydia trachomatis
Specie Serovar Sesso Patologia

Da A a C 2 sessi Tracoma, Congiuntivite,
Cheratite

Donna Cervicite, Uretrite,
Endometrite, MIP, Periepatite

Da D a K Uomo Uretrite, Epididimite
2 sessi Congiuntivite, Artrite reattiva 

(Sindrome di Reiter), Proctite
Neonato Oftalmia, Pneumopatia

L1 L2 L3 2 sessi Linfogranuloma venereo
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di sopravvivere in ambiente extracellulare e di
aderire alla membrana citoplasmatica grazie alle
sue proteine di membrana quali la MOMP (Major
Outer Membrane Protein) e le POMPs
(Polymorphic Membrane Protein). I determinanti
antigenici della MOMP definiscono i serovars e
sembrerebbe che alcuni di questi (H, I, J, K) siano
responsabili di infezioni più frequentemente croni-
che o persistenti (26). 
Penetrato per endocitosi all’interno della cellula,
il CE subisce un processo di idratazione che con-
duce alla trasformazione in corpo reticolare (CR),
metabolicamente attivo e capace di scissione
binaria. Dopo un certo numero di divisioni, le par-
ticelle accumulate nel vacuolo fagosomiale costi-
tuiscono una vera e propria colonia evidentemen-
te come un’inclusione citoplasmatica caratteristi-
ca che si colora in bruno con soluzione iodo-iodu-
rata di Lugol per la presenza di una matrice glico-
genica (14).
Alla scissione segue un processo di disidratazione
che prelude alla formazione di nuovi CE che, in
seguito alla morte della cellula e alla rottura del
fagosoma, diffondono infettando altre cellule (14,
26, 106). Per potersi moltiplicare il microrganismo
ha sviluppato delle particolari capacità: l’inibizio-
ne fagolisosomiale ed il controllo dell’attività
apoptosica della cellula. C.t. invia dei segnali anti
apoptosi all’inizio del ciclo e dei segnali pro apop-
tosi alla fine per facilitare la fuoriuscita dei CE
neoformati (26).
Oltre ai CE e ai CR sono stati messi in evidenza,
sia in vitro sia in vivo, i cosiddetti “corpi aberran-
ti” che rappresentano una forma di latenza, non
coltivabile, e sarebbero responsabili della persi-
stenza e della cronicità dell’infezione. I corpi aber-
ranti, da 10 a 100 volte più grandi dei CR, sono
sprovvisti di MOMP e producono in gran quantità
proteine di stress come la Chsp 60 (heat shock pro-
tein specifica di Chlamydia) (51). È stato visto che
una prolungata o ripetuta esposizione alla Chsp
60, come accade durante una infezione persisten-
te, può portare alla produzione di anticorpi diretti
sia verso la hsp 60 di C.t. sia verso quella di origi-
ne umana, provocando quindi una risposta di tipo
autoimmune che, a sua volta giocherebbe un ruolo
importante nella cronicizzazione dell’infezione.
Il meccanismo patogenetico è legato quindi non
solo alle caratteristiche di virulenza del microrga-
nismo, ma anche alla risposta immune dell’organi-
smo, particolarmente intensa, che nel caso di infe-
zioni latenti o croniche, porta ad un processo
fibrotico-cicatriziale con conseguente danno tissu-
tale. C.t. è infatti un forte immunogeno che stimo-
la sia la risposta umorale sia quella cellulo-media-
ta e l’outcome dell’infezione dipende dall’intera-
zione delle varie citochine secrete dai linfociti atti-

vati (IFN-γ, TNF-α, IL-10 etc.). L’infiltrato
infiammatorio, ricco in linfociti T e B, si caratte-
rizza, in fase precoce, per la neoformazione locale
di follicoli dotati di centri germinativi. Più tardiva-
mente prevalgono manifestazioni fibrotiche con
presenza di un infiltrato costituito prevalentemen-
te da linfociti T e cellule di tipo monocito-macro-
fagico. Successive reinfezioni costituiscono un
forte stimolo alla fibrogenesi. L’impossibilità del
sistema immune dell’organismo di eliminare effi-
cacemente il microrganismo scatena meccanismi
di contenimento dell’infezione che si traducono in
uno stato di infiammazione cronica con conse-
guenti gravi impedimenti funzionali (26). 

EPIDEMIOLOGIA
L’infezione da C.t. rappresenta una delle infezioni
batteriche, sessualmente trasmesse più diffusa in
tutti i paesi industrializzati anche se la prevalenza
nella popolazione generale resta difficile da valu-
tare perché i dati sono spesso parcellizzati e diffi-
cilmente sovrapponibili.
L’Organizzazione Mondiale della Sanità stima che
ogni anno nel mondo vi siano almeno 92 milioni
di nuovi casi di infezione. Nel 2001, l’infezione
genitale da Chlamydia è risultata negli Stati Uniti
la malattia infettiva più comunemente denunciata
con una stima annuale di 4 milioni di nuovi casi ed
un costo sociale di 2.4 miliardi di dollari l’anno.
Per l’Europa le stime sarebbero di 5 milioni di
nuovi casi annui con una prevalenza del 3-6%
nella popolazione adulta (115, 129).
Alla fine degli anni ‘80, in seguito alla diffusione
di programmi di screening, in alcuni paesi come la
Svezia, si è assistito ad un notevole decremento
della prevalenza dell’infezione, decremento che si
è però arrestato intorno alla metà degli anni ’90 ed
al quale ha fatto seguito un considerevole aumen-
to segnalato in molti paesi europei (37). 
L’età inferiore ai 25 anni e il sesso femminile rap-
presentano i maggiori fattori di rischio (107). Uno
dei motivi per cui le giovani donne sono particolar-
mente vulnerabili è dato dal fatto che C.t. predilige
un ambiente alcalino ed ha una particolare affinità
per l’epitelio colonnare; durante l’adolescenza il pH
vaginale è infatti relativamente alcalino e l’epitelio
colonnare è maggiormente esposto (ectropion) (52). 
Secondo i dati della letteratura americana le ragaz-
ze di età compresa tra i 13 e i 19 anni costituisco-
no il gruppo sociale a più alto rischio di acquisire
l’infezione. Si stima che la prevalenza nelle teena-
gers superi di 1-5% la percentuale di infezione
nelle donne adulte (115). 
Si stima che oltre il 70% delle infezioni sono dia-
gnosticate in donne d’età compresa tra i 15 e i 24
anni (29, 71).
Per quanto riguarda la prevalenza in Europa, una
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revisione sistematica di 90 studi condotta nel
Regno Unito da Adams et al nel 2004 (2), rileva
che le principali variabili che influenzano la preva-
lenza sono l’età ed il luogo di reclutamento della
popolazione. Questa ampia review evidenzia,
infatti, una prevalenza dell’8.1% nelle donne al di
sotto dei 20 anni, del 5.2% in quelle con età com-
presa tra i 20 ed i 24 e dell’1.4% nelle donne di
oltre 30 anni. Valori crescenti nella fascia d’età
minore di 20 anni sono stati osservati in popolazio-
ni selezionate in diversi contesti assistenziali: 8.6%
nella popolazione proveniente dagli ambulatori dei
medici di base, 10% in quella afferente ai consulto-
ri familiari, 13.6% nelle donne afferenti agli ambu-
latori per l’interruzione di gravidanza, 17.3% negli
ambulatori di medicina genito-urinaria.
Questi dati possono aiutare a capire l’efficacia dei
provvedimenti di screening basati sul coinvolgimen-
to dei consultori e dei medici di base, primo punto di
contatto col sistema sanitario per la maggior parte
della popolazione (70% degli uomini e 90% delle
donne con età <35 anni, in Gran Bretagna).
Negli uomini la maggiore prevalenza è segnalata
nelle fascia di età compresa tra i 20 ed i 29 anni (65). 
Altri fattori che influenzano i dati di prevalenza
sono legati all’attività sessuale (partners multipli
e/o nuovi negli ultimi mesi), alla presenza di infe-
zione nel partner, allo stato di single, all’uso non
costante o inadeguato dei metodi contraccettivi di
barriera, a pregresse o coesistenti infezioni ses-
sualmente trasmesse, all’etnia, alla scolarità, al
livello di urbanizzazione (44, 116, 119). 
Ad esempio, Verhoeven et al. (120) riportano una
prevalenza di infezioni del 2.4% delle donne che
hanno avuto un solo partner nell’ultimo anno,
dell’8.6% di quelle che hanno avuto 2 partners e
del 17.9% per quelle che hanno avuto 6 o più par-
tners. Gli stessi Autori evidenziano una prevalen-
za del 20.5% nelle donne il cui partner presentava
dei sintomi di uretrite contro il 4.4% nelle donne
con partner asintomatico.
Veldhuijzen 2005 et al. (119), in uno studio, con-
dotto in Olanda, per identificare i fattori di
rischio, oltre alla giovane età, correlati all’infezio-
ne, riporta un aumento della prevalenza (12.5%
versus 4.2%) in chi ha avuto almeno un nuovo
partner nei due mesi precedenti il test. 
In molti lavori l’uso del condom è associato ad
una riduzione del rischio di infezione variabile dal
10 al 90%, altri studi indicano, al contrario, che
non vi è differenza di prevalenza statisticamente
significativa tra l’uso o il non uso. Questo dato
può essere spiegato dal fatto che esiste una diffu-
sa disinformazione riguardante il corretto uso del
preservativo soprattutto nei giovani: la dichiara-
zione di “usare sempre” il condom non sempre
coincide con usarlo “il 100% delle volte” e

soprattutto non coincide con usarlo correttamente
fin dall’inizio e/o comunque per tutta la durata del
rapporto sessuale (45, 124). 
Una maggiore prevalenza dell’infezione è stata inol-
tre osservata nei centri urbani rispetto alle zone rura-
li (44, 116, 119) e nei soggetti che non hanno una
relazione stabile rispetto i coniugati/conviventi (76).
Per quanto riguarda l’etnia, l’infezione da C.t.
sembra essere più diffusa tra gli individui di razza
nera o ispanica (79) e tra quelli provenienti dai
paesi caraibici (44, 65). 
Dati europei mostrano un significativo aumento del-
l’infezione nei paesi dell’Europa Orientale. Uno stu-
dio ucraino (74) riporta un incremento dei tassi di
notifica di infezione di 2.4 volte tra il 1995 e il 2000
con un passaggio da 16.1 casi a 54.2 casi per
100.000 abitanti. Nella Repubblica Ceca (77) ven-
gono riportati valori di prevalenza del 19.5% (27.6%
negli adolescenti) ed in Slovenia (61) del 6-16.5%
tra le donne asintomatiche.
In Italia l’associazione tra l’infezione da C.t. e la
provenienza dai Paesi dell’Europa dell’Est è confer-
mata dal lavoro di Matteelli et al. (73) condotto su
un gruppo di prostitute, in cui l’unico fattore di
rischio significativamente associato con l’infezione
è la provenienza dai paesi dell’Europa dell’Est.
Un recente studio (66) realizzato in Piemonte su
1180 giovani donne di età compresa tra i 18 e i 24
anni ha evidenziato una prevalenza globale
dell’10.4%. I fattori di rischio individuati sono
stati: l’età del primo rapporto sessuale inferiore ai
16 anni (OR 2 [1.1; 3.6]), non avere un partner
stabile (OR 2.8 [1.8; 4.3]), l’aver avuto uno o più
partners occasionali o più di un partner negli ulti-
mi 6 mesi (OR 3.2 [2.1; 4.8]), la presenza di una
sintomatologia genitale nel partner (OR 3 [1.9;
4.5]) e la provenienza da paesi dell’Est europeo o
del Sud America (OR 2.1 [1.3; 3.6]).
La prevalenza tra donne gravide, secondo
l’Organizzazione Mondiale della Sanità, negli
anni ’90 era del 2.7% in Italia, del 3.9% in Francia,
del 4.9% in Olanda, del 5.4% in Ungheria, del
6.7% in Danimarca e dell’8% in Islanda: è quindi
sovrapponibile a quella della popolazione genera-
le ed è associata agli stessi fattori di rischio (129). 

Trasmissione dell’infezione
Il rischio di trasmissione dell’infezione da C.t. in
seguito ad un rapporto sessuale non protetto con
un partner infetto è praticamente sconosciuto (84).
Il tasso di coinfezione calcolato, in uno studio
tedesco (20), su una popolazione di 1690 coppie
con prevalenza dell’infezione del 4.6% è stato del
35% dei casi. Nel 19% dei casi solo il partner
femminile era infetto e solo quello maschile nel
46%. La durata della relazione sembrerebbe non
influenzare il tasso di trasmissione. In un altro
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studio americano (97), la concordanza di infezio-
ne è stata rilevata nel 53% delle coppie.
Nell’insieme questi lavori evidenziano un tasso di
trasmissione bi-direzionale di C. t. relativamente
alto, in particolare nelle coppie più giovani.
Per quanto riguarda la trasmissione verticale esi-
stono pochi studi ben disegnati e sufficientemen-
te ampi sulla stima del rischio di trasmissione di
C.t. dalla madre al neonato (7, 42, 130). I dati
della letteratura indicano che il tasso di trasmis-
sione si attesta sull’ordine del 40-60% e che il
parto cesareo può ridurne il rischio.

I programmi di screening
Strategie di prevenzione delle infezioni genitali da
C.t. possono essere applicate sia prima o durante lo
sviluppo dell’infezione stessa sia dopo la terapia.
La prevenzione primaria ha lo scopo di evitare il
contagio, quella secondaria mira alla diagnosi pre-
coce dell’infezione in modo da evitare la diffusio-
ne e ridurne la durata, mentre la terziaria cerca di
prevenire le complicanze e le recidive. I program-
mi di screening costituiscono un elemento essen-
ziale nell’ambito della prevenzione secondaria.
L’efficacia dello screening può essere valutata con
la diminuzione dell’incidenza o della prevalenza
dell’infezione e delle sue complicanze ed è quindi
importante che il tasso di adesione sia elevato. Un
programma di screening è considerato economica-
mente valido quando gli obiettivi sono raggiunti
con un costo inferiore a quello della terapia delle
sequele. Diversi paesi come gli Stati Uniti (12), il
Canada, l’Australia, la Svezia (49), l’Olanda, la
Danimarca (68) e la Gran Bretagna (65) hanno già
avviato o stanno avviando programmi di screening
selettivi basati sulla valutazione di uno o più fattori
di rischio. Tra questi, l’età inferiore ai 25 anni per le
donne è quello preso in considerazione da tutti (92).
Altri lavori hanno ancora dimostrato che, utilizzan-
do come criterio di selezione la giovane età in com-
binazione con una o due altre variabili come l’etnia,
lo stato civile, la presenza di sintomi, si potrebbe
diagnosticare l’85-95% delle infezioni (38, 48, 87).
Negli ultimi anni l’introduzione di tecniche dia-
gnostiche basate sull’amplificazione degli acidi
nucleici (NAATs) ha permesso di utilizzare, per la
diagnosi delle infezioni da C.t., campioni alterna-
tivi, rispetto al tampone endocervicale o uretrale,
come le urine o i tamponi vaginali e vulvari.
L’utilizzo di questi campioni, facilmente ottenibili
anche senza il ricorso a strutture sanitarie, ha por-
tato all’introduzione di nuovi modelli di screening,
basati sulla raccolta del campione a domicilio. 
Un’indagine condotta da Tebb et al. (111) ha valu-
tato le preferenze delle adolescenti rispetto al tipo
di prelievo: prelievo di urine a domicilio, in ambu-
latorio, tampone vaginale, tampone cervicale ese-

guito da un medico. La maggioranza delle ragazze
ha indicato il prelievo di urine a domicilio come
metodo di prima scelta (52%) seguito dalla raccol-
ta di urine presso l’ambulatorio e dal tampone
vaginale. Il prelievo cervicale è stato indicato dal
60% delle ragazze come metodo di ultima scelta. 
Un altro studio realizzato da Østergaard et al. (89)
ha confrontato l’adesione e la ricaduta di due pro-
grammi di screening, il primo basato sul prelievo
a domicilio ed il secondo sul prelievo eseguito
presso uno studio medico. L’adesione al primo
programma è stata molto maggiore rispetto al
gruppo indirizzato allo screening tradizionale
(93% vs 7.6%), con un conseguente e significati-
vo vantaggio in termini di riduzione della preva-
lenza di infezione ad un anno (2.6% vs 6.6%) e di
riduzione dei casi di MIP trattati.

Efficacia e costi
Negli Stati Uniti i dati del CDC hanno evidenziato
una netta associazione tra i programmi di screening
e la diminuzione della prevalenza delle infezioni da
C.t. che, nelle donne afferenti ai consultori familiari,
scendeva dal 9.3% nel 1988 al 3.3% nel 1995 (11). 
In Svezia, negli anni seguenti l’introduzione dello
screening, la prevalenza è passata dal 10.7% nel
1985 al 3.2% nel 1993 nelle donne e dal 18.3% al
7.1% negli uomini (49) e nello stesso periodo è
stata osservata anche una diminuzione dei casi di
MIP e di GEU (33, 59).
Altri lavori hanno inoltre dimostrato che l’effica-
cia dei programmi di screening è direttamente
proporzionale alla loro durata. In Olanda ad
esempio in 10 anni la prevalenza delle infezioni
da C.t. nelle donne di età compresa tra i 15 e 1 24
anni, è passata dal 6.3%, prima dello screening, al
2.1% con un calo quindi, del 67% (127).
Uno studio revisionale condotto da Honey et al.
(53) in cui gli outcome selezionati sono stati i casi
di infezione diagnosticati, i casi di MIP pervenuti
e i costi associati, ha dimostrato che lo screening
è conveniente ed efficace con una prevalenza
compresa tra 3.1% e 10% usando l’età come
variabile di selezione e usando test di amplifica-
zione di acidi nucleici su campioni di urina.
Un altro recente lavoro (56) dimostra che lo
screening annuale in donne di età compresa tra 15
e 29 anni in concomitanza con uno screening ogni
6 mesi nei soggetti con storia di infezione risulta
la strategia dal migliore rapporto costo-efficacia.
Implementare uno screening annuale modificato e
ristretto alla fascia di età 15-24 anni risulta van-
taggioso in caso di forti restrizioni di budget.

L’adesione
Dalla maggior parte dei lavori, come dal rapporto
pubblicato dal CDC alla fine del 2004 (49), emer-
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ge che comunque l’adesione ai programmi di
screening resta ancora bassa. Ciò può essere
imputato a diversi fattori individuabili sia a livel-
lo di sistema, sia di erogazione del servizio sia di
problematiche inerenti al paziente.

Fattori dipendenti dal sistema:
1. carenza nella disponibilità di metodi non inva-

sivi (urine o prelievo vaginale). Tale disponibi-
lità eliminerebbe la necessità della visita gine-
cologica non sempre ben accetta.

2. insufficienti sistemi di feedback e promemoria
per lo screening

Fattori legati all’erogazione del servizio:
1. non consapevolezza da parte degli operatori

sanitari dell’elevata prevalenza di C.t. nelle
adolescenti e nelle giovani donne

2. non pensare che le adolescenti siano sessual-
mente attive

3. disagio o mancanza di tempo per accertare
eventuali fattori di rischio e offrire lo screening

4. disinformazione circa la disponibilità di test
non invasivi

Fattori correlati ai pazienti:
1. stigma associato alle infezioni sessualmente

trasmesse
2. non consapevolezza dell’elevata prevalenza,

della natura asintomatica e delle serie compli-
canze correlate all’infezione da C.t.

3. presenza dei genitori durante la visita delle
adolescenti che preclude una valutazione del
rischio sessuale

4. paura della non riservatezza delle informazioni

Le donne accettano lo screening se riescono a
capire che l’infezione da C.t. rappresenta un pro-
blema da non sottovalutare, che si tratta di un’in-
fezione comune, spesso asintomatica e che può
compromettere la fertilità (4, 9, 16, 24, 84, 95, 99).
Altri fattori che influiscono sull’adesione, sono la
presenza di un partner nuovo o sintomatico, la gra-
vidanza (4, 15, 84, 95) e non da ultimo la gratuità. 

Partner notification
L’informazione, il controllo e la terapia del partner
rientrano nel programma di screening. La necessi-
tà di limitare il rischio di reinfezione implica rin-
tracciare sistematicamente il o i partner e la loro
presa in carico diagnostica e terapeutica. Tutti i
pazienti con un test positivo devono essere esorta-
ti ad informare i loro partner ed a convincerli della
necessità di eseguire il test e/o di essere trattati.

ASPETTI CLINICI
L’infezione colpisce prevalentemente le giovani

donne di età inferiore ai 25 anni ed i sintomi gene-
ralmente lievi, aspecifici o addirittura inesistenti
(il 70-80% delle infezioni nella donna ed il 25-
50% nell’uomo decorre in modo asintomatico)
(44, 116) comportano, sovente, una sottostima
della diffusione dell’infezione e quindi una mag-
giore facilità della trasmissione.

Nella donna
Cervico-vaginite
C.t. è responsabile di una cervicite muco-purulen-
ta a carico delle cellule squamo-colonnari. Il sito
iniziale dell’infezione è la cervice ma possono
essere coinvolte anche l’uretra e il retto.
L’asintomaticità, quale caratteristica prevalente,
si alterna a casi in cui l’infezione si manifesta
principalmente con leucorrea, ma anche con spot-
ting o sanguinamenti post-coitali ed edema nel-
l’area di ectopia. La sintomatologia è comunque
banale nella maggior parte dei casi e passa spesso
inosservata. All’osservazione colposcopica la cer-
vice può presentare ectopia ed edema, con sangui-
namento in seguito a delicato tamponamento
endocervicale (91). 

Malattia Infiammatoria Pelvica (MIP)
Se non adeguatamente trattata, l’infezione cervi-
co-vaginale può risalire verso l’apparato genitale
alto e condurre, nel 25% dei casi circa, ad una
MIP con interessamento dell’endometrio, delle
salpingi e di altre formazioni annessiali (32, 91). 
L’infezione intrauterina può essere primitiva (per
trasmissione sessuale), secondaria a procedure
invasive (dilatazione e curettage, interruzione di
gravidanza, inserimento di un dispositivo intrau-
terino o esecuzione di una isterosalpingografia) o
può essere successiva al parto. 
Le MIP acute si presentano sotto numerosi aspetti
clinici che vanno dall’endometrite asintomatica alla
salpingite severa, piosalpinge, ascesso tubo-ovarico
etc. L’infezione si può estendere oltre il tratto ripro-
duttivo e causare una peritonite pelvica circoscritta,
una peritonite generalizzata o una periepatite (91).
Nella MIP acuta il dolore é praticamente costante
ma spesso unilaterale e associato a metrorragia e
può dunque evocare un’altra diagnosi. Si possono
avere febbre, VES notevolmente aumentata, disu-
ria e pollachiuria coesistendo una uretrite o una
cistite. La massima incidenza si ha al di sotto dei
20 anni con circa il 60%, dei casi, seguita da un
decremento graduale fino al 15% dopo i 40 anni. 
Le MIP acute rappresentano solo la punta del-
l’iceberg delle infezioni del tratto genitale alto:
sempre più si evidenziano casi atipici o silenti che
rendono difficile la diagnosi. Studi sieroepide-
miologici hanno supportato il concetto delle MIP
silenti mostrando lo stretto legame tra presenza di
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anticorpi sierici anti C.t. e fattore tubarico di
infertilità o gravidanze ectopiche in pazienti
anche senza segni di MIP (91).
Il dolore può essere vago o presentarsi sotto forma
di dispareunia o di dolore ai quadranti addominali
inferiori. La dolorabilità alla mobilizzazione della
cervice, alla palpazione degli annessi o dell’addo-
me può essere del tutto assente. In questi casi la
laparoscopia é indispensabile per la diagnosi e la
ricerca degli anticorpi dovrebbe essere eseguita
sistematicamente. Un loro aumento é riscontrato
anche quando la ricerca diretta di C.t. risulta nega-
tiva. Sembra esistere una correlazione tra l’aumen-
to del tasso di anticorpi e la gravità delle lesioni. 
In uno studio caso-controllo (108) che ha preso in
esame i fattori di rischio associati a MIP all’inter-
no di una popolazione di adolescenti, la presenza
di infezione da C.t. è stato il singolo, maggior fat-
tore di rischio.
È stato inoltre dimostrato che la terapia dell’infe-
zione anche asintomatica, da C.t. riduce il rischio
di sviluppare un MIP (22) e che, laddove c’è stata
una riduzione nella prevalenza delle infezioni di
C.t., grazie alle politiche di screening, come in
Svezia, è stato osservato un declino nel numero
annuale di donne ospedalizzate per MIP (89). 

Infertilità tubarica e gravidanze extra-uterine
(GEU)
Una MIP, non trattata, può causare, a sua volta, lo
sviluppo di lesioni cicatriziali ed aderenze pelvi-
che con algie pelviche croniche. Dal momento che
C.t. invade peculiarmente l’epitelio colonnare, il
segmento ampollare ciliato delle tube di Fallopio
risulta particolarmente sensibile all’infezione. Le
lesioni cicatriziali sono all’origine dell’occlusione
tubarica con conseguente sterilità e un aumentato
rischio di GEU. Tuttavia non tutte le donne con
un’infezione genitale da C.t. sviluppano una pato-
logia tubarica. Solo un’infiammazione cronica,
come avviene in seguito ad infezioni persistenti o
ricorrenti, può indurre una reazione di ipersensibi-
lità ritardata con conseguente danno tubarico. 
Dopo un singolo episodio di MIP il rischio relati-
vo di infertilità da danno tubarico è circa il 10% e
aumenta ad ogni episodio ripetuto (128).
L’infezione da C.t. sembra essere responsabile di
circa il 40% delle GEU mentre il 60% delle donne
con infertilità tubarica presenta evidenza sierolo-
gica di pregressa infezione da C.t. (53). Anticorpi
anti-Chlamydia sono stati trovati nell’80% di
donne infertili con danno tubarico e nel 40% di
donne infertili con tube non danneggiate (94, 105).
Studi sieroepidemiologici hanno dimostrato una
stretta correlazione tra presenza di anticorpi anti-
C.t. e infertilità tubarica o GEU indipendentemen-
te dal fatto che le donne riferissero o meno un epi-

sodio di MIP, ciò a conferma del fatto che la mag-
gior parte delle infezioni tubariche da C.t. resta
silente o comunque sub-clinica e quindi non trat-
tata (105). In particolare la presenza di anticorpi
anti Chsp 60 è strettamente associata con l’occlu-
sione tubarica e conferma il ruolo di questa pro-
teina nella sua patogenesi (6, 28, 113). 
La GEU, definita come l’impianto della blastocisti
in un sito diverso dalla cavità uterina, rappresenta il
9% delle cause di mortalità materna e ne sarebbe, se
non trattata, la prima causa nel primo trimestre di
gravidanza. Le implicazioni della gravidanza
extrauterina per la fertilità futura sono significative:
in seguito ad una GEU nel 10-20% dei casi si avran-
no gravidanze extrauterine ricorrenti e solo un terzo
delle donne riuscirà a partorire un neonato vivo.
Eziologicamente è stata correlata con l’incremento
dell’incidenza della MIP. Altre cause sono l’uso di
IUD e l’aumento delle procedure chirurgiche per il
trattamento delle patologie tubariche (6).
Oltre un terzo delle donne con pregressa MIP svi-
luppa algie pelviche croniche ed il rischio raddop-
pia o triplica in seguito a due o più episodi o in
caso di infezione persistente (46). 

Sindrome di Fitz Hugh Curtis (FHCS)
Si tratta di una periepatite, caratterizzata da dolore
ai quadranti addominali superiori e dolorabilità alla
palpazione che si sviluppa nel 3-10% delle donne
affette da MIP acuta. È stata descritta per la prima
volta nel 1930 dal ginecologo Curtis, che riportò
aderenze a “corda di violino” tra la faccia anterio-
re del fegato e la parete addominale anteriore in
associazione a salpingiti gonococciche. Nel 1934
Fitz-Hugh descrisse tre casi di epatite o periepatite
nel quadrante addominale superiore, ancora asso-
ciati a salpingiti gonococciche. Per anni considera-
ta una sequela delle salpingiti gonococciche, oggi
la maggior parte dei casi è da attribuire ad una infe-
zione da C.t. I sintomi insorgono durante o dopo
una MIP. In circa il 5% dei casi di salpingite acuta
una laparoscopia, eseguita precocemente, rivela
un’infiammazione periepatica che varia dall’ede-
ma ed eritema della capsula epatica all’essudato
con aderenze tra il peritoneo viscerale e parietale
(86, 109). La FHSC può presentarsi in forma acuta,
caratterizzata da infiammazione essudativa della
capsula epatica, congestione capsulare, emorragia,
o in forma cronica caratterizzata da aderenze fibro-
se tra la superficie anteriore del fegato e la parete
addominale, con il tipico aspetto a “corde di violi-
no”. Recenti studi indicano che, nel 30% dei casi,
una FHSC può insorgere indipendentemente dal-
l’instaurarsi di una salpingite (62).

Cancro della cervice uterina
Diversi studi epidemiologici ipotizzano che l’in-
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fezione da C. t. rappresenti un fattore di rischio
indipendente per lo sviluppo di carcinoma della
cervice (104, 131), con un meccanismo biologico
per il momento ancora oscuro. Si pensa che, in
caso di infezione persistente, la Chsp 60 abbia un
effetto antiapoptotico per cui l’accumulo di que-
sta proteina nel citoplasma di cellule in attività
replicativa potrebbe interferire con la regolazione
della via apoptotica. La concomitante espressione
di oncoproteine virali e/o la presenza di mutazio-
ni, potrebbe portare alla capacità di sopravvivere
agli stimoli apoptotici, alla perdita della senescen-
za replicativa e a una proliferazione incontrollata,
con trasformazione neoplastica (30). DNA di C.t.
o anticorpi anti Chsp 60 sono stati rilevati in
pazienti con cancro della cervice (82, 121). Il sie-
rotipo G di C.t. sembra essere quello maggior-
mente associato a questa patologia come eviden-
ziato in un ampio studio di coorte scandinavo
(530.000 donne). La presenza di sierotipi multipli
sembrerebbe incrementare il rischio (3).
Occorrono comunque ancora studi per definire
l’eventuale ruolo di C.t. nel cancro della cervice
uterina.

Infezioni neonatali e complicanze ostetriche
C.t. è la più comune causa di congiuntivite ed una
delle più comuni di polmonite neonatale. I nati da
madri con infezione da C.t. sviluppano congiunti-
viti nel 18-50% di casi e polmoniti nel 11-20%.
Sebbene nella maggior parte dei casi si tratti di
contaminazione attraverso il canale del parto,
sono stati riportati casi di infezioni in nati attra-
verso parto cesareo con membrane integre (98).
La congiuntivite insorge generalmente in modo
acuto ed unilaterale in un periodo variabile da 4 a
14 giorni dopo la nascita e se non trattata può
estendersi all’altro occhio. Si tratta di un’infezio-
ne che tende spontaneamente alla risoluzione, ma
che in alcuni casi può dar luogo alla formazione
di pseudomembrane, cicatrici congiuntivali e
micropanno corneale. Il tratto rinofaringeo risulta
positivo in più dei due terzi dei casi (25, 72). Se
non trattato, il neonato può presentare entro i tre
mesi una pneumopatia interstiziale, senza febbre,
con tosse simile a quella della pertosse, ma senza
sibilo inspiratorio. In questo caso la diagnosi si
basa sulla ricerca degli anticorpi specifici, essen-
do non sempre facile la ricerca dei microrganismi
dagli aspirati bronchiali. Si ha infatti un aumento
delle IgG e delle IgM o delle IgA sieriche spesso
a titoli 4 volte superiori rispetto alla norma. Non
bisogna tuttavia dimenticare che, nel neonato, la
presenza di IgG di origine materna impone la
ricerca parallela delle IgM o delle IgA. La presen-
za di IgM è considerato un segno patognomico di
polmonite neonatale da C.t., così come è un para-

metro diagnostico l’alto numero di neutrofili.
Risultati sierologici suggeriscono una correlazio-
ne tra malattie polmonari croniche e le infezioni
intrauterine da Chlamydia in nati con un peso
molto basso (25, 72).
Come abbiamo già visto la prevalenza di infezio-
ne in gravidanza è sovrapponibile a quella della
popolazione generale. Infezioni clamidiali non
trattate durante la gravidanza sembrano associate
a complicanze ostetriche quali aborto spontaneo,
parto pretermine, rottura prematura delle mem-
brane, basso peso alla nascita, morte neonatale ed
endometriti post partum (42, 60, 72).

Nell’uomo
Uretriti
C.t. è responsabile di circa il 50% delle uretriti non
specifiche (non gonococciche e post gonococciche)
(54, 93, 110). Decorre nel 30-50% dei casi in modo
asintomatico o con sintomi lievi e banali (39). I sin-
tomi, quando presenti, comprendono disuria, bru-
ciori minzionali, dolore uretrale, e secrezioni spes-
so chiare e vischiose piuttosto che purulente, inter-
mittenti, più frequenti al mattino. L’uretrite acuta,
simile a quella gonococcica, è rara.
Il periodo d’incubazione è difficile da stabilire: in
generale è compreso tra 7 e 14 giorni anche se
può essere più corto, inferiore a 4 giorni.
Un uomo con un’uretrite asintomatica costituisce
un’importante reservoir di infezione.

Epididimiti
Dall’uretra l’infezione può diffondere, per via
ascendente, all’epididimo. Le epididimiti rappre-
sentato uno dei più comuni problemi urologici. Il
picco dell’incidenza si ha tra i 20 ed i 30 anni con
il 70% dei casi (60). Negli uomini al di sotto dei 35
anni si tratta generalmente di un’infezione sessual-
mente trasmessa. Al di sopra dei 35 anni le epididi-
miti sono in genere causate da batteri del tratto uri-
nario, soprattutto enterobatteri, non trasmessi per
via sessuale (31, 58, 132). Attualmente si ritiene
che C.t. sia responsabile di circa il 30% dei casi
[55% negli uomini di età inferiore ai 35 anni (27)].
Si tratta in genere di un’epididimite unilaterale, rara-
mente bilaterale. Nella forma acuta, che si manifesta
soprattutto negli uomini giovani sono presenti gon-
fiore ed edema dell’epididimo, che può estendersi ai
testicoli (orchite) (27, 132), a volte accompagnati da
dolore scrotale, senso di pesantezza, febbre e males-
sere. Alla palpazione si nota un indurimento del-
l’epididimo, l’esame istologico mostra una fibrosi
diffusa ed un infiltrato linfoplasmacitario e l’occlu-
sione dei dotti eiaculatori è frequente (27). Più rara-
mente può presentarsi come una massa scrotale che
mima un tumore testicolare (39, 88, 123).
Se non adeguatamente trattata l’epididimite può
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rappresentare, secondo alcuni autori, una causa di
infertilità legata alla stenosi dell’epididimo, dei
deferenti e dei dotti eiaculatori soprattutto quando
l’infezione è bilaterale. Quando l’epididimite è
accompagnata da orchite si potrebbe avere atrofia
testicolare e azoospermia (27).

Prostatiti
La definizione e la classificazione delle prostatiti si
basa sulla presenza di sintomi dolorosi associati o
meno alla presenza di sintomi irritativi delle basse
vie urinarie e sui risultati della diagnostica micro-
scopica e/o microbiologica. Nel 1995 il National
Institute of Health (NIH) statunitense ha introdotto
uno schema classificativo basato su indagini ese-
guite su liquido seminale, secreto prostatico e mitto
urinario post massaggio prostatico in cui si posso-
no distinguere quattro condizioni: prostatite acuta
batterica, prostatite cronica batterica, sindrome
dolorosa pelvica cronica, comprendente la prostati-
te abatterica e la prostatodinia, e la prostatite asin-
tomatica (64). Le prostatiti croniche rappresentano
la più comune diagnosi in uomini d’età inferiore ai
50 anni e la terza in quelli d’età superiore. Nella
maggior parte dei pazienti non è possibile mettere
in evidenza un’infezione per cui spesso si parla di
prostatiti abatteriche. Diversi autori hanno ipotiz-
zato che C.t. possa essere uno degli agenti causali,
ma mentre il suo ruolo nella patogenesi di uretriti e
epididimiti è ben documentato, il suo ruolo nelle
prostatiti è ancora oggi dibattuto e rimane contro-
verso, in quanto i campioni utilizzati per la diagno-
si (secrezioni prostatiche, urine dopo massaggio
prostatico, liquido seminale) possono riflettere una
contaminazione uretrale per l’inevitabile passaggio
attraverso l’uretra (39, 125). Studi basati su que-
st’approccio diagnostico hanno comunque eviden-
ziato C.t. in oltre il 25% dei casi (75, 81, 88). Un
altro approccio diagnostico è stato quello di esegui-
re le indagini su biopsia prostatica: in questi lavori
C.t. è stata messa in evidenza nel 3-30% dei casi
(21, 126). Altri lavori hanno anche valutato la pre-
senza di IgA secretorie anti C.t. nelle secrezioni
prostatiche e nel liquido seminale di pazienti con
prostatiti, epididimiti o infertili: i dati dimostrano
chiaramente che la presenza di IgA secretorie è un
indicatore di infezione da C.t., ma non possono evi-
denziare il sito dell’infezione (75, 102). Ulteriori
studi sono ancora necessari per chiarire, in modo
definitivo, il ruolo di C.t. nelle prostatiti e nell’in-
fezione cronico-persistente maschile.

Infertilità maschile
Anche per quanto riguarda l’infertilità maschile, il
ruolo di C.t. è ancora controverso: a tutt’ora nessun
lavoro ha potuto confermare una correlazione
signficativa tra infezione da C.t. e infertilità

maschile tanto che alcuni autori concludono che
forse il solo aspetto importante di un’infezione nel-
l’uomo è che costituisce un reservoir aumentando
le possibilità di infezione nella donna.
Molti studi hanno cercato di correlare la presenza
di markers sierologici di infezione pregressa con
la qualità dello sperma, in realtà non sono state
descritte differenze significative tra uomini con
pregressa infezione e non (63, 83). Altri, pur con-
fermando ciò, mettono in evidenza una stretta
associazione tra assenza di concepimento e pre-
senza di IgG anti Chlamydia nell’uomo indipen-
dentemente dalla qualità dello sperma (57).
La presenza di anticorpi anti-Hsp 60 è stata messa
in relazione con un aumento della leucospermia e
dei livelli di citochine pro infiammatorie o di anti-
corpi anti spermatozoi. Inoltre il persistere della
reazione infiammatoria potrebbe essere responsa-
bile, a lungo termine, di una azoospermia su base
ostruttiva (27, 34).
Studi in vitro hanno dimostrato che, incubando gli
spermatozoi con C.t. serovar E, si assiste ad una
diminuzione della motilità ed alla loro morte cau-
sata principalmente dal lipopolisaccaride che
indurrebbe un’eccessiva produzione di ROS
(reactive oxigen species). Il lipopolisaccaride di
C.t. avrebbe un’azione spermicida maggiore di
quella di altri microrganismi: circa 500 volte più
attivo rispetto a quello di E. coli (36, 55).
Allo stato attuale delle conoscenze, gli effetti del-
l’infezione da C.t. sull’infertilità maschile sem-
brerebbero tuttavia legati soprattutto alla qualità
della risposta immune (43).

In entrambi i sessi
Linfogranuloma venereo
Malattia sistemica causata dai serovars L1, L2 e L3

di C.t., non comune nelle nazioni industrializzate
ma largamente diffuso in Asia, Africa e Asia (50).
Clinicamente il quadro è quello di una linfoadeno-
patia acuta a volte preceduta da una lesione prima-
ria (ulcera erpetiforme, papula, pustola) o di una
proctite ulcerativa con secrezioni rettali purulente.
In assenza di terapia i linfonodi possono confluire
in una massa fluttuante e dolente aderente ai piani
profondi, andare incontro a suppurazione e rom-
persi dando luogo fistole multiple drenanti. In alcu-
ni casi si ha progressione della malattia con distru-
zione dei tessuti e degli organi circostanti.
Considerata una malattia praticamente eradicata
nei paesi occidentali è invece riapparsa negli ulti-
mi anni. A partire dal 2003, i casi confermati di
LGV sono stati 344 nel Regno Unito, 244 in
Francia, 179 in Olanda, 61 in Germania. Pochi in
altri Paesi europei: 8 in Belgio, 3 in Svezia e 1 in
Spagna. Tutti i casi sono stati segnalati in omoses-
suali maschi e in alcuni bisessuali, ma in nessuna
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delle partner di questi. Tutti i pazienti hanno
riportato comportamenti sessuali a rischio con
numerosi partners anonimi (78, 117).
Nei Paesi Bassi e in Gran Bretagna sono state dia-
gnosticate contemporaneamente negli stessi sogget-
ti, un numero rilevante di infezioni di epatite C poi-
ché probabilmente le lesioni rettali dovute al LGV
favoriscono la trasmissione dell’HCV. Inoltre, nella
maggioranza dei casi di LGV i pazienti erano anche
HIV positivi, probabilmente non solo per ragioni
epidemiologiche (appartenenza alla stessa popola-
zione a rischio) ma anche per motivi biologici (ele-
vata suscettibilità immunologica all’acquisizione di
altre infezioni). La presenza di proctiti e ulcere ano-
genitali, infatti, aumenta anche il rischio di trasmis-
sione di HIV mentre l’immunodepressione, sembra
favorire l’infezione da LGV. Sebbene la manifesta-
zione clinica classica sia la sindrome inguinale,
durante questa recrudescenza nei paesi occidentali
il quadro clinico più frequente è stata la sindrome
ano-rettale. Nella maggior parte dei casi, l’infezio-
ne è associata al serovar L2 (117).

Artrite reattiva (Sindrome di Reiter)
Una rara complicanza di un’infezione da C.t. non
trattata, ma che può insorgere anche in seguito ad
infezioni gastroenteriche, è rappresentata dalla
sindrome di Reiter, un’artrite reattiva che associa
la triade uretrite (a volte cervicite nelle donne),
congiuntivite e lesioni mucocutanee non dolorose.
Più frequente nell’uomo (rapporto 5:1 negli uomi-
ni rispetto alle donne) si manifesta da una a tre set-
timane dopo l’esordio dell’infezione da C.t. Ha
una distribuzione mondiale, con un picco tra i 20 e
i 40 anni e si manifesta più frequentemente in
pazienti con predisposizione genetica: il gene
HLA-B27 è presente nel 70-80% dei pazienti di
razza bianca con tale sindrome (90). Anche in que-
sto caso, il meccanismo patogenetico sembrerebbe
legato alle CHsp 60 che promuovono una risposta
immunopatogena mediata da linfociti T che coin-
volge siti d’infezione locali o periferici (41).
L’artrite reattiva è un’artrite infiammatoria che
può essere causata da un vasto numero di micror-
ganismi (batteri, virus e parassiti). Il coinvolgi-
mento articolare è asimmetrico e può interessare
più articolazioni contemporaneamente, in partico-
lare delle estremità inferiori. Le lesioni mucocuta-
nee sono rappresentate da eruzioni papulosquamo-
se che si manifestano principalmente sul palmo
delle mani e sulla pianta dei piedi. L’episodio ini-
ziale dura abitualmente da tre a quattro mesi, ma
può persistere anche per circa un anno (41).

DIAGNOSI
La diagnosi delle infezioni uro-genitali da C.t. si
basa su due approcci:

1) la diagnosi diretta eseguibile mediante
- isolamento del microrganismo in colture

cellulari
- metodi in immunofluorescenza
- tecniche immunoenzimatiche 
-tecniche di biologia molecolare

2) la diagnosi indiretta, sierologica, che permette
di ricercare gli anticorpi circolanti specifici.

Diagnosi diretta
La diagnosi diretta è relativamente semplice in
corso di infezioni del basso apparato genitale,
diviene più complessa quando si tratta di infezio-
ni dell’apparato genitale alto soprattutto per la
difficoltà di prelievo.

Prelievo
Essendo C.t. un parassita endocellulare, il prelie-
vo, qualunque sia la metodica diagnostica utiliz-
zata, dovrà contenere delle cellule.

Prelievo endocervicale
È necessario pulire bene la cervice uterina con un
primo tampone per evitare di raccogliere solo
muco; un secondo tampone viene ruotato per 10-
20” nella cervice.

Prelievo uretrale
Si esegue introducendo il tampone per 1-2 cm
nell’uretra anteriore e praticando un movimento
rotatorio prima di estrarlo.

Secrezioni vaginali, prelievi vulvari, urine 1° getto
Dopo l’introduzione delle tecniche diagnostiche
basate sull’amplificazione degli acidi nucleici
(NAATs) anche questi prelievi possono essere uti-
lizzati per la ricerca di C.t. Il vantaggio del loro
utilizzo è dato dal fatto che si tratta di prelievi non
invasivi che possono essere eseguiti dallo stesso
paziente permettendo quindi, lo screening di
popolazioni asintomatiche. L’utilizzo del 1° getto
di urine nella donna ha manifestato una sensibili-
tà leggermente inferiore agli altri metodi, ma rap-
presenta comunque un buon prelievo se utilizzato
nel quadro di un programma di screening.

Prelievi dall’apparato genitale alto
Si tratta, nella maggior parte dei casi di biopsie
tubariche, aderenze prelevate in corso di laparo-
scopia o liquido peritoneale del Douglas.

Sospetto di linfogranuloma venereo
Il prelievo è ottenuto per puntura del linfonodo.

Prelievo oculare
Si esegue praticando un leggero scraping della con-
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giuntiva inferiore eliminando le secrezioni purulente.
Prelievi dall’apparato respiratorio nel neonato
Si tratta generalmente di un aspirato tracheale o di
un tampone faringeo

Isolamento e identificazione in coltura cellulare. 
Utilizza monostrati cellulari di cellule McCoy o
Hela 229 e rileva la presenza di inclusioni intracel-
lulari tipiche di C.t. Per quanto questa tecnica forni-
sca la prova inconfutabile della presenza di C.t. non
è mai stata una metodica di routine perché decisa-
mente complessa, costosa e non standardizzabile. La
coltura cellulare è stata per lungo tempo considerata
il “gold standard” poiché ha una specificità del
100%, ma la sua sensibilità varia dal 50 al 90%
secondo i diversi studi (1, 8, 47, 101). La sensibilità
è legata anche al numero di microrganismi presenti
nel campione e al loro stato replicativo: la presenza
di una forma persistente di C.t. sfugge all’isolamen-
to. Una terapia antibiotica, la citotossicità di alcuni
prelievi (urine, sperma), la cattiva conservazione dei
prelievi (richiede la vitalità e l’integrità del micror-
ganismo) possono portare a risultati falsamente
negativi (1, 47). L’interesse di questa metodica risie-
de nella possibilità di isolare i ceppi per studi epide-
miologici e di sensibilità agli antibiotici.

Metodi in immunofluorescenza (IFD)
Permettono la rilevazione di antigeni specifici del
genere Chlamydia o di specie Chlamydia trachoma-
tis. Utilizzano anticorpi monoclonali marcati con
isotiocianato di fluoresceina, che mettono in eviden-
za i CE extracellulari (perfettamente rotondeggianti,
di 300 nm e dalla brillante fluorescenza verde mela),
più raramente gli inclusi, su un tappeto di cellule
epiteliali che permettono il controllo della qualità del
prelievo. La specificità è maggiore con gli anticorpi
monoclonali anti MOMPS, specificità per C.t., che
anti LPS specificità di genere Chlamydia.
Questa metodica ha il vantaggio di permettere
una diagnosi rapida, anche se necessita di per-
sonale specializzato in grado di discriminare gli
eventuali artefatti del preparato, ed è l’unica
che permette di valutare l’idoneità del prepara-
to. Un campione è considerato positivo in pre-
senza di un numero minimo di CE variabili da
1 a 10 secondo i diversi studi. Un campione
negativo non deve contenere nessun CE in pre-
senza di almeno 50 cellule epiteliali. Un altro
vantaggio è rappresentato dal fatto che non è
necessaria la presenza di microrganismi vivi,
tuttavia questa metodica non può essere utiliz-
zata su prelievi quali liquido peritoneale o
biopsie tubariche e non è applicabile a grandi
serie di campioni. La sua sensibilità è abbastan-
za elevata, tra l’80-90% e la specificità tra il
98-99% (8, 47).

Metodi immunoenzimatici (EIA)
Si basa sul legame anticorpo (anti LPS, anti
MOMP) fissato su un supporto solido e antigene,
presente nel campione. Un anticorpo secondario
legato ad un enzima di rivelazione (perossidasi,
fosfatasi alcalina), si lega al complesso e l’intensi-
tà della colorazione viene rilevata da uno spettrofo-
tometro. Queste tecniche hanno il vantaggio di
consentire una diagnosi rapida, di essere automa-
tizzabili e standardizzabili con la possibilità di ana-
lizzare grosse serie. Non necessitano di grande
esperienza del personale e consentono la diagnosi
anche in assenza di microrganismi vivi. Il limite è
dato dalla scarsa sensibilità (50-60%) soprattutto
quando il prelievo contiene pochi microrganismi o
in caso di infezioni persistenti. Un altro svantaggio
è dato dal fatto che gli anticorpi anti LPS posso
cross-reagire con altri microrganismi Gram negati-
vi e dare falsi positivi per cui è sempre necessario
un test di conferma (8). 
Ampiamente utilizzati sono anche test rapidi
(“point of care tests”) che utilizzano tecniche EIA
basate principalmente sulla cattura su membrana
o sull’immunodiffusione al lattice. Sono rapidi
(risultati in circa 30 min), di facile esecuzione,
non richiedono personale addestrato e particolare
attrezzatura, possono essere utilizzati negli studi
medici. Utilizzando anticorpi diretti contro LPS,
specifico di genere, possono dare falsi positivi,
dovuti a cross-reazioni con LPS di altri microrga-
nismi. Questi test hanno una sensibilità e una spe-
cificità inferiore a quelle dei test immunoenzima-
tici eseguiti in laboratorio. Un risultato positivo
dovrebbe essere sempre confermato (1, 8, 47).

Tabella 2. Sensibilità e specificità dei metodi diagnostici
Metodo Sensibilità Specificità
Coltura 70-85% 100%
IFD 70-90% 95-100%
EIA 60-80% 95-98%
NAATs 90-100% 98-100%

Tecniche di rivelazione degli acidi nucleici
Le tecniche di biologia molecolare rendono possi-
bile la ricerca di C.t. non solo nei campioni classi-
ci (tamponi endocervicali o uretrali), ma anche in
quelli non utilizzabili per la coltura (sperma,
urine) e rilevano gli acidi nucleici del genoma bat-
terico con tecniche di ibridizzazione molecolare o
dopo amplificazione. Utilizzano delle sonde o dei
primers diretti contro un target di natura variabile:
DNA cromosomico o plasmidico, DNA codifican-
te per RNA cromosomico, RNA ribosomico. 
La ricerca di C.t. con sonde DNA è eseguita con
tecniche di ibridazione in situ o in mezzo liquido.
L’ibridazione in situ con sonde specifiche, ha per-
messo di osservare la persistenza di C.t. nelle tube
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di donne con sterilità tubarica (47). 
Più recentemente sono stati introdotti nella prati-
ca diagnostica, test basati sull’amplificazione di
acidi nucleici (NAATs). L’amplificazione del geno-
ma permette di produrre un numero molto elevato
di sequenze geniche identiche e di migliorare la
sensibilità del test (101). Questi metodi amplificano
sia un gene cromosomico, il gene omp 1 codifican-
te per il MOMP, sia l’RNAr presente in circa 1000
copie per microrganismo, sia una sequenza del pla-
smide criptico specifico di C.t. presente nel 99% dei
ceppi in 10 copie per batterio (40). I test che ampli-
ficano l’RNAr hanno una sensibilità ancora mag-
giore rispetto a quelli che amplificano il DNA anche
se l’RNA è più fragile. Tra le tecniche oggi in com-
mercio, la PCR (Polimerase Chian Reaction) e
l’SDA (Strand Displacement Amplification) ampli-
ficano il DNA plasmidico mentre la TMA
(Transcription Mediated Amplification) amplifica
l’RNA dopo una trascrizione inversa in DNA com-
plementare. I NAATs hanno un’elevata sensibilità e
specificità, non richiedono la presenza di microrga-
nismi vitali, permettono di individuare anche un
basso numero di microrganismi e i risultati possono
essere ottenuti in poche ore anche se non permetto-
no di risalire al numero di microrganismi presenti
nel campione. Recentemente le tecniche di PCR
real time permettono anche di quantificare il pro-
dotto dell’amplificazione: l’aumento di un segnale
di emissione fluorescente è direttamente proporzio-
nale alla quantità di amplificato prodotto.
L’elevata sensibilità (>90%) e specificità (>98%)
rendono questi test i migliori per la diagnosi delle
infezioni da C.t. (18, 107). Dati della letteratura
indicano che l’uso di metodi non amplificati,
soprattutto nello screening di popolazioni a
medio-basso rischio, si traduce in una globale
diminuzione della prevalenza dell’infezione (fino
al 15-30% se si usa la coltura cellulare) e di con-
seguenza in un aumento dei casi non individuati e
quindi non trattati (13). Il loro limitato utilizzo
dovuto al costo elevato, alla relativa complessità
tecnologica ed alla suscettibilità ai fenomeni di
contaminazione con risultati falsamente positivi è
stato risolto dalla loro standardizzazione e auto-
mazione e dall’introduzione in commercio di test

dal costo più contenuto. L’impiego di NAATs con-
sente di diagnosticare un’infezione da C.t. con un
elevato grado di sensibilità e specificità utilizzan-
do anche campioni “alternativi” rispetto ai classici
tamponi uretrali e cervicali come il primo getto di
urine, i tamponi vaginali o vulvari (67, 101).
La diagnosi di infezione da C.t., basata sull’utiliz-
zo del tampone vaginale, si attesta su livelli di effi-
cacia pari o superiori ai più tradizionali mezzi di
indagine mediante coltura ed ai più moderni meto-
di di indagine mediante tecniche di amplificazione
su campioni di urine o tamponi cervicali. Diversi
studi (96, 103) hanno confermato la validità del-
l’autoprelievo vaginale confrontato con prelievi
endocervicali e vaginali eseguiti da personale spe-
cializzato dimostrando rispettivamente una sensi-
bilità del 100% ed una specificità del 98.5%. 
L’alta sensibilità dei NAATs permette inoltre di uti-
lizzare “pools” di campioni per ridurre i costi.
Aliquote di ciascun campione possono essere com-
binate in un pool e testate. Se il pool risulta negati-
vo, tutti i campioni formanti il pool saranno nega-
tivi, se il pool è positivo verranno testati singolar-
mente i campioni che lo compongono (18, 23, 40). 
Un limite dei NAATs è rappresentato dal fatto che
nel campione possono essere presenti inibitori
della reazione di amplificazione responsabili di
risultati falsamente negativi. La natura di tali ini-
bitori è poco conosciuta e la quantità è legata al
tipo di campione, la loro influenza diminuisce con
la diluizione o con il congelamento (18). 
Va inoltre ricordato che il successo o il fallimento
di una terapia mirata non possono essere valutati
prima di 3-4 settimane, il tempo necessario alla
completa eliminazione degli acidi nucleici.

Sierodiagnosi
Anche se non ha lo stesso valore diagnostico della
ricerca diretta la sierologia é indubbiamente di
grande aiuto nella diagnosi delle complicanze geni-
tali e generali e soprattutto nella valutazione del-
l’infertilità tubarica o della MIP (35, 80, 114, 118). 
La sierodiagnosi si basa sulla ricerca di anticorpi
delle classi IgG, A, M utilizzando tecniche di
immunofluorescenza indiretta, immunoperossida-
si o immunoenzimatiche.
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Tabella 3. Strategie diagnostiche nell’infezione da C.t. (Da Hamdad et al 2004, mod.)
Infezioni del basso        Screening Infezioni dell’apparato genitale
apparato genitale alto

Endocervice, uretra Endocervice 1° getto urine Vagina, vulva Endocervice Biopsia tubarica
Coltura +++ + - - +/- -
cellulare
IFD +++ + - - - -
EIA ++ + - - - -
Ibridazione ++ + - - - -
NAAT +++ +++ +++ +++ +++ +++
+++: molto sensibile, ++: sensibile, +:media sensibilità, +/-:poco sensibile, -:non indicato



La necessità di avere a disposizione metodi rapi-
di, semplici ed allo stesso tempo affidabili per la
sierodiagnosi di queste infezioni ha permesso lo
sviluppo di tecniche ELISA che usano come anti-
geni particolari proteine ricombinanti di C.t.
(rELISA).
Il test più comunemente usato è la microimmuno-
fluorescenza (MIF) considerato a tutt’oggi il
“gold standard” anche se ha diverse limitazioni.
Introdotto nel 1970 da Wang e Grayston (122) per
la classificazione dei vari sierotipi, è stato adatta-
to in seguito per la ricerca di anticorpi sierici.
Un’altra metodica diffusa è l’immunoperossidasi
indiretta (IPA). Questo test in cui vengono utiliz-
zati come antigeni cellule infettate da C.t. serovar
L2, permette la titolazione delle varie classi anti-
corpali, ma non esclude cross-reazioni. 
L’interpretazione di questi test è tuttavia delicata
sia per la presenza di antigeni comuni alle tre spe-
cie di Chlamydia (trachomatis, psittaci e pneumo-
niae) (19) sia per la persistenza degli anticorpi a
volte anche per anni dopo l’infezione.
Un titolo anticorpale di IgG isolato anche se rela-
tivamente elevato non implica necessariamente
un’infezione evolutiva, ma deve comunque far
pensare ad una complicanza.
La presenza di IgA é indicativa di un’intensa rea-
zione tissutale e spesso di un’alterazione tubarica
ma non indica specificatamente un’infezione
acuta. Le IgA sono infatti evidenziate con la stes-
sa frequenza nelle infezioni acute come in quelle
croniche e possono persistere anche per anni dopo
la positivizzazione iniziale.
Le IgM indicano un’infezione primaria o una
reinfezione attiva e rappresentano un buon indice
di infezione profonda essendo presenti nel 60%
delle salpingiti acute e nel 20% di quelle croni-
che. La loro persistenza anche dopo terapia deve
far pensare ad una mancata guarigione ed alla pre-
senza di sequele.
Recentemente si è diffuso l’uso di test sierologici
come il Western Blot, che permettono di rivelare
la presenza di anticorpi specifici diretti verso
diverse proteine di C.t. come la CHsp 60. Diversi
studi hanno dimostrato la stretta associazione tra
la presenza di anticorpi anti-Hsp 60 e lo sviluppo
di sequele infiammatorie croniche (5, 112).
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