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CHLAMYDIA TRACHOMATIS
Weltweit

10,13 Millionen

Geschatzte Inzidenzen weltweit fiir C. trachomatis
im Jahr 1995
(modifiziert nach Gerbase et al., 1998)




CHLAMYDIA TRACHOMATIS

Generelle Charakteristik

@ Systematik

@® Lebensweise

@ Vermehrung

@ Infektion

@ Therapie

Gramnegative Bakterien:
3 humanpathogene Arten —
C. pneumoniae, C. psittaci, C. trachomatis

Obligate Energieparasiten:

Intrazelluldr in Schleimhautepithelien, glatten
Muskelzellen, Endothelzellen und Monozyten /
Makrophagen

Langer Vermehrungszyklus (48 - 72 h):

Ubergang der infektidsen, nicht-replikativen Erregerform
(Elementarkdrperchen) in die nicht-infektiose,
replikative Form (Retikularkorperchen)

Asymptomatische und symptomarme Infektion:
Chronischer Verlauf haufig anzutreffen

Adadquate Therapeutika:
Tetrazykline, Makrolide, Chinolone

Sehr geringe
Unterschiede in
der Antigen-
struktur

Schutz-
mechanismen
gegen intra-
zelluldre Lyse
ausgebildet

Nur in der Repli-
kationsphase fiir
Antibiotika
zuganglich

Schwerwiegende
Spatfolgen

Cephalosporine
und Penicilline
unwirksam

Therapiedauer
abhdngig vom
Krankheitsbild



CHLAMYDIA TRACHOMATIS
Spezielle Charakteristik

@ Verbreitung

@ Privalenz

@® Inzidenz

Weltweit

700 Millionen weltweit:
Pravalenz besonders hoch in den Entwicklungslandern,
Pravalenz in Deutschland ca. 1,15 Millionen.

90 Millionen weltweit p. a.:
Inzidenz besonders hoch in den Entwicklungslandern,
Inzidenz in Deutschland ca. 0,3 Millionen.

Inzidenzen von C. trachomatis-Infektionen weltweit
(nach Gerbase et al., 1998).

Regionen Manner (Mio.) Frauen (Mio.)

Nordamerika 1,64 2,34

Westeuropa 2,30 3,20
Australasia 0,12 0,17
Lateinamerika
und Karibik 5,01 5,12
Nordafrika und
Mittlerer Osten 1,67 1,28

Osteuropa und

Zentralasien 2,15 2,92
Ostasien und
Pazifik 2,70 2,63

Siid-/Siidostasien 20,20 20,28

Gesamt 42,75 46,38

Kontroll- und
Praventions-
programme
notwendig

Dunkelziffer auf-
grund der asymp-
tomatischen
Infektionsver-
laufe noch
wesentlich hoher




CHLAMYDIA TRACHOMATIS
Spezielle Charakteristik

@® Krankheits-
bilder

@ Serovar A-C

@ Serovar D-K

@ Serovar L,-L,

Krankheitsbilder sind mit den
unterschiedlichen Serovaren assoziiert.

Endemisches Trachom:
Eine Seuche in den Landern der Dritten Welt

Urogenitale Infektionen / Okulogenitale Infektionen:

Klinische Manifestationen geschlechtsunabhdngig:
Urethritis, Reaktive Arthritis, Proktitis, Konjunktivitis

Sonderfall: Neugeborenenpneumonie
Unter der Geburt infiziert sich das Neugeborene im
kontaminierten Geburtskanal.

Klinische Manifestationen geschlechtsabhangig:

Frau Mann

Prostatitis
Epididymitis

Zervizitis
Endometritis
Adnexitis / PID
Perihepatitis
Perisplenitis
Periappendizitis
Peritonitis

Lymphogranuloma venereum (LGV):
Eine tropische Geschlechtskrankheit

Unterscheidung
von 18 Serovaren
(A-L)

Millionen Men-
schen erblinden
nach jahrelanger
Erkrankung

Sekundare
Sterilitat der Frau
durch chronische
Adnexitis

Fertilitats-
probleme beim
Mann durch
chronische Epidi-
dymitis (Witkin
et al., 1995)

Systemische
Erkrankung mit
stark invasiver
Charakteristik



CHLAMYDIA TRACHOMATIS

Die gesunde Bevolkerung

@ Asymptoma-
tische
Frauen und
Manner

@ Asymptoma-
tische
Schwangere

Pravalenz von Antigen / Erreger

C. trachomatis bei Frauen und Mannern
in Abhangigkeit vom Alter

Untersuchungen mittels LCR im Urin bei 1.581 Mannern
und 2.655 Frauen (nach Petersen et al., 1996).

Alter:

40 - 50
35-39
30-34

25-29

20 - 24

15-19

10 8 6 4 2 0 2 4 6 8 10
Pravalenz von C. trachomatis (%)

C. trachomatis bei Schwangeren

Untersuchungen mittels unterschiedlicher Testmethoden
bei 14.319 Schwangeren (nach Hoyme und Spitzbart,
1996).

Region
Methode
Kultur

Material

Niirnberg | VAR b e TR()]

Stuttgart [AUNELERTE) EIA, IF

Freiburg |SLUETTH (5 LCR

Herne Zervixabstrich

Herne Zervixabstrich

Pravalenz von C. trachomatis (%)

Geringe und
altersabhdngige
Pravalenz von

C. trachomatis
bei gesunden
Frauen (J 2,8 %)
und Mdnnern

(D 3,7 %)

Hochste Pra-
valenz (Frauen:
7,3 % vs. Manner:
8,7 %) zu Beginn
des sexuell
aktiven Lebens

Durchschnitts-
alter der Schwan-
geren > 25 Jahre

Hochste C. tra-
chomatis-Prava-
lenz 5 - 10 Jahre
frither

Geringe C. tracho-
matis-Pravalenz
(@ 2 %) bei
Schwangeren

Bereits aszendier-
te Erreger werden
nicht erfal3t
(Petersen et al.,
1998)




CHLAMYDIA TRACHOMATIS

Die gesunde Bevolkerung

@ Asymptoma-
tische
Frauen und
ETI

Pravalenz von Antikorpern

Antikorper gegen C. trachomatis bei Blutspen-
dern aus Osterreich (nach Hafner et al., 1998).

Test n IgA IgG
(%) (%)

MIF

MRL-MIF 165 2,4 10,90

SeroFIA 165 1,8 6,13

EIA

C. trach. EIA 165 18,8 26,10

SeroCT 165 11,5 15,25

(Median der Altersverteilung 32 Jahre)

Antikorper gegen C. trachomatis bei
Blutspendern aus Deutschland (unveréffentlicht)

Untersuchungen von Mannern (50 %) und
Frauen (50 %).

Test n IgA IgG
(%) (%)

pELISA 299 11,0 16,1

(medac)

SeroCT 299 17,8 14,3

(HAIN)

C. trach. EIA 299 17,7 21,0

(MERLIN)

(Median der Altersverteilung 40 Jahre)

Antikorper-
pravalenz hangt
von der Nach-
weismethode ab

IgA- und IgG-
Antikorper bei
gesunden Pro-
banden weisen
auf asymptoma-
tische, chronische
Infektionsver-
laufe hin

IgA-Pravalenz
(IgA-Halbwert-
zeit 6 Tage)
spricht fiir per-
sistierende Er-
reger

Erweiterung des
diagnostischen
Fensters durch
Serologie



CHLAMYDIA TRACHOMATIS

Infektionsverlauf und Diagnostik

@ Addquate
Diagnostik

C. trachomatis besiedelt zundchst in unterschiedlicher
Dichte die Schleimhaut des unteren Genitales. Eine
Symptomatik ist besonders bei der Frau nicht oder nur
schwach ausgepragt. Die Erreger steigen auf bis in

die Tuben und persistieren hier z.T. iiber Monate und

Jahre.

Diagnostisches Vorgehen in Abhdngigkeit

vom Infektionsort

Ort der
Infektion

Aszendierte
Erreger

Nicht aszendierte
Erreger

Diagnostik
Methode der Wahl

Serologie
Fakultativ: Erregernachweis
nach Laparoskopie

Direktnachweis
Fakultativ: Serologie
in Sonderfallen

EGTEL
Methode zur

C. trachomatis-
Diagnostik hangt
vom Ort der
aktuellen Infek-
tion ab

Direkter

C. trachomatis-
Nachweis:

Die Methode der
Wahl bei Infek-
tionen des
unteren Genitales

C. trachomatis-
Serologie: Die
Methode der
Wahl bei Infek-
tionen des
oberen Genitales




CHLAMYDIA TRACHOMATIS
Die Krankheitsbilder

@ Infektionen
des
unteren
Genitales

Nicht aszendierte Erreger

Erreger sind liber den Direktnachweis diagnostizierbar.
Sensitivitat und Spezifitdt hangen von der Nachweis-
methode ab. PCR und LCR weisen die hdchste Sensitivitdt
(>90%) auf. Eine Erregeranzucht ist zu insensitiv
(60-70%) . Bei IFT- und ELISA-Technik (Sensitivitat 60-
75%) ist sowohl mit falsch-negativen als auch falsch-
positiven Ergebnissen zu rechnen.

Urethritis

Bis zu 50 % der nichtgonorrhoischen Urethritisfalle
werden durch C. trachomatis verursacht. 1-3 Wochen
nach Infektion treten erste Symptome auf.

Zervizitis Die Eintrittspforte einer C. trachomatis-Infektion bei der
Frau ist die Zervix. Dennoch sind in 50 bis 60 % der Falle
sowohl Zervix als auch Urethra infiziert. Bei 30 % sind
ausschlief3lich Zervix- und bei 5 - 30 % nur Urethra-

infektionen nachweisbar (Black, 1997).

Proktitis

Bei Homosexuellen sind in 4 - 8 % der Falle Infektionen

@® Infektionen
des
oberen
Genitales

Aszendierte Erreger

Chlamydien aszendieren iiber den Uterus in die Adnexe.
Die Erreger bewirken hier {iberwiegend chronische, asymp-
tomatische Krankheitsverlaufe.

PID

Mehr als 50 % der Adnexitiden im weiteren Sinne werden
durch C. trachomatis verursacht (Black, 1997).

Der direkte Nachweis der Chlamydien ist nur noch
laparoskopisch moglich.

des Rektums mit C. trachomatis nachweisbar (Black, 1997).

Vorprogrammier-
ung der Entwick-
lung einer chroni-
schen Manifesta-
tion der Erkran-
kung durch unter-
lassene Therapie
bei falsch-negati-
ven Ergebnissen

Parallele Unter-
suchungen von
Antigen und Anti-
korpern zum Aus-
schluR einer

C. trachomatis-
Infektion bei Pro-
blemfallen

Eindringen von
HIV-1/2 in den
Organismus durch
C. trachomatis-
Infektionen
begiinstigt

Chronische Mani-
festation der
Erkrankung mit
schwerwiegenden
Folgeschdden
durch Reinfek-
tionen und Reak-
tivierungen



CHLAMYDIA TRACHOMATIS

Chronische Manifestationen

@ Chlamydien-
infektionen

Chronische Krankheitsverldufe beginnen hdufig
asymptomatisch im Anschlul® an eine Chlamydien-
infektion. Der Erreger wechselt zwischen aktiven und
passiven (persistierenden) Stoffwechselphasen, bei
denen sich auch das Antigenexpressionsprofil andert.
Auch im Verlauf der persistierenden Infektion werden
fortlaufend chlamydiale Antigene gebildet, die das
Immunsystem stimulieren und zur Aufrechterhaltung
chronischer Entziindungsprozesse beitragen.

Die Fahigkeit der Chlamydien, zwischen verschiedenen
Lebensformen mit besonderen morphologischen und
metabolischen Charakteristika zu wechseln, beeintrach-
tigt die Immunabwehr und erschwert die Antibiose
(Abb.).

Aktivitatsformen der Chlamydien
bei chronischen Manifestationen

Chronisch-aktive Infektion

Persistenz

— Zytokine

(z.B. IFN-y, TNF-0)
— Antibiotika

Chronisch-latente Infektion

Chronische
Krankheitsver-
ldufe erst nach
Jahren oder Jahr-
zehnten anhand
von Spatfolgen
klinisch erkenn-
bar

Pravention durch
rechtzeitiges
serologisches
Screening

Einleitung und
Aufrechterhal-
tung der Persis-
tenz unter
anderem durch:
Zytokine und
inkomplette
Antibiose




CHLAMYDIA TRACHOMATIS

Genitale Folgeschaden

@ Friihgeburt-
lichkeit

@ Ektope
Schwanger-
schaft

@ Infertilitat

erhoht das Risiko einer Friihgeburt.

C. trachomatis-Infektionen gefahrden den Schwanger-

schaftsverlauf.

Antikorper gegen C. trachomatis weisen auf ein 5-faches
Risiko fiir eine ektope Graviditat hin (Chernesky et al.,

1998).

Jede 7. Ehe in Deutschland bleibt ungewollt kinderlos.
Die Kinderlosigkeit ist {iberwiegend eine Folge von
sekundarer Sterilitat. Mehr als die Halfte der Sterilitaten
sind auf C. trachomatis-Infektionen zuriickzufiihren.

Pravalenz von Antikorpern gegen C. trachomatis
bei Frauen mit Fertilitatsproblemen

Nahezu jede sexuell ibertragene Erkrankung, einge-
schlossen Syphilis, Gonorrhoe, Chlamydieninfektion,

Autor  Klinik IgA IgG Methode
(Jahr) (%) (%)

Clad Tuben 6 22 MIF
et al. offen

(1994)

Clad Tuben 20 84 MIF
etal.  geschlossen

(1994)

Patton TF- n.b.* 71 MIF
et al. Infertilitat

(1994)

medac Tuben 19 61 ELISA

pELISA geschlossen
(1998)

* = nicht bestimmt

Senkung des
Friihgeburts-
risikos bei
Problemfillen
durch Behandlung
mit Tetrazyklinen
bzw. Makroliden

Parallele Unter-
suchungen von
Antigen und Anti-
korpern zum Aus-
schluB einer

C. trachomatis-
Infektion bei Pro-
blemfallen

Differenzierung
von Patienten mit
offenen und ge-
schlossenen
Tuben anhand der
Antikdrper gegen
C. trachomatis

Antikorperprava-
lenz bei mehr als
50 % der Frauen
mit verschlosse-
nen Tuben

Spezifische C. tra-
chomatis-Sero-
logie zum
Ausschlu einer
chronischen

C. trachomatis-
Infektion bei
Fertilitatsproble-
men




CHLAMYDIA TRACHOMATIS

Extragenitale Folgeschaden

@ Chlamydien-
induzierte
Arthritis
(CIA)

Die CIA ist eine Reaktive Arthritis (RA). Sie wird

durch eine extraartikulare Infektion ausgelost. Wochen
und Monate nach einer C. trachomatis-Urethritis / Zer-
vizitis / Bartholinitis entwickelt sich in 1 - 3 % der Falle
eine Reaktive Arthritis (Kohler u. Jendro, 1997).

C. pneumoniae wird nach neuen Erkenntnissen ebenfalls
mit der Entstehung einer RA assoziiert (Taylor-Robinson
und Thomas, 1998).

Bei einer CIA dominieren persistierende Erregerformen.
Wiederholt auftretende klinisch-symptomatische Schiibe
reflektieren den Ubergang vom latenten in das aktive
Stadium (Abb.). Auch in der nicht-replikativen, persis-
tierenden Form werden weiterhin Antigene gebildet, die
zur Aufrechterhaltung der Entziindungsprozesse und damit
der Arthritis fiihren (Beatty et al., 1994; Kdhler und
Jendro, 1997).

Pathogenese der Chlamydien-induzierten Arthritis

Akute/Chronisch- Chronisch-latente
aktive Infektion Infektion
Replikation Persistenz
0 Epithelzelle / Makrophage /
Makrophage Epithelzelle
Migration Auswanderun
ubgr das Blut ms Gewebe I v v
D1fferenzlerung

zum Makrophagen
Infizierter
Monozyt

1. Infektion an der 2. Reaktive Arthritis

Eintrittspforte

Transport der
Erreger iiber
Monozyten

in die Gelenke

Peripherer
Erregernach-
weis nur noch
vereinzelt mog-
lich

Wechsel von
aktiver und
inaktiver Erreger-
form bei CIA

Ursache der RA
u.a. iiber spezi-
fische Chlamy-
dienserologie
diagnostizierbar




CHLAMYDIA TRACHOMATIS
Kenndaten des C. trachomatis-pELISA

@ Antigene
Strukturen

@ Spezifisches
Antigen

Die Chlamydienwand (Abb.) besteht sowohl aus
genusspezifischen als auch speziesspezifischen Strukturen.
Das Lipopolysaccharid (LPS) stellt den allen Chlamydien-
arten gemeinsamen (genusspezifischen) Bestandteil der
Membran dar. Daneben enthalt die Membran auch diverse
Outer Membrane Proteins (OMPs).

Aufbau der Chlamydienwand

oz 00 g

Elementar-
korper

54 g &
o _>LPS

Innere Membran AuRere Membran
Periplasmatischer Raum

Das Major Outer Membrane Protein (MOMP) tragt auf
seinen variablen Domdnen die entscheidenden
speziesspezifischen Epitope fiir C. trachomatis. Die
konstanten Regionen des MOMP weisen kreuzreagierende
genusspezifische Epitope auf. Die speziesspezifischen
Sequenzen fiir C. trachomatis sind bekannt.

Unter Beriicksichtigung der entscheidenden Sequenzen
auf der variablen Domadne IV wurde das spezifische
Antigen fiir den C. trachomatis pELISA medac ausgewahlt.

Synthetisches
hochspezifisches
C. trachomatis-
Peptid, Serovar-
iibergreifend




CHLAMYDIA TRACHOMATIS
Kenndaten des C. trachomatis-pELISA

Intraassayvarianz
C. trachomatis-IgG-pELISA:

Probe Anzahl
Messungen

@ Prizision

oD
Mittelwert

Variations-
koeffizient

1 21
2 21
3 24

C. trachomatis-IgA-pELISA

Probe Anzahl
Messungen

0,653
1,789
2,111

0D
Mittelwert

5,2 %
3,4 %
3,0 %

Variations-
koeffizient

Abschatzung von
Reproduzierbar-
keit der Ergeb-
nisse und
Chargenkonstanz
durch Intra- und
Interassay-
varianz

Unterstreichung
der Testqualitat
durch Variations-

1 21
2 24
3 21

Interassayvarianz
C. trachomatis-IgG-pELISA

Probe Anzahl
Messungen

0,336
0,818
1,346

0D
Mittelwert

4,5 %
6,1 %
4,6 %

Variations-
koeffizient

1 13
2 13
3 13
4 13
5 13

C. trachomatis-IgA-pELISA

Probe Anzahl
Messungen

0,345
0,488
1,395
1,600
1,830

oD
Mittelwert

12,9 %
14,4 %
6,7 %
6,3 %
5,9 %

Variations-
koeffizient

koeffizienten fiir
die Intra- und
Interassayvarianz
unter 15 %

1 13
2 13
3 13
4 13
5 13

@ Spezifikation

0,104
0,292
0,403
0,587
1,172

Negative Kontrolle (NK) < OD 0,1
Positive Kontrolle (PK) > 0D 0,8
Cut off = Mittelwert NK + Additives Glied

8,8 %
8,7 %
9,1%
8,2 %
5,9 %

Eindeutige
Ergebnisse durch
prazise
Spezifikation




CHLAMYDIA TRACHOMATIS
Kenndaten des C. trachomatis-pELISA

@ Spezifitit

@ Sensitivitat

@ Privalenz

Respiratorische Infektionen:
Seren von Kindern im Alter von 2-10 Jahren wurden
gemessen.

n Spezifitat

Ig6 100 99 %
IgA 98 98 %

Akut-periphere Infektionen:
Seren von STD-Patienten mit nachgewiesener Chlamydien-
Urethritis/-Zervizitis wurden gemessen.
n C. trachomatis-  Sensitivitat
Nachweis %

Ig6 114 ZK* positiv 65 %
IgA 114 ZK* positiv 33 %
*ZK = Zellkultur

Chronisch-persistierende Infektionen:
Seren von STD-Patienten mit andauernder genitaler
Symptomatik wurden gemessen. In allen Seren waren
bereits IgG-Antikorper gegen C. trachomatis in der MIF
nachweisbar.
n C. trachomatis- Sensitivitat
Serologie %

IgG 41
IgA 41

IgG-MIF positiv. 98 %
IgG-MIF positiv. = 41 %

Patienten mit Reaktiver Arthritis:
n Pravalenz %

Ig6 85 47 %
IgA 85 40 %

Risikopatienten (Prostituierte):
n  Prdvalenz %

IgG 8 75%
IgA 8 37 %
Antigen 85 4 %

Hohe Antikdrperpravalenzen bei nur sporadisch nach-
weisbarem Antigen charakterisieren Hochrisikogruppen.

Hohe Spezifitat
fiir IgG- und IgA-
Antikdrper gegen
C. trachomatis

Aussagekraft der
Serologie bei
akuten, periphe-
ren Infektionen
durch verzogerte
Serokonversion
beeinflufRt

Nachweis von
chronisch-per-
sistierender
Infektionen mit
hoher Sensivitit

Aktives Infek-
tionsgeschehen
durch Uberein-
stimmung von
IgA- und IgG-
Antwort
angezeigt

Hinweis auf ab-
gelaufene Infek-
tionen (Sero-
narben) durch
solitares IgG
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