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Es werden drei humanpathogene
Chlamydienarten unterschieden:
Chlamydia trachomatis, Chlamy-
dia pneumoniae und Chlamydia
psittaci.

Chlamydia trachomatis - Infekti-
onen stellen nach den Erhe-
bungen der WHO die zweit-
haufigsten sexuell lbertragbaren
Erkrankungen nach Trichomo-
naden-Infektionen dar.

Die jahrliche Inzidenz liegt
weltweit bei 50 Millionen Er-
krankungen.

Fiir die Behandlung von jéahrlich 4
Millionen Chlamydia tracho-
matis-Infektionen in den USA
veranschlagt das Center for Di-
sease Control and Prevention
(CDC) 2,4 Milliarden US Dollar.
Allein in Deutschland wird jédhr-
lich mit einer Million Chlamydia
trachomatis-Infektionen gerech-
net.

Neben den sexuell libertragbaren
Chlamydia trachomatis-Infektio-
nen nimmt die Bedeutung von
Chlamydia pneumoniae als Erre-

ger von Atemwegserkrankungen,
aber auch als Mitverursacher oder
Co-Faktor fiir eine reaktive Ar-
thritis zu.

Nachdem Muhlestein und Mit-
arbeiter erst kiirzlich in den
Plaques von sklerotischen Koro-
nararterien beim Menschen auch
Chlamydia pneumoniae nachwei-
sen konnten, und damit friithere
Ergebnisse bestitigt haben, steht
der Weg fiir weitere Unter-
suchungen auch in dieser Rich-
tung offen.

Ein groBBes Problem bei einer
Chlamydieninfektion besteht im
haufig asymptomatischen, schlei-
chenden Verlauf. So werden Pri-
marinfektionen zu oft libersehen
und erst die Folgeerkrankungen
aufgrund aszendierter, persistie-
render Erreger, wie Salpingitis,
Epididymitis, Infertilitat oder Ar-
thritis erkannt.

Diese Ubersicht soll helfen, Chla-
mydieninfektionen besser einzu-
schitzen und an eine umfassende
Diagnostik zu denken.




Bereits aus der mehrere Jahrtau-
sende alten babylonischen Kultur
und dem Alten Testament sind
Rituale tberliefert, die einer Aus-
breitung von Infektionskrankhei-
ten vorbeugen sollten. Geschicht-
liche Dokumente aus dem alten
China, Agypten und Indien lassen
vermuten, daB3 viele Erblindungen
mit einer Infektion einhergegan-
gen sind. Wahrscheinlich haben
sich diese Infektionen erst mit der
Volkerwanderung und den Er-
oberungsziigen weltweit verbrei-
tet.

Vom klassischen endemischen
Trachom (chronische Keratokon-
junktivitis), das nach Jahren zur
Erblindung fithren kann, sind heute
noch mehrere 100 Millionen
Menschen in den Entwick-
lungsgebieten Asiens, Afrikas und
Stidamerikas betroffen.

Obwohl das Trachom eine uralte
Geschichte hat, wurde sein Er-
reger erst zu Beginn des 20. Jahr-
hunderts diagnostiziert.

1907 entdeckten Stanislaus v. Prowazek

und Ludwig Halberstaedter mit Hilfe der
Giemsafarbung beim Trachom chlamy-
diale EinschluBkorperchen. Sie besta-
tigten ihre Entdeckung 1909 im Tier-
modell. Der Erreger wurde in Anlehnung
an das griechische Wort "klamys" (Man-
tel) mit Chlamydozoa bezeichnet, woraus
schlieBlich Chlamydia trachomatis wurde.

1910 wiesen Fritsch, Hofstetter und
Lindner sowohl die sexuelle Ubertrag-
barkeit der Chlamydien zwischen Mann
und Frau als auch den Infektionsweg von
der infizierten Mutter auf das Neuge-
borene nach.
EinschluBkorperchenkonjunktivitis, Tra-
chom, Zervizitis und Urethritis wurden in
der Folgezeit mehr und mehr als sexuell
tibertragbare Erkrankungen angesehen.

1930 wiesen Bedson et al. Chlamydien bei
einem Ornithosefall (Psittacose) nach
(@ Bedsonien als veraltete Bezeichnung
fiir Chlamydien). Damit begann die Ab-
grenzung von Chlamydia psittaci als
zweite Chlamydienart.

1935 isolierten Miyagawa et al. Chla-
mydia trachomatis bei einer Patientin mit
Lymphogranuloma venereum (2@ Miya-

gawanellen als alte Bezeichnung fiir
Chlamydien).

1989 beschrieb Grayston Chlamydia
pneumoniae als dritte Chlamydienart.




Chlamydien sind obligat intra-
zelluldr wachsende, gramnegative
Bakterien von sehr geringer
Grofle, die auf das ATP der
Wirtszelle angewiesen sind.

Sie besiedeln sowohl die Binde-
haut des Auges als auch die
Schleimhdute des Urogenital-
(Chlamydia trachomatis) und
Respirationstrakts (Chlamydia
pneumoniae, Chlamydia psittaci,
Chlamydia trachomatis™).

Der Entwicklungszyklus der
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(36-42 h)
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(18-24 h)
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Abb.1: Vermehrungszyklus der Chlamydien

Chlamydien (Abb. 1) wird von
zwel charakteristischen Zellfor-
men bestimmt: dem hochinfekti-
osen, stoffwechselinaktiven Ele-
mentarkorper (300 nm) und dem
obligat intrazelluldaren, stoff-
wechselaktiven, replikationsfahi-
gen Retikularkorper (1000 nm).
Der Vermehrungszyklus kann in-
nerhalb von zwei bis drei Tagen
abgeschlossen sein oder unter fiir
die Chlamydien ungiinstigen me-
tabolischen Verhéltnissen langere
Zeit (Tage/Monate) stagnieren.

Lyse der Wirtszelle
(48-72 h)

Endozytose des EK
(Infektionsbeginn)

EK = Elementarkorper
RK = Retikularkdrper

* bei Neugeborenen



Der Wandaufbau der Chlamydien
entspricht dem allgemeinen Bau-
prinzip gramnegativer Bakterien.

Die innere Zytoplasmamembran und die
duBere Membran (beides Doppelmem-
branen) werden durch ein Mureinnetz
miteinander verbunden, wodurch die Ri-
giditat der Wand gegeben ist.

Die Antigenitit der Chlamydienwand
wird durch ihre duBere Membran be-
stimmt. Hier ist das Lipopolysaccharid
(LPS) verankert. Weiterhin sind in die
Membran zahlreiche Proteine (Outer
Membrane Proteins = OMPs) eingelagert
(Abb.2).

Das Hauptmembranprotein (Major Ou-
ter Membrane Protein = MOMP oder

Elementar-
kérper

Abb. 2: Zellwandaufbau von Chlamydien

OMP-1) macht 60% des Gesamtprotein-
anteils aus. Daneben liegt OMP-2 als
weitere antigene Struktur vor.

Das LPS mit der chlamydienspezifischen
2.8-Bindung zwischendem 1. und 2. KDO
(3-desoxy-D-manno-octuloson-sédure)
stellt das gattungsspezifische Antigen der
Chlamydien dar.

MOMP (OMP-1) und OMP-2
tragen spezies- und serotypspe-
zifische Epitope. Allerdings fin-
den sich auf diesen Proteinen auch
Bereiche hoher Homologien
zwischen den Arten (gattungs-
spezifische Epitope). Damit sind
hier ebenfalls Kreuzreaktivititen
moglich.

OMP-2

Innere Membran \ AuRere Membran

Periplasmatischer Raum




Eine Chlamydieninfektion setzt
drei Abwehrmechanismen in
Gang:

(O Die lokale Bildung von se-
kretorischem IgA

(O Die zytotoxische T-Zell-ver-
mittelte Abwehr

(O Die humorale Antikdrperbil-
dung in den Klassen IgM,
IgA,1gG

Die Antikorper konnen nur wir-
ken, wenn die Chlamydien die
Wirtszelle verlassen haben.

Die Antikorperabwehr allein
reicht jedoch nicht aus, um die
Chlamydien vollig zu eliminie-
ren.

Die Selbstausheilung einer Chla-
mydieninfektion ist kaum mog-
lich.

Die Erstinfektion induziert keine
dauerhafte Immunitit gegen
Chlamydien.

Frith nach Infektion werden Anti-
korper gegen das chlamydiale
Lipopolysaccharid (LPS) gebil-
det.

Die erste, schnelle Abwehrre-
aktion besteht in der lokalen Bil-
dung des sekretorischen IgA an
den Eintrittspforten der Erreger.

Zwischen dem 5. und 20. Tag nach
dem Auftreten der ersten
Symptome erscheinen dann suk-
zessive die systemischen IgM-,
IgA- und IgG-Antikorper gegen
das chlamydienspezifische LPS.

Uber den zeitlichen Verlauf der
Antikorperbildung gegen die
Membranproteine ist wenig be-
kannt.

Erst 4 bis 8 Wochen nach
Krankheitsausbruch sind IgG-An-
tikorper gegen das chlamydiale
Hauptmembranprotein (MOMP)
nachweisbar.




Chlamydieninfektionen sind
zum Teil durch Chemo-
therapeutika zu therapieren.

Die Chemotherapeutika miis-
sen in die Wirtszellen ein-
dringen konnen.

Nur Tetracycline (Tetracyc-
lin, Doxycyclin), Chinolone
(Ciprofloxacin, Ofloxacin)
und Makrolide (Erythromy-
cin, Clarithromycin, Roxi-
thromycin, Azithromycin)
wirken erfolgreich bei Chla-
mydieninfektionen.

Cephalosporine und Peni-
cilline sind nicht wirksam.

Die gebrauchlichen Antibio-
tika wirken nur wihrend der
Vermehrungsphase der Chla-
mydien (Stadium der Retiku-
larkorperchen).

Die Vermehrungsphase kann
allerdings wiahrend grofer
Zeitrdume (Tage/Monate)
stagnieren.

(O Eine erfolgreiche Therapie
besteht aus addquatem Ther-
apeutikum und entsprechen-
der Therapiedauer.

O Eine inadiquate Therapie

endet hdufig in chronischen
Krankheitsverlaufen mit
tiber Jahre persistierenden
Erregern.




Die Haufigkeit asymptomatisch
verlaufender und damit nicht
erkannter Chlamydieninfektionen
ist hoch.

Die Antikorper konnen ihre Wir-
kung nur bei extrazelluldr vor-
kommenden Chlamydien entfal-
ten.

Die Compliance der Patienten ist
sehr unterschiedlich, so dal} eine
Infektion oft nur anbehandelt wird.

Die nicht erkannten bzw. an-
behandelten Chlamydieninfektio-
nen nehmen héufig einen chro-
nischen Verlauf.

Die anbehandelten Chlamydien-
infektionen haben eine hohe
Persistenzbereitschaft der Erreger
zur Folge.

1. Chlamydien persistieren in
Epithelzellen und Fibrozy-
ten der befallenen Schleim-
hiute.

2. Chlamydien persistieren in
Monozyten und Gewebs-
makrophagen - hiufig weit
entfernt vom Ort der ini-
tialen Infektion.

Die Persistenz von Chlamydien in
Monozyten macht diese zu
Vektoren der Erreger, die auf die-
se Weise im gesamten Korper
Verbreitung finden. Dieser Sach-
verhalt gilt als wesentlicher Fak-
tor fiir die Auslosung chronischer
Krankheitsverlaufe.




() Die Chlamydien werden von

peripheren Monozyten
aufgenommen und im Kor-
per gestreut (Abb. 3a, 3b).

Die Monozyten werden in
Geweben seBhaft und diffe-
renzieren sich zu Gewebs-
makrophagen (z.B. im Ge-
lenk, in den Tuben und 1m
Herzbereich).

Die Gewebsmakrophagen
konnen lange Zeitrdume
(Monate) tiberleben.

Die in den Gewebsmakro-
phagen befindlichen Chla-
mydien unterliegen einem
Processing und fungieren
dann als antigener Stimulus.

Der Organismus versucht,
sich vor den sessilen, keim-
tragenden Makrophagen zu
schiitzen, indem er sie ein-
kapselt. Es konnen Granu-
lome entstehen, die letzt-
endlich gesundes Gewebe
fibromat0s verandern.

() Diskontinuierlich werden

Chlamydien oder auch nur
Bestandteile dieser freige-
setzt, so daB3 die Antikorper-
bildung immer erneut ge-
triggert wird, unabhdngig
davon, ob an den periphe-
ren, urspriinglichen Ein-
trittspforten noch Chlamy-
dien nachzuweisen sind oder
nicht (Abb. 4).




Abb. 3a:

Naso-
pharynx

C. pneumoniae
C. psittaci

Lokale Besiedelung
von Epithelien des
Respirationstrakts

Augen
Nasopharynx

|

C. frachomatis
Lokale Besiedelung
von Epithelien des
Urogenitaltrakts

C. frachomatis

wird unter der Geburt
auf das Kind Ubertragen.
Lokale Besiedelung von
Epithelien des Auges und
des Respirationstrakts
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Systemische Ver-
breitung (5 ) der
Chlamydien Uber
Monozyten als
Carrier. Folge-
erkrankungen sind:
Reaktive Arthritis,
Endokarditis,

S 11 -



I. Antigen und Anti- II. Das Antigen ist nicht

korper sind vor- mehr nachweisbar.
handen, Symptome Die noch vorhandenen
nicht in allen Féllen. AntikOrper weisen

auf persistierende Er-
reger hin. Die Symp-
tome verschwinden.

[I1. Nach Reaktivierung
steigen die Antikor-
per sprunghaft an.
Der Antigennach-
weis ist gar nicht
oder erst mit zeit-
licher Verzogerung
moglich. Die Symp-
tome treten ver-
einzelt wieder auf.

Relative Merkmalsauspragung

N " ,' Nachweisgrenze
\ N . P ¢’ /
A “ ’
A Y V 4
N /
N -
»
Primarinfektion Reaktivierung Zeit
Anfikorper == = Antigen Symptome

Abb. 4

-12-



Die Anzucht von C. trachomatis aus Iso-

laten brachte die Diagnostik einen ersten
Schritt voran.

Tang et al. isolierten 1957 C. trachomatis
aus einem Trachom und kultivierten den
Erreger erfolgreich im Dottersack von
bebriiteten Hiihnereiern. Auf gleiche
Weise kultivierten Jones, Collier und
Smith 1959 C. trachomatis aus dem
Zervixabstrich.

Gordon und Quam beschrieben 1965 die
Isolierung von C. trachomatis in der
Zellkultur und erzielten damit einen
Durchbruch fiir die Diagnostik dieses

Erregers. Seitdem galt diese Me-
thode als "goldener Standard".

Der direkte Nachweis des Erregers er-
folgte zundchst mit Hilfe der direkten
Mikroskopie von Giemsa-gefarbten Ab-
strichprédparaten.

Durch fluoreszenzmarkierte monoklo-
nale Antikorper (Immunfluoreszenztest =
IFT), die gegen einen spezifischen Anti-
genbestandteil des Erregers gerichtet sind,
wurde die Sensitivitdt dieses Nachweises
wesentlich erhdht.

Der parallel entwickelte Enzymimmuno-
assay (ELISA) zum Antigennachweis
zeigt eine vergleichbare Sensitivitat.

Die Einfiihrung der molekularbiolo-
gischen Nachweismethoden wie Polyme-
rase Chain Reaction (PCR) und Ligase

Chain Reaction (LCR) brachten einen er-
neuten Fortschritt in der Sensitivitit der

Methode. PCR und LCR, in Kom-
bination mit der Zellkultur, wer-
den heute als "goldener Standard"
angesechen.

Der serologische Nachweis einer Chla-
mydieninfektion war zunédchst nur auf die
Identifizierung von Ornithoseerkran-
kungen gerichtet. Hier wurde die Kom-
plement-Bindungsreaktion (KBR) als
Screening-Verfahren eingesetzt.

In der Weiterentwicklung entstanden
gattungsspezifische Enzymimmunoas-
says (EIA, ELISA) mit chlamydialen
Vollantigenen, entweder in infizierten
Zellen oder partiell aufgereinigt. Im Ge-
gensatz zur KBR ermoglichten diese Sy-
steme die Differenzierung der einzelnen
Antikorperklassen (IgM, IgA, 1gG).
Mikroimmunfluoreszenztests (MIF) mit
aufgereinigten Elementarkdrperchen
stellten die ersten speziesspezifischen
serologischen Tests dar.

Die neue Generation serologi-
scher Tests arbeitet mit chemisch
definierten, rekombinanten, hoch-
spezifischen Antigenen. Aussage-
kraft und Reproduzierbarkeit der
serologischen Ergebnisse werden
eindeutiger und qualifizierter.

-13 -



(O AusschluB einer chronisch-
persistierenden Chlamydien-
infektion

Einbeziehung in die Diffe-
rentialdiagnostik bei:

Unklaren Unterbauchbe-
schwerden der Frau

Entziindungen der ménn-
lichen Adnexe

Storungen der weiblichen
und méannlichen Fertilitat

Reaktiver Arthritis
Asthma bronchiale
Atemwegserkrankungen
Endokarditis

Koronaren Herzkrankheiten

(O Bestitigung einer akuten,

peripheren Chlamydien-
infektion

Indikation bei:
Urethritis
Zervizitis

EinschluBBkorperchen-Kon-
junktivitis

Erkrankung der Atemwege
Therapiekontrolle
Indikation bei:

Allen behandelten Chlamy-
dieninfektionen

- 14 -




(O AkKkute periphere Infektio-
nen werden vorrangig iiber
den direkten Erregernach-
weis diagnostiziert.

Anmerkung:

Dabei ist zu beachten, dal} die Sensitivitét
fiir die Erregerisolierung aus der
Zellkultur sowie fir den Antigen-
nachweis mittels Immunfluoreszenztest
(IFT) und Enzymimmunoassay (ELISA)
nur zwischen 60% und 70% liegt, bezogen
auf die molekularbiologischen Methoden
Polymerase Chain Reaction (PCR) und
Ligase Chain Reaction (LCR). Diese
Techniken sind allerdings kostenintensiv
und gehoren bisher nicht zum Routine-
standard im Labor.

Die Sensitivitit der sogenannten
Schnelltests ist bei geringer Erre-
gerdichte nicht ausreichend.

Serologische Bestitigung einer
Infektion:

Die zusitzliche serologische Di-
agnostik bei einer Infektion ver-
hindert falsch-negative Ergeb-
nisse und damit schwerwiegende
Folgeerkrankungen.

Ein falsch-negativer Befund bei
der Untersuchung von Schwan-
geren auf Chlamydien ist be-
sonders risikobehaftet.

Aussage mit Hilfe der Serologie

(O Akutphase der Erkrankung

Als Marker der Akutphase
sind IgM-Antikorper gegen
das spezifische chlamydiale
LPS bereits 5 Tage nach

Krankheitsausbruch nach-
weisbar (Abb. 5).

(O Progressionder Erkrankung

Der Ubergang von der akuten
in die chronische
Krankheitsphase ist durch
das Auftreten der IgA-Anti-
korper gekennzeichnet.

Mit dem Wechsel von der I[gM- auf
eine nachweisbare IgA-Pro-
duktion gegen chlamydiales LPS
kann jenseits des 10. Tages nach
Auftreten der ersten Krankheits-
symptome gerechnet werden.
Kurzzeitig treten IgM- und IgA-
Antikorper parallel auf. Gleich-
zeitig oder mit zeitlicher Ver-
zogerung erscheint das IgG.

-15-



Bei Erstinfektionen sind IgG-
Antikorper gegen das chlamy-
diale LPS erst 2 bis 3 Wochen nach
Krankheitsbeginn nachweisbar.

Anstieg (Boostereffekt) des IgG-
Titers, der sich bei unbehandelten
Patienten iiber Wochen auf glei-
chem Niveau bewegt.

Die IgA-Reaktion schwingt auf

Konzentration der Antikorper

Zeit

i

Erkrankungsbeginn | 1 Monat

‘ Reaktivierung/Reinfektion

———  IgG-AK ---

IgA-AK — —  IgM-AK

Bei Reinfektionen und Re-
aktivierungen (Abb. 5) kommt es
zum plotzlichen, sprunghaften

ADbD. 5: Antikorper gegen das spezifische chlamydiale LPS im Verlauf einer Infektior

einem niedrigeren Niveau mit.
Sporadisch treten auch [gM-Anti-
korper auf.

- 16 -



(O Chronische Infektionen las-
sen sich nur noch in seltenen
Fillen iber den Erreger
nachweisen.

Dieses gilt besonders bei aszen-
dierten, persistierenden Erregern,
die chronische Krankheitsver-
laufe iber Monate und Jahre
aufrechterhalten und damit organ-
zerstorend wirken.

Hier ist die Serologie Methode der
Wahl.

Der chronische Krankheitsver-
lauf wird durch das Vorhanden-
sein von IgA- und IgG-Anti-
korpern charakterisiert. Im Ge-
gensatz zu einer akuten Infektion
bleiben die Titer auf konstantem
Niveau. Schwankungen um nur
eine Titerstufe werden nicht als
aussagekraftiges Zeichen -einer
immunologischen Verdnderung
angesehen.

In <3% der Faille treten bei
chronischen Krankheitsverlaufen

iiber mehrere Wochen solitére
IgA-Antikorper auf, bevor IgG-
Antikorper gebildet werden.

Nur in seltenen Ausnahmen sind
[gA-Antikorper solitdr nachweis-
bar. Bei asymptomatischen Pa-
tienten sprechen solitdr auftre-
tende IgA-Antikorper mit kon-
stant niedrigem Titer liber viele
Wochen fiir persistierende Erre-
ger, die keiner Primérinfektion
mehr zuzuordnen sind. Ihre
klinische Relevanz ist bisher
unbekannt.

Dagegen weisen solitir vor-
kommende konstante IgG-Titer
(Seronarbe) auf eine vor lingerer
Zeit durchgestandene Chlamy-
dieninfektion hin.

Therapiekontrolle:

Spezifische chlamydiale IgA- und
[gG-Antikorper sind Marker fir
das Follow-up. Ein Titerabfall um
das Zwei- bis Dreifache weist auf
einen Therapieerfolg hin.

-17 -



Chlamydien sind weitverbreitete,
ernstzunehmende Erreger eines
breiten Spektrums von Erkran-
kungen. Bei ithrer Diagnostik flihrt
der direkte Erregernachweis
haufig nicht zum Ziel und eine
zeitgemdfle Chlamydiendiagno-
stik macht parallele serologische
Untersuchungen unabdingbar. Fiir
eine erfolgreiche Therapie ist die
sinnvolle Synthese von diagno-
stischem Befund und klinischer
Symptomatik von entscheidender
Bedeutung.

(O Inzidenz und Privalenz von
Chlamydieninfektionen - Spek-
trum der Erkrankungen
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