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1. Einleitung

Chlamydien sind phylogenetisch sehr alte Bakterien.
Chlamydien kénnen sich nur in einer eukaryonten Wirtszelle vermehren.

Chlamydien kommunizieren intensiv mit ihrer Wirtszelle und steuern deren Verhalten, wahrend
die Wirtszelle ihrerseits Einfluss auf den Vermehrungszyklus der Chlamydien nehmen kann. Sie
sind dadurch in der Lage, liber langere Zeit persistierende Infektionen zu realisieren.

Primarer Infektionsort fiir Chlamydia trachomatis ist bei der Frau das Zervixepithel, beim Mann das
Epithel der Urethra.

Die Gattung Chlamydia (C.) aus der phylogenetisch sehr alten Familie der Chlamydiaceae enthalt die
drei humanpathogenen Arten C. trachomatis, C. psittaci und C. pneumoniae. Daneben gibt es
verschiedene Spezies, die vorwiegend fiir Tiere, gelegentlich auch fiir den Menschen pathogen sind.
Die Familie der Chlamydiaceae enthalt dariber hinaus weitere Bakterien, die in der Umwelt
vorkommen,(1) und verschiedene Ahnlichkeiten zu C. trachomatis aufweisen und moglicherweise
kreuzreagierende Antikérper erzeugen. Es handelt sich bei allen Chlamydien um unbewegliche und
gramnegative Bakterien, deren Zellwand fiir alle Chlamydien charakteristische Lipopolysaccharide
enthalt. Sie besitzen die Genetik fiir die Peptidoglycansynthese und -Prozessierung. Die Anwesenheit
von Peptidoglycan ist in der Zellwand von Protochlamydia und auch Chlamydia trachomatis
nachgewiesen worden.(2, 3) Chlamydia trachomatis besitzt neben einem doppelstrangigen,
ringférmigen Chromosom ein fiir die Spezies spezifisches Plasmid, dessen Funktion bislang unklar ist
und das deswegen kryptisch genannt wird. Dieses Plasmid kommt bei den meisten Stammen in
zehnfacher Kopie vor.

2. Biologie

2.1 Pathogenese

Chlamydien leben obligat intrazellular, wobei sie diverse Stoffwechselwege ihrer Wirtszelle nutzen
und auch modifizieren. Sie sind auRerhalb lebender Zellen nicht vermehrungsfahig. Der Begriff der
Kolonisation ist somit fiir C. trachomatis nicht zutreffend. Eine gemeinsame Eigenschaft aller
Chlamydien ist ihr komplexer Entwicklungsszyklus. Bei diesem Zyklus wechseln sich eine
extrazelluldare und eine intrazellulare Phase ab. Die infektiosen Elementarkorperchen stellen den
extrazelluldren Teil des Entwicklungszyklus der Chlamydien dar und dienen der Ubertragung der
Infektion auf andere Zellen oder andere Individuen. Sie entstehen im Verlauf der intrazelluldren
Phase des Entwicklungszyklus aus den nichtinfektiosen Retikularkérperchen, die sich aus einem von
der Wirtszelle endozytierten Elementarkérperchen entwickeln. Die nicht infektiosen, aber
metabolisch- und teilungsaktiven Retikularkdrperchen befinden sich wahrend ihrer gesamten
stoffwechselaktiven Phase innerhalb ihrer Wirtszelle in einem Membran-umgebenen Kompartiment,
sind also vom Zytosol der Wirtszelle durch diese Membran getrennt. Dieser Umstand ist fiir die
Therapie mit Antibiotika von Bedeutung. Bei der Infektion einer Zelle mit Chlamydien kénnen
mehrere chlamydienhaltige Einschliisse entstehen, die bei C. trachomatis aber meist zu einem
Einschluss, das auch Inklusion oder Einschlusskdrperchen genannt wird, verschmelzen. Am Ende des
Entwicklungszyklus der Chlamydien, der in einer Zellkultur 24 bis 36 Stunden, in einem infizierten
Individuum aber langer dauert, werden Retikularkérperchen zu Elementarkdrperchen kondensiert
und entweder durch Ruptur der Wirtszelle apikal oder durch einen exozytosedhnlichen Vorgang
basolateral an das benachbarte Gewebe oder einen neuen Wirt weitergegeben. Die freigesetzten
Elementarkérperchen besitzen an ihrer Oberflaiche Adhdsine, mit denen sie sich an diversen
Rezeptoren (Heparanen, Hormonrezeptoren) an der Oberfliche der potentiellen Wirtszellen
anheften konnen und einen Endozytose- oder Internalisierungsvorgang durch die betroffene Zelle
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induzieren.(4) Entsprechend ihrer Ausstattung mit geeigneten Rezeptoren sind Epithelzellen der
Urethra, der Zervix und des Rektums sowie die Bindehaut der Augen, aber auch Bindegewebszellen
fiir eine Infektion mit C. trachomatis disponiert.

Persistente Infektion

Die mit C. trachomatis infizierten Zellen sowie das umgebende Gewebe reagieren auf diese Infektion
mit der Expression von Interferonen und Zytokinen.(5) Diese Faktoren haben Einfluss auf den
Stoffwechsel und damit auf den Entwicklungszyklus der Chlamydien. Damit ist eine Stérung der
Peptidoglycansynthese assoziiert, die dazu fiihrt, dass die metabolisch aktiven Retikularkdrperchen
Zellteilungen nur noch unvollstandig realisieren kénnen und an GroéBe zunehmen. Solche
aufgebldahten Chlamydien werden als aberrierende Retikularkérperchen bezeichnet. Die reduzierte
Vermehrungsrate der Retikularkorperchen fiihrt zu sehr kleinen Einschlusskdrperchen in den
Wirtszellen und einem deutlich verlangerten Vermehrungszyklus der Chlamydien.(5) Experimentelle
Untersuchungen belegen, dass Beta-Lactam-Antibiotika ebenfalls zur Ausbildung aberrierender
Retikularkorperchen fiihren, ohne die Lebensfahigkeit der Chlamydien zu beenden. (6)

Fur die Klinik bedeutet dies:

1. Eine persistente Infektion macht wegen der geringen Replikation der Bakterien kaum oder
keine Symptome. (Ausnahme: Chlamydien-induzierte reaktive Arthritis, s.u. 4.1.1. und 4.5.5)

2. Bei aberrierenden Retikularkdrperchen sind verschiedene Stoffwechselwege, wie z.B. die
Zellwandsynthese, eingeschrankt oder abgeschaltet. Daraus ergibt sich eine phanotypische
Resistenz gegen verschiedene Antibiotika. Persistente Infektionen durch Chlamydia
trachomatis sind also mit einer Antibiotikatherapie nur schwer erreichbar.

3. Auch die aberrierenden Retikularkérperchen von Chlamydia trachomatis sind mit Hilfe
molekularer Verfahren (z.B. PCR) nachweisbar.

4. Ob die aberrierenden Retikularkérperchen ihre Fahigkeit zur Bildung von
Elementarkérperchen behalten oder zurlickgewinnen kénnen, ist noch Gegenstand der
Forschung. Die Frage nach der Infektiositat von Patienten mit persistierender Infektion durch
Chlamydia trachomatis ist demzufolge noch offen.

2.2 Typisierung

Chlamydia trachomatis bildet ein duBeres Membranprotein, das major outer membrane protein
(MOMP/OmpA), das groRe Teile der Elementarkorperchen bedeckt. Dieses Membranprotein
unterscheidet sich bei verschiedenen Chlamydienstimmen und erlaubt mit Hilfe spezifischer
Antikorper eine Unterscheidung in verschiedene Serovare.(7) Diesen Serovare entsprechen
weitgehend Genovaren die anhand der DNA-Sequenz bestimmter Abschnitte im MOMP-Gen
unterschieden werden kénnen.(8) Bei der Sequenzierung des Gesamtgenoms einiger Stamme von C.
trachomatis ergeben sich zum Teil andere Einteilungen.(9)

Mit Hilfe des multilocus sequence typings (MLST) lassen sich Stdmme, die zu einem Genovar gehoren,
weiter unterteilen.(10) MLST ermoglicht also den Nachweis klonaler Zusammenhénge zwischen
verschiedenen Chlamydienstimmen und somit die Aufdeckung von Infektketten. Damit kdnnen
sowohl epidemiologische wie auch forensische Fragestellungen bearbeitet werden. In Zuge der
verbesserten Zuganglichkeit automatisierter Genomsequenzierungen werden Infektketten zukinftig
schneller aufgedeckt werden kénnen.

Stamme von Chlamydia trachomatis kénnen demnach in die Serovare/Genovare A, B, Ba und C, die
Serovare/Genovare D, Da bis K (einschlieBlich 1a) und die Serovare/Genovare L1, L2, L2a-e und L3
unterschieden werden.(11) Stimme der Serovare/Genovare A bis C versursachen das Trachom.
Stamme der Serovare/Genovare D bis K verursachen sexuell Ubertragbare Infektionen des
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Genitaltraktes, des Rektums, des Rachens aber auch der Bindehaute des Auges. Daneben kdnnen sie
auf Neugeborene (ibertragen werden und verursachen hier Bindehautentziindungen, respiratorische
Infektionen oder eine Neugeborenenpneumonie. Staimme der Serovare L1 bis L3 verursachen
invasive Infektionen die sich als Lymphogranuloma venereum (LGV, Lymphogranuloma inguinale,
Durand-Nicolas-Favre-Krankheit) manifestieren konnen. Das LGV galt lange als Tropenkrankheit, wird
seit 2003 aber auch in Europa und Nordamerika bei meist HIV-positiven, homosexuellen Mannern
oder Mannern die Sex mit Mannern (MSM) haben nachgewiesen.

Die Infektion einer Wirtszelle mit verschiedenen C. trachomatis Stdmmen/Serovaren ermdglicht die
genetische Rekombination solcher Stamme, da die Endosomen bei der Internalisierung der
Elementarkérperchen verschiedener Stamme durch die Wirtszelle zu einem Einschlusskdrperchen
zusammengefiihrt werden. Mehrfachinfektionen treten vor allem bei Personen mit haufig
wechselnden Partnern auf die Analverkehr praktizieren, insbesondere bei Mannern, die Sex mit
Mannern haben (MSM). Die Bedeutung der genetischer Rekombinationen liegt in der Anpassung an
veranderte Umgebungsbedingungen und kann zur Entstehung von Varianten mit erhdhter Virulenz
fuhren, wie fir einen LGV-Stamm beschrieben der aus der Rekombination der C. trachomatis
Serovare L2 und D entstanden ist.(12)

Die Erkennung der an einer Mischinfektion beteiligten Sero/Genovare erfordert eine
biomathematische Analyse der Mischamplifikate aus dem momp-Gen (https://www.ripseq.com/)
oder die Analyse mittels Restriktionsenzymen.

Genomsequenzierungen einer Reihe von Stammen weisen auf eine relativ hohe
Rekombinationsaktivitdit von C. trachomatis hin.(13) Mehrere Rekombinations-Hotspots sind
beschrieben worden, unter anderem auch innerhalb des OmpA Gens.(14) Die Sequenzanalyse
einzelner Genabschnitte des ompA kann daher zu abweichenden Typisierungsergebnissen flihren.

Genetische Veranderungen kénnen auch das kryptische Plasmid von C. trachomatis betreffen, das
wegen seines Vorkommens in zehnfacher Kopie pro Bakterienzelle bevorzugt fir den
molekularbiologischen Nachweis dieser Bakterien benutzt wird.

2.3 Immunologie

Chlamydien vermehren sich nur innerhalb eines Zellkompartiments, dem Einschlusskérperchen und
entziehen sich auf diese Weise insbesondere der humoralen Immunabwehr, mit der viele andere
bakterielle Infektionen bekdampft werden. Immunkompetente Zellen kénnen zu chlamydialen
Antigenen Kontakt bekommen, wenn Elementarkérperchen Epithelgewebe infizieren oder von
infizierten Epithelzellen freigesetzt werden. In diesem Fall sind es vorwiegend Oberflachenantigene,
wie MOMP oder chlamydienspezifische Lipopolysaccharide,(15) die als Immunogene erkannt
werden. Die dabei erzeugte Immunantwort ist vorwiegend nur fiir das Genus Chlamydia spezifisch,
nicht jedoch fiir einzelne Spezies oder Serovare. Das momp-Gen enthalt konservierte und variable
Regionen. Diese variablen Regionen ermoglichen die Unterscheidung der verschiedenen Serovare.
Die entsprechenden Aminosduresequenzen der MOMPs kdnnen eine Spezies-spezifische bzw.
Serovar-spezifische Immunantwort erzeugen. Wegen der intrazellularen Lebensweise der
Chlamydien sind Antikorper aber nicht in der Lage, eine Infektion zu beenden.

Eine weitere Moglichkeit fir immunkompetente Zellen, mit chlamydialen Antigenen Kontakt zu
erlangen, entsteht bei der Prozessierung von Antigenen, die von den Retikularkdrperchen im Rahmen
der Kommunikation mit der Wirtszelle aus dem EinschlulRkérperchen ins Zytosol oder in den Golgi-
Apparat gelangen und so von der Wirtszelle prasentiert werden kénnen. Chlamydien sind in der Lage,
die Antigenprasentation ihrer Wirtszelle zu behindern,(16) erreichen diese Hemmung aber bei der
Antigenprasentation durch MHC | nur teilweise. So bleiben mit Chlamydien infizierte Zellen den
zytotoxischen Aktivitaten von NK-Zellen oder aktivierten zytotoxischen T-Zellen, insbesondere CD8 T-
Zellen ausgesetzt und prasentieren zugleich Chlamydienantigene fiir dendritische Zellen, neutrophile
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Granulozyten oder Makrophagen. Andererseits wird in mit Chlamydien infizierten Zellen die durch
zytotoxische Zellen ausgelGste Apoptose inhibiert.(5) Aktivierte CD8 T-Zellen produzieren zugleich
Interferon-gamma (IFN-y), das Einfluss auf den Vermehrungszyklus der Chlamydien nimmt und fir
die Umwandlung der produktiven in eine persistente Infektion verantwortlich gemacht wird.(17)
Diese konnen nur mit molekularbiologischen Methoden sicher diagnostiziert werden siehe 5.1
Diagnostik.

3. Epidemiologie

3.1 Europa und USA

Infektionen mit Chlamydia trachomatis (Serovare D-K) gehéren zu den am haufigsten sexuell
Ubertragbaren Infektionen (STI) weltweit. Die Weltgesundheitsorganisation hat 2008 geschétzt, dass
weltweit jahrlich 105,7 Millionen Neuinfektionen mit Chlamydien dieser Gruppe bei Erwachsenen
erfolgten.(18) In der europdischen WHO-Region wurde die jahrliche Anzahl von neuen C. trachomatis
-Infektionen auf 20,6 Millionen geschatzt, davon sollten auf 8,3 Millionen Infektionen auf Frauen
entfallen.

Bei Frauen finden sich C. trachomatis-Infektionen gehauft bis zum 25., bei Mannern bis zum 35.
Lebensjahr. In den USA betrug die Pravalenz 2007-2012 1,7%; bei Mannern war sie etwas niedriger
(1,4%) als bei Frauen (2,0%). Die hochste Pravalenz wurde in den 20-24-Jahrigen beobachtet.(19)
Gaydos et al stellten mittels eines allgemeinen Screenings an 23.000 asymptomatischen Frauen der
US-Armee eine Pravalenz von 9,5% fest.(20) Im Rahmen des National Chlamydia Screening
Programme (NCSP) in England wurde 2010 beim Screening von 1.017.252 Personen unter 25 Jahren
eine Positivenrate von 6,3% bei Frauen gefunden.(21)

Infektionen mit Chlamydia trachomatis werden in 18 EU-Staaten vollstandig erfasst. In Deutschland
besteht allerdings nur in Sachsen eine Meldepflicht. Dem Europdischen Zentrum fiir die Pravention
und Kontrolle von Infektionskrankheiten (ECDC) wurden 2011 knapp 347.000 Infektionen aus 25
Lindern Ubermittelt; das entsprach einer Inzidenz von 175/100.000 Einwohner. Die Inzidenz
gemeldeter Falle hat sich seit 2009 stabilisiert. Diese Zahlen miissen jedoch mit Vorsicht interpretiert
werden, da dieser Anstieg zum Teil auf den vermehrten Einsatz von Chlamydien-Tests im Rahmen
von Screening-Programmen zuriickgefiihrt wird.

Mit 42% waren die meisten Ubermittelten Falle in der die Altersgruppe der 20-24-Jahrigen vertreten,
gefolgt von den 15-19-Jahrigen (31%). Drei Viertel aller libermittelten Fille entfielen auf die
Altersgruppe der 15-24-Jahrigen, die die hochste altersspezifische Inzidenz aufwiesen.(22) Das
Verhaltnis von Mannern zu Frauen mit genitalen C. trachomatis-Infektionen lag bei 0,7:1. Von den
16%, von denen Informationen zum Ubertragungsweg vorhanden waren, wurde fiir 86% ein
heterosexueller Ubertragungsweg berichtet.

Das durch C. trachomatis Serotypen A, B, Ba und C hervorgerufene Trachom tritt nahezu
ausschlieBlich in tropischen Landern unter mangelhaften hygienischen Verhaltnissen auf. Es stellt
weltweit die haufigste Augenkrankheit und nach der Katarakt die zweithdufigste Ursache einer
Erblindung dar. Trachom ist in 53 Landern endemisch. Es wird dabei angenommen, dass etwa 21
Millionen Menschen infiziert sind, von denen es bei etwa 2,2 Millionen zu einer Erblindung oder
schweren visuellen Beeintrachtigung gekommen ist.(18)

Die Inzidenz an LGV nimmt weltweit ab, allerdings ist sie in Asien, Afrika, Sidamerika und Teilen der
Karibik immer noch endemisch. Die hochste Inzidenz der Erkrankung korreliert mit dem Alter der
grofSten sexuellen Aktivitdt, dem 2. und 3. Lebensjahrzehnt; Teile der Bevdlkerung mit niedrigen
sozialen Status sind haufiger betroffen. Wahrend LGV in den friheren Jahren ausschlieBlich in
tropischen Landern Ubertragen und in Europa nur als importierte Infektion beobachtet wurde, traten
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seit dem Jahr 2000 in Europa mehrere Haufungen unter MSM auf.(23)(24) Im Jahr 2003 wurden
zuerst in den Niederlanden,(25) dann in allen europaischen Liandern authochthone Infektionen
beobachtet. Als ursachliches Agens wurde ein spezieller Serotyp L2b identifiziert,(11) moéglicherweise
existieren noch weitere Varianten.(26) Zwischen 2000 und 2011 wurden dem ECDC lber 2800 LGV-
Falle aus GroRbritannien, Frankreich, den Niederlanden, Danemark, Belgien, Irland und der
Tschechischen Republik tibermittelt; davon waren 99% bei MSM festgestellt worden, viele davon
sind HIV-positiv.(22) Damit hat diese Tropenkrankheit Europa erreicht. Die Assoziation von LGV und
HIV-Infektionen war in allen Studien deutlich.(27-29) In Deutschland wurde von 2003 bis 2005 LGV
bei 78 Madnnern berichtet. Davon waren 74% MSM, 71% der Manner hatten rektale Symptome, 63%
waren HIV+.(30) In einer Studie von Annan(31) hatten von 3076 MSM 8,2% C. trachomatis-
Infektionen im Rektum (kultureller Nachweis), 69% von diesen waren jedoch asymptomatisch. In 36
Fallen handelte es sich um LGV Serovare.(31) Ward et al. (2009) fanden bei 6778 rektalen Abstrichen
von MSM, die als Patienten eine STI-Klinik aufsuchten, in 6,1% non-LGV C. trachomatis und in 0,9%
LGV-Stdamme.(32) In Deutschland wurde bei der PARIS-Studie von Haar et al. bei 8,8% auf C.
trachomatis untersuchten Mannern ein positiver Befund erhoben. Von 154 positiven Proben
entsprachen 19 dem Serovar L2. (33)

3.2 Deutschsprachiger Raum

Infektionen mit Chlamydia trachomatis sind in Deutschland nicht meldepflichtig. In Deutschland war
bis 2001 nur LGV meldepflichtig. Mit der Einfliihrung des Infektionsschutzgesetzes 2001 wurde
ebenfalls die Meldepflicht fiir LGV abgeschafft. Ausnahme ist das Bundesland Sachsen, das eine
Labormeldepflicht fiir Chlamydien beibehalten hat. In Sachsen wurde eine deutliche Steigerung der
gemeldeten C. trachomatis-Infektionen beobachtet, namlich von 26,3 Infektionen /100.000
Einwohner im Jahr 2003 auf 95/100.000 Einwohner im Jahr 2011. Bei 15-24-jahrigen Frauen ist die
gemeldete Inzidenz mit 969/100.000 am ho6chsten.(34) Die Anzahl der Meldungen stieg nach
EinflUhrung des Chlamydien-Screenings fir unter 25-jahrige Frauen Im Jahr 2008 an und konnte
zumindest teilweise auf eine vermehrte Anzahl von durchgefiihrten Tests zurlickzufiihren sein.

Daten zu sexuell Gbertragbaren Erkrankungen wurden 2003-2009 (ber eine Sentinel-Erhebung zu
sexuell Ubertragbaren Infektionen erhoben, welche Daten zu ausgewahlten Beratungsstellen der
Gesundheitsamter, Fachambulanzen und niedergelassenen Arzten erhob. Im STD-Sentinel wurden
zwischen 2003 und 2009 bei 98.405 Untersuchungen insgesamt 5.955 C. trachomatis-Infektionen
festgestellt (6.05%). C. trachomatis waren somit zahlenmaRig wie auch prozentual die am haufigsten
im Labor diagnostizierten STI-Fille.(35) Uberwiegend (67%) waren hier Frauen mit einem
durchschnittlichen Alter von 25 Jahren betroffen. Die Sentinel-Erhebung war jedoch nicht
reprasentativ flr STl in der Allgemeinbevélkerung Deutschlands.

Laut Empfangnisregelung wird in Deutschland unter 25-jahrigen Frauen seit 2008 ein Test auf eine
genitale C. trachomatis-Infektion angeboten (Chlamydien-Screening). In 2010 wurde vom Robert
Koch-Institut ein begleitendes Laborsentinel implementiert, um das Chlamydien-Screening zu
evaluieren. Mit Stand 13. Februar 2014 sind die Daten aus 23 Laboren ausgewertet. Seit 1.1.2008
wurden 2,939,660 Chlamydien-Tests durchgefiihrt. 93% der Tests wurden bei Frauen durchgefiihrt;
davon konnten 24,6% dem Screening fir Frauen unter 25 Jahren zugeordnet werden. Insgesamt
waren 5,0% der Tests des Chlamydien-Screenings bei unter 25-jdhrigen Frauen positiv. Der
Positivenanteil war am hochsten in der Altersgruppe der 15-19-Jahrigen, gefolgt von der Gruppe der
20-25-Jahrigen.(36)

3.2.1 Schwangere

Die genitale C. trachomatis-Infektion in der Schwangerschaft erhéht das peripartale
Erkrankungsrisiko fiir Mutter und Kind. Laut Mutterschaftsrichtlinien werden schwangere Frauen in
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Deutschland seit 1995 auf eine genitale C. trachomatis-Infektion getestet (sog. Schwangeren-
Screening). Laut dem vom Robert Koch-Institut durchgefiihrten Laborsentinel wurden 38,4% der
Tests bei schwangeren Frauen durchgefiihrt. Insgesamt waren bei den untersuchten schwangeren
Frauen 2,5% der Proben positiv. Der Positivenanteil war am hdchsten in der Altersgruppe der 15-19-
Jahrigen. Der Positivenanteil lag bei Gber 30-jahrigen schwangeren Frauen bei unter 1%.

3.2.2 Neugeborene

Infektionen bei Neugeborenen treten auf, wenn die vaginale Geburt durch einen mit C. trachomatis
infizierten Geburtskanal erfolgt. Das Ubertragungsrisiko wird bei produktiver Infektion mit 60-70%,
angenommen, wobei dies auch asymptomatische Neugeborene umfasst. Bei einer Rate genitaler C.
trachomatis-Infektionen in Deutschland von 2-4% bei schwangeren Frauen bedeutet dies, dass etwa
13.000- 26.000 Schwangere infiziert sind und theoretisch mit 8.500-17.000 infizierten Neugeborenen
zu rechnen sein misste. Entsprechende Zahlen werden aber nicht berichtet. Systematisch erhobene
Daten hierzu liegen bislang nicht vor. Um die schwerwiegenden Folgen zu verringern, sollten
Neugeborene, deren Mitter positiv getestet wurden, genauer tiberwacht werden.

3.2.3 Kinder- Jugendliche und Erwachsene

Aus der 2003-2006 durchgefiihrten Studie zur Gesundheit von Kindern und Jugendlichen in
Deutschland (KiGGS) wurden Pravalenzen von 4,4% bei sexuell aktiven 17-jahrigen Madchen
geschéatzt.(37) Es handelt sich hierbei um eine groRe reprdsentative Stichprobe, dennoch ist der
Vertrauensbereich der Schatzung breit. Die Daten des Deutschen Erwachsenen Gesundheits
Survey(38) ergaben eine geschatzte Pravalenz von 4,5% bei 18-19 jahrigen Frauen und eine von 4,9%
bei 25-29-jahrigen Mannern.

3.2.4 MSM (Maénner, die Sex mit Mannern haben)

In der 2009-2010 in Arztpraxen durchgefiihrten PARIS-Studie von MSM waren 8,0% der rektalen,
1,5% der pharyngealen und 3,3% der urethralen Abstriche auf C. trachomatis positiv. Insgesamt
betrug der Anteil positiver Befunde von C. trachomatis 9,4%.(39) Auf Grundlage von PARIS- und
EMIS-Studienergebnissen muss allein bei MSM in Deutschland aktuell mit mindestens ca. 10.000
urethralen und rektalen C. trachomatis pro Jahr gerechnet werden.(39) Darunter befinden sich auch
Mehrfachinfektionen mit verschiedenen Serovaren von C. trachomatis.

Auch in Deutschland wurden in den vergangenen Jahren mehrere Falle von LGV bei HIV-infizierten
Mannern, die (auch) Sex mit Mannern haben, beobachtet. In den meisten Fillen wurde das Serovar
L2 gefunden. Insgesamt wurden zwischen 2002 und 2007 158 Falle mit gesichertem LGV freiwillig an
das RKI gemeldet.(24, 30) Nach den Ergebnissen einer Pravalenzstudie des RKI werden derzeit ca. 10-
15% der rektalen C. trachomatis-Infektionen bei MSM durch L2-Subtypen verursacht.(33) Belastbare
Daten stehen nicht zur Verfligung.

3.2.5 Besondere Gruppe: Sexarbeiterinnen

Das Robert Koch-Institut fiihrte 2009-2010 eine Studie zu STl unter Sexarbeiterinnen in
Zusammenarbeit mit Gesundheitsamtern durch. Ziel der Studie war es zu erfassen, welche
Sexarbeiterinnen durch die Beratungsstellen der Gesundheitsamter erreicht werden, wie haufig STI
bei Sexarbeiterinnen vorkommen und welche die wichtigsten Risikofaktoren fiir STI sind. Von Uber
5300 Tests auf C. trachomatis waren 6,8% positiv. Jingere Sexarbeiterinnen mit keinen oder geringen
Deutschkenntnissen hatten ein hoheres Risiko flir eine C. trachomatis-Infektion als andere
Sexarbeiterinnen.
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4. Klinik

Wichtig ist ein Wandel von einer symptom-orientierten Diagnostik zu einer Diagnostik nach
Risikokontakten.

Wird eine Infektion nachgewiesen, sollte zumindest bei den Sexualpartnerinnen der letzten 6
Monate eine Diagnostik und Therapie durchgefiihrt werden. Sexualpartnerinnen, die nicht getestet
werden kdnnen, sollten ebenfalls behandelt werden.

Abhdngig von der Lokalisation der C. trachomatis-Infektion (insbesondere pharyngeal und anal)
verlaufen die Infektionen sowohl beim Mann als auch insbesondere bei der Frau in bis zu 90% ohne
Symptome. Wichtig ist somit ein Wandel von einer symptom-orientierten Diagnostik zu einer
Diagnostik nach Risikokontakten. Sexualpartnerlnnen, mindestens der letzten 6 Monate, sind in das
Diagnostik- und Therapiemanagement einzubeziehen. Neben nachfolgend genannten
Krankheitsbildern kommen reaktive Arthritiden und auch die Trias aus Arthritis, Urethritis und
Konjunktivitis als seltene (1%) Komplikationen vor.

4.1 Chlamydia trachomatis Infektionen beim Mann

4.1.1 Urethritis

Die Urethritis ist eine Entziindung der Harnréhre. Manner mit urethralen C. trachomatis-Infektionen
weisen in bis zu 70% der Falle Krankheitssymptome auf, wahrend bei Frauen urologische C.
trachomatis-Infektionen in etwa 70% asymptomatisch verlaufen. Infektionen sind die haufigste
Ursache einer Harnréhrenentziindung.

Klinik: Unabhangig von ihrer Genese bietet die Urethritis beim Mann folgende Symptomatik:
Urethralfluor (bei der akuten Form), Brennen in der Harnréhre, Schmerzen bei der Miktion.
Diagnostik: Die Anamnese gibt Hinweise auf die Genese. Manipulationen und fehlende sexuelle
Kontakte weisen auf eine mechanische Urethritis hin. Eine Katheterurethritis ist oft mit einer
Infektion durch Bakterien einer Harnwegsinfektion vergesellschaftet. Allergische Urethritiden werden
bei Mannern beschrieben, deren Partnerinnen vaginale Kontrazeptiva verwenden. Nach Instillation
von Arzneimitteln in die Harnréhre konnen auch allergische Urethritiden auftreten. Bei
Abwehrschwache kann auch eine Pilzinfektion zugrunde liegen.

Wichtigster klinischer Befund ist spontaner Urethralfluor, der glasig bis triib, oft auch eitrig ist. Die
Menge variiert, sie kann durch Ausstreichen der Urethra von hinten nach vorn vermehrt werden.
Meist findet man eine deutliche Rotung um die Urethral6ffnung. Die makroskopische Beurteilung des
Sekretes erlaubt keine klare Zuordnung. Wahrend ein eitriges, gelb-griines Sekret auf Gonokokken
hinweist, kann ein dinnflissiges, graues oder glasiges Sekret sowohl durch Chlamydia trachomatis
als auch durch Mycoplasma genitalium oder Trichomonaden verursacht sein. Bei sichtbarem Ausfluss
sollte das Urethralsekret zytologisch und mikrobiologisch untersucht werden.

Labordiagnostik: Der Nachweis von >5 Leukozyten pro Gesichtsfeld (1.000-fache VergréRerung im
Gram-gefarbten Ausfluss) oder von >10 Leukozyten pro Gesichtsfeld (400-fache VergroBerung) im
Erststrahlurin ~ bei geringem oder fehlendem Ausfluss weist auf eine Urethritis hin. Die
mikrobiologische Diagnostik beinhaltet die mikroskopische Untersuchung eines Urethralabstrichs auf
Gonokokken (Gram-Farbung) und Trichomonas vaginalis (Phasenkontrastmikroskopie)sowie die
Gonokokken Kultur aus der Abstrichprobe, und dariiber hinaus die PCR-Diagnostik auf Chlamydia
trachomatis, Gonokokken, Mykoplasmen und T. vaginalis aus dem Erststrahlurin. Eine ggf.
differentialdiagnostisch in Betracht kommende Harnwegsinfektion ist durch die kulturelle
Untersuchung von Mittelstrahlurin abzuklaren. Eine Untersuchung auf Pilze erfolgt nur bei klinischem
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Verdacht. Differenzialdiagnose: Prostatasekret kann bei der Defdkation und bei sexueller Erregung
(Prostatorrhoe) austreten. Die zytologische Analyse zeigt Sekrettropfen ohne Leukozyten.

Die Chlamydien-induzierte reaktive Arthritis wird als komplizierende Erkrankung insbesondere bei
HLA-B27-positiven Patienten angesehen.(40) Hierauf wird unter 4.5.5 ndher eingegangen.

Therapie: Bei der nicht gonorrhoischen Urethritis wird Doxycyclin 100 mg 2x tgl. p.o. fir 7 Tage
empfohlen. Dies erfasst alle C. trachomatis-Infektionen (aufer LGV) und 90% aller Ureaplasma-
Infektionen. Bei Therapieversagen sollte eine Mycoplasma genitalium Infektion abgeklart werden
(hochgradig tetracyklinresistent).

Sexualpartnerlnnen, mindestens der letzten 6 Monate, sind in das Management einzubeziehen. Dies
beinhaltet die klinische Untersuchung, Labor-Diagnostik und bei positivem Befund eine
antibiotische Therapie. Ist eine Testung nicht moglich, sollte auch ohne Labornachweis eine
Behandlung erfolgen

Prognose und Komplikationen: Komplikationen beinhalten aszendierende Infektion der hinteren
Harnréhre (»Urethritis posterior«), des Nebenhodens und der Prostata, sowie posturethritische
Harnréhrenstrikturen.

Therapie der ersten Wahl: Doxycyclin 2x100 mg p.o. pro Tag fiir 7 Tage.

Therapie der zweiten Wahl: Azithromycin 1,5g p.o. Einmalgabe

4.1.2 Prostatitis, Vesikulitis, Epididymitis, MAGI

Urogenitale Chlamydia trachomatis-Infektionen konnen symptomatisch als Urethritis (mit Brennen in
der Harnréhre und Ausfluss) oder asymptomatisch verlaufen. Klinisch ist die Mdglichkeit einer
aufsteigenden Infektion wie Prostatitis oder Epididymo-Orchitis akzeptiert.(41) Untersucht man
Manner mit einem Chlamydien-positiven urethralen Befund, so erleiden im Verlauf 3,9% eine
Epididymo-Orchitis, 1,3% eine Prostatitis, 1,1% eine Infertilitat und 0,1% eine Harnréhrenstriktur.(42)
Die berechneten Risiken (Adjusted Hazard Ratio) sprechen eher gegen die Bewertung einer
urethralen C. trachomatis-Infektion als , Prostatitis“-Risiko, beziehen sich aber nur auf sexuell aktive
US-AIRFORCE-Angehorige.(42)

4.1.2.1 Prostatitis

Klinik: Eine typische ,Klinik“ fir eine C. trachomatis-Infektion der Prostata ist nicht bekannt,
vorhergehende urethrale Infektionen als Ausloser werden diskutiert.

Diagnostik: Der Nachweis von C. trachomatis in der Prostata oder den Blaschendriisen zugeordneten
Sekreten ist methodisch und in der klinischen Relevanz bis heute strittig.(43) Es besteht dabei
Ubereinstimmung, dass eine C. trachomatis-Infektion der Prostata als eine zu diskutierende Form
einer bakteriellen Prostatitis und eventuell fiir die Symptomatik einer chronischen Prostatitis bzw.
eines chronischen Beckenschmerzsyndroms nach der gangigen NIH Klassifikation in Frage kommen
koénnte.(44)

Die Problematik liegt in der Passage aller Prostata-assoziierten Untersuchungsproben (Exprimat-Urin,
Prostatasekret, Ejakulat) durch die Harnréhre. Ublicherweise werden Nukleinsiure-
Amplifikationsteste (NAATs) aus den Urinproben (z.B. nach Prostatamassage) angewendet(45).
Urethralabstriche sind dhnlich sensitiv. Es besteht jedoch Konsens, dass ein positiver C. trachomatis-
Nachweis aus dem Urin nach Prostatamassage bei negativem Befund im Erststrahlurin keinen Beweis
flr eine C. trachomatis-Infektion der Prostata darstellt.(44, 46)

Auch die Verwendung von exprimierten Prostatasekret und steril entnommenen
Prostatabiopsien(46) hat das Grundproblem der urethralen Kontamination nicht geldst, obwohl
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beide Materialien als zusatzliches diagnostisches Material empfohlen wurden. Bei Verwendung von
NAATs liegt die Nachweisrate von C. trachomatis im Prostatasekret zwischen 8,3 bis 18,8% bei
Mannern mit Prostatitis-Symptomatik.(47) In einer alteren Fallkontrollstudie unter Verwendung der
Zellkultur wurde der Erreger bei 14,9% der Patienten mit Prostatitis-Symptomatik nachgewiesen.(48)
Dariiber hinaus haben perineale Prostatapunktionen C. trachomatis mit Antigen- und DNA
Nachweistechniken bei freier Harnréhre in der Drise detektiert.(49) Neuere Untersuchungen liegen
hierzu nicht vor.

Eine anhaltende Diskussion besteht zur Verwendung von Ejakulat und Seminalplasma als
diagnostisches Material bei Verdacht auf ,Chlamydien-Prostatitis“. Es ist unbestritten, dass C.
trachomatis positive NAAT-Befunde im Ejakulat Patientenkollektiv-abhangig in bis zu 42,3%
nachgewiesen wurden, jedoch erscheint eine Verwertung derartiger Befunde als Hinweis auf eine
,Prostatainfektion“auf Grund der unklaren Besiedlung (Infektion) der Harnréhre nicht sicher. Es wird
postuliert, dass der Nachweis von Anti-Chlamydien IgA im Seminalplasma auf eine biologische
Relevanz des positiven C. trachomatis-Befund hindeuten soll,(47) andere assoziieren den Nachweis
von mukosalem IgA bei gleichzeitig erhohtem Interleukin 8 mit einer ,Chlamydien“-Prostatitis.(50) Es
besteht derzeit kein Konsens, C. trachomatis positive Ejakulatproben fiir die Diagnose ,,Chlamydien®-
Prostatitis zu werten.(51) Zurzeit existiert keine geeignete Labordiagnostik zum Nachweis einer C.
trachomatis Prostatitis. Zur Abklarung kommt die NAAT-Analyse verschiedener klinischer Materialien
in Betracht (Ejakulat, Seminalplasma, exprimiertes Prostatasekret, Prostata-Biopsie). Der positive
Befund ist zwar kein sicherer Beweis fiir eine C. trachomatis Prostatitis, weist aber auf eine
bestehende Infektion hin und rechtfertigt eine antibiotische Therapie. Die Therapie erfolgt analog zur

Chlamydien-Urethritis Therapie mit Doxycyclin 100 mg 2x tgl. p.o. fiir 7 Tage.

4.1.2.2 Vesikulitis

Eine Vesikulitis kann als Folge einer akuten oder chronisch bakteriellen Prostatitis auftreten. Neben
der C. trachmomatis-Diagnostik mittels NAAT in Ejakulat und Urin kdénnen zusatzlich Imaging-
Verfahren herangezogen werden. Die Therapie erfolgt analog zur Chlamydien-Urethritis Therapie mit

Doxycyclin 100 mg 2x tgl. p.o. fiir 7 Tage.

4.1.2.3 Epididymitis

Klinik: Eine Epididymitis ist durch eine schmerzhafte Nebenhodenschwellung definiert. Diese kann
akut und chronisch verlaufen ohne und mit Beteiligung des Hodens (Epididymo-Orchitis). Es besteht
Ubereinstimmung, dass bei der akuten Epididymitis bei jiingeren Patienten eine aszendierende STI
Infektion mit C. trachomatis oder N. gonorrhoeae, bei dlteren Mannern (Uber 35 Jahre) refluxive
Harnwegsinfektion bei gleichzeitiger Prostatasymptomatik oder Obstruktion im Vordergrund
stehen.(52) Leider basieren diese Daten auf Untersuchungen aus den 80er Jahren, neuere
epidemiologische Arbeiten fehlen. Eine C. trachomatis-assoziierte Orchitis ist nicht beschrieben.

Diagnostik: Einige Experten empfehlen bei klinisch akuter Epididymitis bei urethraler Symptomatik
mit Ausfluss eine C. trachomatis-Diagnostik.(53-56) Diese sollte standardisiert unter Verwendung von
Urethralfluor, Erststrahlurin, und Mittelstrahlurin (zur Erfassung anderer bakterieller uropathogener
Erreger) erfolgen. Eine Ejakulat-Untersuchung in der akuten Phase wird nicht empfohlen.(56) Bei
chronischer Epididymitis dient die Ejakulat-Analyse nach WHO primar zur Beschreibung der
entziindlichen Situation.(57) (58) Die Therapie erfolgt mit Doxycyclin 100 mg 2x tgl. p.o. fir 14
Tage.

4.1.2.4 Male Accessory Gland Infection (MAGI)

Seite 12 von 62



059/005 - S2k-Leitlinie: Infektionen mit Chlamydia trachomatis aktueller Stand: 08/2016

Bei infertilen Mannern wird eine C. trachomatis-Infektion als Ursache einer entziindlichen
Samenwegsveranderung ohne Lokalisation fiir die verschiedenen Driisen mit negativem Einfluss auf
die Ejakulatqualitat postuliert.(52) In diesen Fallen wird versucht, C. trachomatis im Ejakulat unter
Verwendung von NAATSs zu identifizieren (s.0.)(47) Neben den bereits genannten immunologischen
Verdnderungen (mukosale IgA Antikérper im Seminalplasma)(50) sind unterschiedlichste
entziindliche Ejakulatveranderungen und ein Effekt auf Spermatozoen und ihre Funktion
beschrieben.(50, 59-63) Bis heute ist eine endgiiltige Bewertung der Relevanz dieser Verdanderungen
und auch einer antibiotischen Therapie fiir die Spermaqualitdat des Mannes und die Fruchtbarkeit des
Paares nicht geklart. Die Therapie entspricht der akuten Epididymitis. Sie dient auch der
Verhinderung der C. trachomatis-Infektion der Partnerin liber Spermatozoen-adhérente Erreger.(64)
Die Therapie erfolgt mit Doxycyclin 100 mg 2x tgl. p.o. fiir 14 Tage.

4.1.2.4 Therapie der Prostatitis, Vesikulitis, Epididymitis und MAGI

Wenn keine Gonorrhoe vorliegt:

Therapie der ersten Wahl: Doxycyclin 100 mg 2x tgl. p.o. fir 7 Tage (bei Epididymitis und MAGI
14 Tage).

Therapie der zweiten Wahl: Ofloxacin 200 mg 2x tgl. p.o. fir 14 Tage (65)

Bei Vorliegen/Verdacht einer Gonorhde:

Therapie der ersten Wahl: Azithromycin 1,5g p.o. einmalig plus Ceftriaxon 1g einmalig

4.2 Chlamydia trachomatis Infektionen bei nicht-schwangeren Frauen

4.2.1 Klinik

Chlamydia trachomatis kann bei Frauen zu einer Zervizitis und/oder Urethritis flihren. (66, 67)
Betroffen sind vor allem die 15- bis 25-jahrigen, die als Hochrisikogruppe betrachtet werden missen
(Details zur Epidemiologie Kap. 3.) Unbehandelt entwickelt sich durch Keimaszension in einem Teil
der Falle eine akute oder chronische Entziindung des inneren Genitale im Sinne einer Pelvic
Inflammatory Disease (PID), die Endometritis, Salpingitis und/oder Oophoritis subsummiert.(67, 68)
Hinzukommen kdnnen eine Perihepatitis mit begleitender Peritonitis und Aszites, ferner eine
Periappendizitis.(69-71) In Abhangigkeit von der Auspragung der Erkrankung sind gravierende
Spatfolgen moglich: tubare Sterilitdt, chronische Unterbauchschmerzen und extrauterine
Schwangerschaften.(70, 72-74) Fur die sehr unterschiedlichen Verlaufe nach zervikaler Infektion
werden u. a. genetische Faktoren und individuelle Immunreaktionen der Betroffenen verantwortlich
gemacht. (66, 75)

Zervizitis und Urethritis

Im Gegensatz zu anderen bakteriellen Infektionen kommt es bei Chlamydien der Zervix nur selten zu
den typischen Symptomen einer akuten Entziindung mit eitrigem, manchmal stark riechendem
Ausfluss aus dem Zervikalkanal. (76) Ca. 70-90 % der Erkrankungen verlaufen subklinisch, persistieren
u. U. Giber Monate oder sogar Jahre und kénnen deshalb nur bei einem Screening oder bei durch
anamnestische Risiken veranlassten Tests entdeckt werden.(77) Zervikale Chlamydieninfektionen
werden in einem Teil der Fille von Urethritiden begleitet, die ebenfalls hdufig asymptomatisch
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bleiben. Frequenter Harndrang und Dysurie mit Leukozytose, aber negativem Bakteriennachweis im
Urin sollten zu entsprechender Diagnostik Anlass geben.(78)

Entziindliche Beckenerkrankung (PID)

Der Anteil der Chlamydieninfektionen der Zervix, die zu einer akuten oder chronischen PID fiihren,
lasst sich aus vielerlei Griinden schwer erfassen. Das Risiko dafiir hdangt neben der individuellen
Disposition offenbar auch von der Altersgruppe und der Zahl der Reinfektionen ab.(79, 80)
Demzufolge differieren die dazu in der Literatur angegebenen Daten erheblich. In einer Studie von
1986, zitiert in (80), entwickelten in einem asymptomatischen, zervikal positiv getesteten, aber
unbehandelten Kollektiv von 109 schwedischen Teenagern innerhalb von drei Monaten 3,7% eine
PID. Eine andere Untersuchung von 2002 mit 30 ebenfalls unbehandelten Frauen, allerdings sehr
niedrigen Risikos, registrierte im Verlauf eines Jahres keine einzige klinische PID; bei knapp der Halfte
der Frauen war die Infektion dann auch nicht mehr nachweisbar.(81) Im Gegensatz dazu stehen zwei
neuere prospektive Untersuchungen aus den USA und aus England an groReren
Hochrisikokollektiven, in denen bei 9% bis 18% der Chlamydien positiven Frauen innerhalb eines
Jahres eine PID beobachtet wurde.(82, 83) Die Heterogenitat des Risikos flir eine PID bestatigt sich in
einer sehr aktuellen retrospektiven bevolkerungsbasierten kanadischen Studie mit rund 73.000
Teilnehmerinnen aus einem etablierten Screening-Programm: Danach hatten erstmals positiv
getestete junge Frauen unter 16 Jahren im Verlauf das hochste PID-Risiko; das PID-Risiko fir alle
Teilnehmerinnen lag nach dem ersten positiven Test um 50% Uiber dem der negativ Getesteten, bei
einer Reinfektion steigerte es sich um weitere 20%.(79)

Wie die zervikalen Infektionen verlaufen auch Chlamydienerkrankungen des oberen Genitaltraktes
sehr haufig asymptomatisch.(72) (84) Die moglichen Folgeschaden werden dann oft nur im Rahmen
invasiver Diagnostik z.B. zur Abklarung von Sterilitdt evident. Symptomatische Falle kénnen das
gesamte Spektrum der Symptome einer akuten PID zeigen. Dazu gehdren anamnestisch
Unterbauchschmerzen, untypischer Ausfluss sowie mitzyklische oder postkoitale Blutungen; bei der
klinischen Untersuchung Temp. > 38,3 Grad Celsius, vermehrt Leukozyten im vaginalen Fluor,
Portioschiebeschmerz sowie Druckschmerzhaftigkeit des Uterus und der Adnexe bis hin zum Bild des
akuten Abdomens. Im Labor findet sich u.U. ebenfalls eine Erhéhung der Leukozytenzahlen und des
CRP.(85)

Perihepatitis
Bei einer Perihepatitis zeigen sich laparoskopisch Verwachsungsstrange zwischen der Leberkapsel
und dem Peritoneum (Violin String Adhesions). Das Krankheitsbild kann klinisch mit rechtsseitigen
Oberbauchschmerzen und maRigem bis starkem Aszites einhergehen (Fitz-Hugh-Curtis-
Syndrom).(86)

4.2.2 Diagnostik

Mikrobiologische Testverfahren

Fiir den mikrobiologischen Nachweis von Chlamydien stellen Nukleinsdureamplifikationstests
(NAATs) die Methode der Wahl dar. Entsprechende Analysen kénnen praktisch an allen klinischen
Materialien durchgefiihrt werden (Abstrichen, Korperflissigkeiten, Geweben). Zum Nachweis
urogenitaler Infektionen in der Frauenheilkunde sind vor allem intrazervikale Abstriche und
Erststrahlurinproben angezeigt, wobei zervikale Abstriche aufgrund hoherer Erregerkonzentration
eine hohere Sensitivitat aufweisen als Urinproben. (87) (Zu weiteren Details Kap. 5.1.2.3).

Serologische Untersuchungen zur Bestimmung von Chlamydien-Antikérpern haben in der
Reproduktionsmedizin zur Abschatzung des Risikos einer tubaren Sterilitdt einen Sinn.(70, 88) Zur
Diagnose einer akuten Infektion werden sie nicht empfohlen. Bei der zytologischen Untersuchung
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von Zervixabstrichen (Pap) entdeckte zelluldre EinschluRkorperchen sollten die Empfehlung zu einem
Chlamydien-Test nach sich ziehen. (siehe Kap. 5.3)

Antigentests, darunter Point of Care - Schnelltests, sind den NAAT deutlich unterlegen und sollten
nicht mehr eigesetzt werden — auch wenn sie (iber ein CE-Priifzertifikat verfligen. Dieses Kennzeichen
bestatigt nur Standards bei der Herstellung eines Tests, sagt aber nichts lGber seine Sensitivitat und
Spezifitat aus. (Details siehe Kap. 5.1.3)

Klinische Diagnostik

Zum Ausschluss oder zur Diagnose einer Chlamydieninfektion des unteren Genitaltrakts sollte
zumindest ein zellreicher intrazervikaler Abstrich vorgenommen werden. Die darauf folgende
Entnahme weiteren Zellmaterials mit demselben Tupfer aus der Vagina und vom Vestibulum tragt zu
einer Erhéhung der Sensitivitat der Untersuchung bei. (siehe Kap. 5.1.2.3). Der im Labor angewandte
NAAT muss daflr eine Zulassung besitzen oder entsprechend den Qualitdtsstandards in der
mikrobiologischen Diagnostik validiert sein sowie die Anforderungen der internen und externen
Qualitatssicherung nach Rili-Bdk (Richtlinie der Bundesdrztekammer zur Qualitatssicherung
laboratoriumsmedizinischer Untersuchungen) erfiillen. Untersuchungsanlasse bei jungen Frauen sind
anamnestische Risiken (Lebensalter < 25, neuer bzw. mehrere Sexualpartner, vordiagnostizierte STD
einschliellich behandelter Chlamydien, mittzyklische oder postkoitale Blutungen), ferner klinische
Symptome wie unklare Unterbauchschmerzen, ein auffalliges Nativpraparat mit Leukozytose,
putrider zervikaler Ausfluss (89) oder — wie oben erwdhnt — Zeichen einer Zystitis bzw. Urethritis mit
Leukozytose im Urin, aber ohne signifikanten Bakteriennachweis. (zum Screening Kap. 4.5 und 7.2.3).

Fiir den Ausschluss oder die Diagnose einer PID, die durch Chlamydien bedingt sein kann, fir die aber
pathogenetisch ebenso Neisseria gonorrhoeae oder mit bakterieller Vaginose assoziierte Erreger in
Frage kommen, existiert kein Goldstandard. Haufig wird die Diagnose nach moglichst weitgehendem
Ausschluss anderer Ursachen auf der Basis der Symptomatik klinisch gestellt. Der positive pradiktive
Wert dieses Vorgehens liegt zwischen 65 und 95%, wenn es durch Laparoskopie verifiziert wird.(85,
90) Der negative pradiktive Wert einer vollig unauffilligen Spekulumeinstellung mit fehlender
Leukozytose im Nativpraparat bei unklarer Unterbauchsymptomatik wird mit ca. 95% angegeben.(91)
Bildgebende Verfahren konnen zur PID-Diagnostik beitragen, vor allem die Vaginalsonographie.(92)

Auch die Laparoskopie als invasive MaRnahme kann falsch negativ ausfallen, z.B. wenn die PID nur
auf einer Endometritis beruht.(93). Dennoch sollte diese MaRnahme vor allem bei jungen Frauen
eher grof3ziigig indiziert werden. Sie ermoglicht neben der genauen Inspektion des Situs die gezielte
umfassende mikrobiologische Diagnostik an den Fimbrientrichtern (bakterieller Abstrich,
Resistenztestung, Chlamydien-NAAT), den Ausschluss bzw. die Diagnose einer Endometriose oder
Appendizitis und ggf. chirurgische MaRnahmen in derselben Sitzung.(94) Laparoskopisch lasst sich
auch die definitive Diagnose einer Perihepatitis stellen, die bei Schmerzen im rechten Oberbauch
ohne Zeichen einer hepatobilidren Erkrankung in Betracht gezogen werden muss.

Festzuhalten ist, dass ein negativer Chlamydienabstrich von der Zervix eine durch den Erreger
hervorgerufene PID keineswegs ausschlief3t. (95)

Bei Diagnose einer Chlamydieninfektion sollte grundsatzlich nach begleitenden weiteren sexuell
Ubertragbaren Infektionen (STI) gesucht werden. Vor allem Koinfektionen mit Neisseria gonorrhoeae
sind haufig.

4.2.3 Therapie

Unkomplizierte Zervizitis oder Urethritis
Die unkomplizierte Zervizitis und Urethritis durch Chlamydien wird mit Doxycyclin 100 mg 2x tgl. p.o.
flr 7 Tage (Therapie der ersten Wahl) oder mit Azithromycin 1g oder 1.5 g p.o. als Einmaldosis
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(Therapie der zweiten Wahl) behandelt (Hinweise zur Dosierung siehe Kap. 6). (74, 96-98) Im Hinblick
auf die mogliche Entwicklung von Makrolidresistenzen bei M. genitalium durch die Einmaldosis
Azithromycin kommt bei nachgewiesener Ko-Infektion mit Mycoplasmen eine Azithromycin Therapie
Uber 5 Tage in Betracht (500 mg am ersten Tag, gefolgt von 250 mg an den nachsten 4 Tagen), mit
der auch Chlamydien effektiv eradiziert werden kénnen.(99)

In einer Metaanalyse 23 randomisierter klinischer Studien wurde eine hohe Wirksamkeit beider
Medikamente festgestellt, mit einer leichten Uberlegenheit fiir Doxycyclin (Effektivitit 95.4% versus
93.9%). (100) Ein Teil der Studien wurde bereits in einer frilheren Meta Analyse von 2002
beriicksichtigt. Die erneute Analyse erfolgte vor allem deshalb, weil in den alteren Studien das
Therapieversagen unterschatzt wurde, da die Diagnostik mit suboptimalen Tests erfolgte (Kultur,
EIA), die Compliance bei Doxycyclin nicht gesichert war und der Therapieerfolg oftmals nur einmalig
und z.T. sehr frih (nach 2 Wochen) kontrolliert wurde. Wenn in der Meta Analyse von Kong et al. nur
neuere Studien berlcksichtigt werden, in denen die Diagnostik mit NAAT erfolgte und der
Therapieverlauf friihestens 4 Wochen nach Therapie kontrolliert wurde, betragt die Effektivitat fur
Azithromycin 88.5% und fiir Doxycyclin 94.4%. Die geringere Ansprechrate von Azithromycin im
Vergleich zu Doxycyclin zeigt sich auch in neueren Studien, (101, 102) vor allem bei rektalen
Infektionen. (103) Von Vorteil ist die Einmalgabe von Azithromycin in Fallen, in denen
Complianceprobleme oder die Phototoxizitdit von Doxycyclin eine Rolle spielen. Weitere
Behandlungsoptionen stellen Erythromycin und Ofloxacin dar. Amoxycillin sollte nur unter
besonderen Bedingungen eingesetzt werden (vgl. Kap. 6 u. Kap. 4.3.2.)

Therapie der ersten Wahl: Doxycyclin 2x100 mg p.o. pro Tag fiir 7 Tage.
Therapie der zweiten Wahl: Azithromycin 1g oder 1,5g p.o. Einmalgabe

Pelvic Inflammatory Disease (PID)

Antibiotikakombinationen mit breitem Wirkungsspektrum missen in der Regel dann eingesetzt
werden, wenn bei PID kein Erregernachweis erfolgt ist (klinische Diagnose) bzw. eine so dringliche
Behandlungsindikation vorliegt, dass der Erregernachweis nicht abgewartet werden kann. Das
Spektrum sollte in diesen Fallen neben Chlamydien moglichst auch Neisseria gonorrhoeae (104)
sowie die mit der bakteriellen Vaginose (BV) assoziierten Erreger erfassen.

Dazu werden fir die unterschiedlichen Ausprdgungen der PID (leicht bis maRig bzw. schwer)
unterschiedliche Behandlungsregime angegeben, die Uberwiegend aquieffektiv sind. Empfohlene
Kombinationen von Gentamicin und Clindamycin sollten allerdings kritisch hinterfragt werden, da bei
Gentamicin Serumspiegelkontrollen zwingend sind, beiden Substanzen vor allem bei langerer
Anwendung nicht unerhebliche potenzielle Nebenwirkungen haben und vom Wirkungsspektrum her
eher unglnstig erscheinen. Deshalb sind sie hier nicht aufgefiihrt. (105) Fiir den ergdnzenden Einsatz
von Metronidazol spricht u. a. eine ganz aktuelle Untersuchung zur Rolle der BV-assoziierten Erreger
bei der PID. (106)

Kombinationstherapie der PID (modifiziert nach (107-109)

Leichte bis maRige Form

Wirkstoffkombinationen Dosierung Behandlungsdauer

1. Ceftriaxon’

1gi.moderi.v. einmalig

plus
Doxycyclin 2 x 100 mg/Tag oral 14 Tage
2. Moxifloxacin 1 x 400 mg 14 Tage

3. Amoxicillin/Clavulansaure
plus

2-3 x 875 mg/125mg/Tag oral

# (siehe Legende)
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Doxycyclin 2 x 100 mg/Tag oral 14 Tage

Die Schemata 1 und 3 koénnen zusatzlich mit Metronidazol kombiniert werden, um eine gute
Anaerobierwirksamkeit zu erreichen (Kombination 1) bzw. diese noch zu steigern (Kombination 3). Doxycyclin
kann durch Azithromycin ersetzt werden: 1,5 g oral einmalig, gefolgt von einer zweiten Dosis nach einer

Woche.

Schwere Form

Wirkstoffkombinationen

Dosierung

Behandlungsdauer

1. Ceftriaxon®
plus
Metronidazol
plus
Doxycyclin

1x2g/Tagi.v.
2x500 mg/Tag (i.v. oder oral)

2x100 mg/Tag, moglichst oral

# (siehe Legende)
# (siehe Legende)

14 Tage

2. Piperacillin/Tazobactam
plus
Doxycyclin

4,0g/0,5galle8hi.v.

2 x 100 mg/Tag, moglichst oral

# (siehe Legende)

mind. 14 Tage

Doxycyclin kann durch Azithromycin ersetzt werden. Bei der schweren Form der PID ist folgende Dosierung zu
erwagen: 500 mgi.v./Tag lber ein bis zwei Tage, dann je 250 mg oral fur finf weitere Tage.

Legende zu den Tabellen

! Das Risiko einer Penizillin-Kreuzallergie ist bei Cephalosporinen der 3. Generation zu vernachléssigen. Bei
entsprechender Anamnese kann die Therapie unter Uberwachung und nach entsprechender Aufklérung der
Patientin erfolgen.

# Die Dauer der Therapie sollte fiir diese Medikamente von der Klinik abhdngig gemacht werden. Faustregel:
Absetzen der i.v.-Behandlung friihestens 24 Stunden nach deutlicher klinischer Besserung,; Behandlungsdauer
mind. 7, in der Regel nicht mehr als 14 Tage.

Bei Chlamydieninfektionen ist wie bei allen STI eine Partneruntersuchung und ggf. Therapie obligat.
Ist eine Testung nicht moglich, sollte auch ohne Labornachweis eine Therapie erfolgen. Die
Patientinnen miissen darliber aufgeklart werden, dass wahrend einer laufenden Behandlung sexuelle
Kontakte vermieden werden missen, denn das Risiko einer Reinfektion ist hoch.
Kontrolluntersuchungen, von deren Zuverlassigkeit vermutlich erst mehrere Wochen nach Abschluss
der antibiotischen Therapie ausgegangen werden kann, erscheinen nach 8 Wochen ratsam. Eine
grundsatzliche Empfehlung zur Kontrolle besteht in der Schwangerschaft sowie bei Verdacht auf
Therapieversagen, Reinfektion oder Non-Compliance — vgl. Kap. 5.1.5)

4.3 Genitale Chlamydien-Infektionen in der Schwangerschaft

4.3.1 Klinik bei den Miittern

Schwangerschaftsrisiken

Klinik und Diagnostik der Zervizitis durch Chlamydien in der Schwangerschaft entsprechen jener bei
Nichtschwangeren (siehe 4.2.1 u. 4.2.2). Die Infektion der Zervix, woméglich auch die chronische
prakonzeptionelle Endometritis (110), stellen ein nicht unerhebliches Risiko fliir den Ausgang der
Graviditdat und fiir das Neugeborene dar. Gesichert erscheint, dass die Erkrankung zur
Frihgeburtlichkeit und damit zur perinatalen Morbiditdt sowie Mortalitdt beitragt. (110-117) Einige
Studien sehen sie auch mit vorzeitigem Blasensprung, (111, 116, 118, 119) Chorioamnionitis (115,
120) und niedrigem Geburtsgewicht (117, 121) vergesellschaftet. Problematisch ist, dass
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Chlamydieninfektionen haufig mit bakterieller Vaginose assoziiert sind, die ihrerseits ebenfalls mit
Frihgeburtlichkeit einhergeht. (122) Der Einfluss von Chlamydien auf die Frequenz von Aborten und
Totgeburten, der wenig untersucht ist, bleibt kontrovers. (117)

Unter der Geburt wird die Infektion der Zervix auf ca. 2/3 der exponierten Neugeborenen
Ubertragen; in 18-50% der Falle tritt postpartal eine Einschlusskdrperchenkonjunktivitis und in 11-
18% eine atypische Pneumonie auf. (123-125) (Zur Klinik und Therapie bei Neugeborenen Kap. 4.4)
Die Variabilitit der publizierten Ubertragungsraten ist in erster Linie auf unterschiedliche
Nachweisverfahren in den einzelnen Studien zurlickzufiihren. Otitis media und eine Infektion des
Nasopharynx wurden ebenfalls beobachtet. (126) Die Ubertragungsrate ist bei vaginaler Geburt am
hochsten, (127, 128) eine Infektion des Neugeborenen kommt aber auch bei Schnittentbindung nach
Blasensprung und selbst ohne dieses Ereignis vor. (129) Eine erst post partum bekannt gewordene
Chlamydieninfektion der Mutter sollte den Padiatern mitgeteilt werden.

Mogliche Spatfolgen fiir die Miitter

Im Wochenbett oder nach Abort entwickelt ein Teil der mit Chlamydien infizierten Frauen eine spate
postpartale Endometritis.(118, 130-133) Eine in der Schwangerschaft oder wahrend der Geburt
vorliegende Chlamydieninfektion kann dariber hinaus im Verlauf eine tubare Sterilitat und eine
ektope Graviditat verursachen.(118, 132)

4.3.2 Therapie bei Schwangeren

Bei der Behandlung Schwangerer mit einer unkomplizierten Chlamydieninfektion ist Azithromycin in
einer Einzeldosis von 1 g oder 1.5g das Mittel der Wahl. Dies entspricht den aktuellsten
Empfehlungen der CDC, BASHH und DSTIG.(134) (135) Fir die Unbedenklichkeit dieses seit 25 Jahren
eingesetzten Medikamentes auch im ersten Trimenon gibt es inzwischen ausreichend Belege. (136-
138) Mit der Therapie sollte unmittelbar nach Stellung der Diagnose begonnen werden.(139) Bei
Unvertraglichkeit kann mit Erythromycin behandelt werden. Erythromycin verursacht allerdings
dosisabhangig u. U. erhebliche gastrointestinale Nebenwirkungen. Deshalb wird neben einer
einwochigen Therapie (Erythromycin Base 4 x 500 mg/Tag oder Erythromycin Ethylsuccinat 4 x 500
mg/Tag) alternativ eine 14-tdgige Behandlung mit jeweils der halben Einzeldosis empfohlen. Als
weitere Alternative steht Amoxycillin zur Verfligung, das erheblich weniger Nebenwirkungen hat als
Erythromycin und etwa die gleiche Effektivitdat besitzt. Betalaktam-Antibiotika stehen aber
neuerdings im Verdacht, zur Persistenz der Infektion auf subklinischem Niveau beizutragen (siehe
Kap. 2.1). Der Therapieerfolg ist durch eine Kontrolle mittels NAAT 8 Wochen nach
Behandlungsbeginn sicherzustellen (siehe Kap. 5.1.5). Ein positiver NAAT nach Therapie kann durch
abgetotete Bakterien verursacht sein, eine nicht ausreichende Therapie oder eine erneute Infektion.
Die Partneruntersuchung und ggf. Therapie ist daher in jedem Falle obligat. Ist eine Testung nicht
moglich, sollte auch ohne Labornachweis eine Therapie erfolgen. Kontraindiziert in der
Schwangerschaft sind Doxycyclin, Ofloxacin, Levofloxacin und Erythromycin Estolat.

Therapie der ersten Wahl: Azithromycin 1,0 oder 1.5g p.o. einmalig
Therapie der zweiten Wahl: Erythromycin 4x500mg/Tag, 7 Tage oder 2 x 500mg/Tag, 14 Tage
Therapie der dritten Wahl: Amoxicillin 3x500mg/Tag, 7 Tage

4.3.3 Therapie in der Stillzeit

Fiir die Therapie in der Stillzeit gilt, was oben fiir die Behandlung in der Schwangerschaft gesagt ist.

Therapie der ersten Wahl: Azithromycin 1,0 oder 1.5g p.o. einmalig
Therapie der zweiten Wahl: Erythromycin 4x500mg/Tag, 7 Tage oder 2 x 500mg/Tag, 14 Tage
Therapie der dritten Wahl: Amoxicillin 3x500mg/Tag, 7 Tage
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4.4 Infektionen im Neugeborenenalter

4.4.1 Klinik

Eine Infektion erfolgt unter der Geburt bei der Passage des Kindes durch einen infizierten
Geburtskanal mit einem Risiko von ca. 50%-70%. (140, 141) Akquirierte Chlamydieninfektionen
manifestieren sich meist am 5.-14. Lebenstag (Konjunktivitis) bzw. zwischen dem ersten und dritten
Lebensmonat (Pneumonie) mit einem Risiko von 20-50% (Konjunktivitis) bzw. 5-30%
(Pneumonie).(142, 143) Der Erreger sollte in Betracht gezogen werden, wenn eine Konjunktivitis
innerhalb des ersten Lebensmonats auftritt, bei der Mutter eine Chlamydieninfektion in der
Schwangerschaft diagnostiziert bzw. behandelt wurde oder eine einschlagige Untersuchung
unterblieb.

Bei betroffenen Kindern wird an den Augen eine zunachst haufig einseitige, nach weiteren 2-7 Tagen
beidseitige mukopurulente, gelegentlich hamorrhagische konjunktivale Sekretion mit einem
deutlichen Lidodem beobachtet. Bei rechtzeitiger adaquater Therapie treten keine Bindehaut- oder
gar Hornhautnarben auf.(124)

Eine Chlamydien-Pneumonie beginnt meist zwischen der 4. und 12. Lebenswoche.(144) Etwa die
Halfte der betroffenen Kinder hatte zuvor eine Konjunktivitis. Begleitend zur Pneumonie tritt bei
mehr als 50 Prozent der Kinder eine Otitis media auf. Die Kinder sind afebril, haben selten leichtes
Fieber, Rasselgerdausche sind moglich, eine bronchiale Obstruktion ist selten, ein stakkatoférmiger
Husten kann auftreten. Bei Friihgeborenen wurden Apnoen beschrieben. Radiologisch zeigen sich
bilaterale, interstitielle Infiltrate mit Uberbldhungen und, seltener, auch Atelektasen. Laborchemisch
findet sich als haufigste Auffilligkeit eine Eosinophilie im Blutbild.(118, 124, 145, 146) Das
Trachealsekret zeigt ebenfalls eine deutliche Eosinophilie.

Maternale IgG-Antikérper im Blut von Neugeborenen sind nicht protektiv.(147)

4.4.2 Diagnostik

Bei einer Konjunktivitis muss ein konjunktivaler und ggf. ein nasopharyngealer Abstrich untersucht
werden, bei einer Pneumonie ein nasopharyngealer Abstrich und ggf. Trachealaspirat. Als
diagnostische Verfahren sind die Zellkultur und NAATs geeignet. Konjunktivalabstriche sollten
insbesondere bei Durchfihrung einer Zellkultur ausreichend Epithelzellen enthalten; die Entnahme
ist daher schmerzhaft. Vorzuziehen sind NAATs, die der Zellkultur zumindest in der Diagnostik
okuldrer Chlamydia trachomatis Infektionen lberlegen sind (siehe Kapitel 5.1.2.3)

4.4.3 Therapie

Fiir die Therapie der durch Chlamydien verursachten Konjunktivitis bzw. Pneumonie bei
Neugeborenen wird Erythromycin (als Ethylsuccinat in einer Dosierung von 40-50, als Estolat von 30-
40 mg/kg oral pro Tag) fiir 14 Tage empfohlen. (124)

Die Effektivitat von Erythromycin in der Behandlung der Konjunktivitis liegt allerdings nur bei 80- 90
%. Bei ausbleibender klinischer Besserung wird eine zweite Behandlung erforderlich (124)

Die alternativ zu empfehlende Therapie mit Azithromycin war in einer Studie in 4/5 bzw. 6/7
Patienten, die mit 20mg/kg Korpergewicht verabreicht als Einzeldosis, bzw. 20mg/kg Kérpergewicht
Ixtaglich Gber 3 Tage behandelt wurden, effektiv.(148) Die beiden nach Azithromycin Therapie
weiterhin positiven Patienten wurden durch eine angeschlossene Erythromycin-Therapie erfolgreich
behandelt. In Deutschland ist nur die 10mg/kg Dosierung fur die Therapie bei Neugeborenen
zugelassen. Bei oraler Gabe von Erythromycin bzw. Azithromycin an junge Sauglinge (Risiko am
hochsten innerhalb der ersten beiden Lebenswochen, aber nachweisbar bis zur 6. Lebenswoche)
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wurde Uber eine hohere Inzidenz der hypertrophen Pylorusstenose berichtet (124, 149) Die Eltern
sollten dariiber aufgeklart und die Kinder entsprechend tiberwacht werden.

Die ausschlieRlich lokale Therapie der Konjunktivitis ist nicht ausreichend wirksam (124) und beseitigt
zudem nicht eine eventuell zusatzlich vorliegende, nasopharyngeale Infektion. Zu Beginn der
Therapie einer Konjunktivitis sollte ein positiver Befund vorliegen, wohingegen bei einer Pneumonie
ein begriindeter Verdacht ausreicht.

Therapie der ersten Wahl: Erythromycin Ethylsuccinat 40-50mg/kg KG/Tag oder Erythromycin Estolat
30-40 mg/kg KG/Tag, jeweils fur 14 Tage
Therapie der zweiten Wahl: Azithromycin 10mg/kg KG einmalig oder téglich Giber 3 Tage

4.4.4 Prophylaxe

Die beste Prophylaxe von Chlamydieninfektionen bei Neugeborenen sind effektives prapartales
Screening und die Therapie erkrankter Mitter. Mit der Durchsetzung dieser Programme sind
Erkrankungen beim Neugeborenen selten geworden.

Im Gegensatz zur Konjunktivitis durch Gonokokken verhindert weder die Prophylaxe mit 1%
Silbernitrat (Credé-Prophylaxe) noch die topische Behandlung mit Erythromycin bzw.
Tetrazyklinsalbe oder die lokale Gabe einer 1,25-2,5%-igen Polyvidon-Jod-Lésung die Chlamydien-
Konjunktivitis und die nasopharyngeale Infektion durch Chlamydien bei Neugeborenen
zuverladssig.(150) (151) (152) So konnte in einem Vergleich von Silbernitrat und steriler
Kochsalzlésung zur ophthalmologischen Prophylaxe Chlamydia trachomatis in vergleichbarer
Haufigkeit bei Neugeborenen zum Zeitpunkt der Geburt (7/34 bzw. 9/42) und nach einer Woche
(8/34 bzw. 12/42) nachgewiesen werden.(153)

Eine prophylaktische systemische Behandlung analog zum beschriebenen therapeutischen Vorgehen
bei einer manifesten Infektion wird nicht empfohlen, falls eine Exposition des Kindes unter der
Geburt nachtraglich bekannt geworden ist. Allerdings ist in derartigen Fallen eine Uberwachung des
Neugeborenen notwendig.

4.5 Chlamydien-Infektionen bei Mdnner und Frauen

4.5.1 Chlamydien Proktitis

Die Chlamydien Proktitis ist ein unterdiagnostiziertes Krankheitsbild, da klinische Beschwerden
haufig als durch intestinale Ursachen verursacht missinterpretiert werden.

Genotypisierungen zeigten ein vermehrtes Aufkommen der Genovare E und F bei heterosexuellen
Patientlnnen, wohingegen die Genovare G, D und J vor allem ein gehauftes Auftreten bei MSM
zeigen. Diese Beobachtungen unterstiitzten die Hypothese eines moglichen Gewebetropismus der
verschiedenen Genovare.(154, 155)

In GUM Kliniken (Genito Urethral Medicine) in GroRbritannien liegt der Anteil der nicht durch C.
trachomatis L1, L2 und L3 Genovare, jedoch durch C. trachomatis A-K verursachte Proktitiden bei ca.
15%.(156) Es kénnen bis zu 80% asymptomatische Infektionen nachgewiesen werden. Davon weisen
67% keine zeitgleiche urethrale Infektion auf.(33, 157, 158)

Die Transmission erfolgt durch ungeschitzten Sexualkontakt (oral, vaginal, anal) sowie durch die
Verwendung von Sextoys durch mehrere Personen ohne entsprechende SchutzmaRnahmen
(Kondom, Abwaschen). Personen mit hdufig wechselnden sexuellen Partnern kénnen mit mehreren
Genovaren von C. trachomatis gleichzeitig infiziert sein. Die Verwendung eines Kondoms kann das
Infektionsrisiko um 60% reduzieren. (159, 160)
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Klinik: Die Inkubationszeit betragt 7 bis 42 Tage. Die Infektion verldauft in bis zu 60% der Fille
asymptomatisch ohne klinisch relevante Beschwerden.

Neben analem Pruritus oder Missempfindungen kann es zum Auftreten von perianalen Erytheme
oder Ekzemen kommen. Weitere mogliche Symptome sind hellrote, blutig tingierte oder mukoiden
Stuhlauflagerungen. Starke Blutungen treten selten in Erscheinung. Bei starken inflammatorischen
Reaktionen kann es durch reflektorische Obstipation zu einer Abnahme der Stuhlmenge- und
frequenz sowie zu generalisierter Abdominalgie bei aszedierenden Infektionen kommen.

Proktoskopisch zeigt sich meist eine entziindete Mukosa mit purulenten Auflagerungen und fallweise
pflastersteinartigem Schleimhautddem.

Differentialdiagnostisch sollte an das Vorliegen zusatzlicher Infektionen wie etwa Clostridium
difficile, Salmonellen, Shigellen, Campylobacter, Mycobacterium avium intracellulare, Lues,
Kryptosporidien, Isospora, Mikrosporidien, Giardia lamblia, Candida, Herpes simplex, CMV, HIV,
Entamoeba histolytica, Enterobius- und Strongyloides-Befall gedacht werden. Neben
infektiologischen Ursachen ist jedoch auch an das Vorliegen einer intestinalen Ischamie — etwa durch
Substanzmissbrauch (Kokain, Metamphetamin) mit daraus resultierender Vasokonstriktion und an
chronisch entziindliche Darmerkrankungen wie Colitis ulcerosa und M. Crohn zu denken. Allergisch-
toxische oder irritative Schleimhautreaktionen durch Spilungen und Gleitmittel stellen die dritte
Gruppe der Differentialdiagnosen dar. Als Allergene wirken hier vor allem Ql, Silikon und Kunststoffe
sowie Duftstoffe, Latex und Metalle die im Rahmen von nicht-genital penetrierenden Sexualpraktiken
zur Anwendung kommen.

Diagnostik: Die Diagnose erfolgt durch die Bestatigung mittels Nukleinsdure-Amplifikation (NAAT).
Die Testsysteme sind flr Rektalabstriche nach den Herstellerangaben meist nicht zugelassen,
erwiesen sich in Studien aber hinsichtlich der Sensitivitdt anderen Verfahren als iberlegen.(161, 162)
(siehe Kap. 4 Labordiagnostik) Es muss mit Mehrfachinfektionen durch verschiedene Genovare von C.
trachomatis gerechnet werden.

Frauen und Manner mit akuten genitourethralen Chlamydien-Infektionen sollten auf das Vorliegen
einer rektalen C. trachomatis-Infektion gescreent werden. Dies gilt insbesondere, wenn das
Beschwerdebild einer Proktitis, Unterbauchschmerzen und/oder eine inguinale Lymphadenopathie
mit einer passenden Sexualanamnese (rezeptiver Analverkehr, auch mit Sextoys) innerhalb der
letzten drei Monate assoziiert sind. Neben klinischer Inspektion mit rektaler digitaler Untersuchung
sollte eine (hochauflésende) Anoskopie durchgefiihrt werden.

Bei positivem NAAT-Nachweis sollte eine weiterfiihrende Typisierung erfolgen, die zumindest LGV
und non LGV Stamme differenziert (unterschiedliche Therapiedauer).

Therapie der Chlamydien Proktitis (non-LGV Stamme): Die Behandlung fiihrt zur Ausheilung der
Infektion und beugt dem Fortschritt von Gewebezerstérungen vor.

Therapie der ersten Wahl: Doxycyclin 2x100 mg p.o. pro Tag fiir 7 Tage.

Therapie der zweiten Wahl: Azithromycin 1,5g p.o. Einmalgabe oder Erythromycin 4x500 mg p.o. pro
Tag fir 14 Tage

Doxycyclin ist Azithromycin deutlich iberlegen.(103) Die Behandlung mit Azithromycin kommt ggf.
bei Patienten mit zu erwartender schlechter Compliance in Betracht.

Behandlung der Sexualpartnerinnen: Die Sexualpartnerinnen der letzten 6 Monate sollen klinisch
untersucht und auf urethrale, rektale, zervikale bzw. pharyngeale C. trachomatis Infektionen
getestet werden (mit NAAT) und ggf. antibiotisch behandelt werden. Ist eine Testung nicht moglich,
sollte auch ohne Labornachweis eine Therapie erfolgen.
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Bei gleichzeitigem Vorliegen einer analen Gonorrhoe ist eine Therapie mit Ceftriaxon 1g i.v/i.m in
Kombination mit Azithromycin 1x 1,5 g p.o. einmalig indiziert.

4.5.2 Chlamydien Pharyngitis

Die oropharyngeale-urogenitale Ubertragung von C. trachomatis im Rahmen der ungeschiitzten
oralen Sexpraktiken ist ausreichend in der Literatur beschrieben und stellt ein Infektions-Reservoir
dar.

Daten zur Haufigkeit oropharyngealer C. trachomatis-Infektion in der derzeitigen Literatur nur
begrenzt abgebildet. GréRere Kohortenberichte zeigen eine Pravalenz von rund 1,68% bis 2,28%
asymptomatischer pharyngealer Infektionen (v.a. im MSM Bereich). (39, 158, 163, 164)

Da C. trachomatis nahezu alle epithelialen Zellen infizieren kann, ist bei entsprechender Exposition
auch das oropharyngeale Epithel betroffen. Das Vorkommen von C. trachomatis L1-L3 am
Mundwinkel wurde bisher in einem Case Report nachgewiesen.(165, 166)

Eine Ko-Infektion von C. trachomatis und oraler Gonorrhoe ist zu beobachten.(167)

Die Oropharyngeale-urogenitale Ubertragung von C. trachomatis im Rahmen der ungeschiitzten
oralen Sexpraktiken ist ausreichend in der Literatur beschrieben und stellt ein Infektions-Reservoir
dar.(67) (168)

Klinik: Die meisten Infektionen verlaufen klinisch stumm. Treten klinische Symptome auf, sind diese
meist als unspezifische entziindliche Schleimhautreaktionen erkennbar. Eine milde begleitende
zervikale Lymphadenopathie ist moglich.

Diagnostik: Der Nachweis von C. trachomatis sollte mittels NAAT (161, 162) erfolgen.
Therapie der ersten Wahl: Doxycyclin 2x100 mg p.o. pro Tag fiir 7 Tage.

Therapie der zweiten Wahl: Azithromycin 1,5g p.o. Einmalgabe oder Erythromycin 4x500 mg p.o. pro
Tag fir 14 Tage

Behandlung der Sexualpartnerinnen: Die Sexualpartnerinnen der letzten 6 Monate sollen klinisch
untersucht und auf urethrale, rektale, zervikale oder pharyngeale C. trachomatis getestet werden
(mit NAAT) und ggf. antibiotisch behandelt werden. Ist eine Testung nicht moglich, sollte auch ohne
Labornachweis eine Therapie erfolgen.

Bei gleichzeitigem Vorliegen einer Gonorrhoe ist eine Therapie mit Ceftriaxon 1g i.v/im in
Kombination mit Azithromycin 1x 1,5 g p.o. einmalig indiziert.

4.5.3 Lymphogranuloma venereum (LGV)

Klinik: Die klinischen Befunde koénnen in friihe und spate Lasionen eingeteilt werden. Nach einer
Inkubationszeit von 1-6 Wochen bildet sich eine schmerzlose kleine Papel oder eine primare Erosion,
die rasch zu einem flachen Ulkus wird. Spater schwellen die regionaren Lymphknoten stark an und
bilden groBe, spater konfluierende, von entziindlicher = Hautreaktion = umgebene
Lymphknotenabszesse (Bubo). Dies sind auch die ersten Erscheinungen, die den Patienten zum Arzt
fliihren; das primare Ulkus bleibt oft unbeachtet. Die Lymphknoten kénnen innerhalb weniger Tage
einschmelzen und nach aullen durchbrechen. Diese Fisteln bestehen wochenlang, wenn keine
Behandlung einsetzt. Durch Beteiligung immer neuer Lymphknoten entstehen derbe, plattenformige
Infiltrate. Durch Verlegung der zufiihrenden Lymphwege werden die abhangigen Partien chronisch
O0dematos und reagieren mit einer Lymphstauung (Elephantiasis, Esthioméne).
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Die rektalen Infektionen durch LGV-Stamme bei MSM, aber auch bei Frauen gehen meist mit einer
Proktosigmoiditis einher. Differentialdiagnostisch ist dann die Unterscheidung von einem
Inflammatory bowel syndrome besonders wichtig.(169, 170)

Selten kommen extragenitale resp. extraanale Lokalisationen des LGV vor. So berichten Trebing(171)
von einem 36-jdhrigen Mann, der einen Tumor der Lippe und zervikal Lymphadenopathien aufwies.
Die Erreger konnten im Gewebe mittels PCR nachgewiesen werden. Auch Falle von oropharyngealer
Infektion mit LGV und zervikalen Lymphomen sind berichtet.(172-174) Ein Fall einer seronegativen
Polyarthritis mit LGV bei einem HIV-positiven Mann wurde von Kober (174) mitgeteilt.

Diagnostik: Die Diagnose griindet sich auf den mikrobiologischen Nachweis der Erreger durch den
Nachweis der Chlamydien-DNA mit Hilfe von NAAT und anschlieRender Identifizierung der LGV-
assoziierten Serovare, bzw. Genotypen L1-L3. Im Blut sind hohe Titer von Chlamydien-lgG und -IgA
nachweisbar. Eine typische Histologie der Veranderungen gibt es nicht.(175)

Therapie: Die Behandlung fiihrt zur Ausheilung der Infektion und beugt dem Fortschritt von
Gewebezerstoérungen vor. Eingeschmolzene Lymphknotenabszesse kénnen eine chirurgische
Entlastung notwendig machen. Es kdnnen Narben zuriickbleiben.

Therapie der ersten Wahl: Doxycyclin 2x100 mg p.o. pro Tag fiir 21 Tage (176)

Therapie der zweiten Wahl: Azithromycin 1,5g p.o. Tag 1, 8, 15 oder Erythromycin 4x500 mg p.o. pro
Tag fiir 21 Tage (177)

Nachsorge: Eine Beobachtung ist erforderlich, bis alle klinischen Zeichen verschwunden sind.

Behandlung der Sexualpartner: Die Sexualpartner der letzten 6 Monate sollen klinisch untersucht
und auf urethrale, rektale, zervikale oder pharyngeale C. trachomatis getestet werden (mit NAAT)
und ggf. antibiotisch behandelt werden. Ist eine Testung nicht moglich, sollte auch ohne
Labornachweis eine Therapie erfolgen.

HIV Infektion: Behandlung wie oben angegeben, bei Heilungsstérungen langerfristige Therapie
erforderlich.

Tabelle: Klinisches Bild von Lymphogranuloma Venereum (LGV)

KLINISCHES BILD

Frihes LGV: Nach 7 Tagen Inkubationszeit vier Typen von Ldsionen: Papeln, erodierte Knoten,
herpetiforme Erosionen, Urethritis und Proktitis. Primare Lasionen fehlen oft oder
bleiben unentdeckt; sie kdnnen spontan abheilen.

Primére Infektion

DD.: Herpes progenitalis, Lues |, Ulcus molle, Leishmaniose

Frihes LGV: Folgt den primdren Lasionen nach mittlerer Inkubationszeit von 20 Tagen, Auftreten
erst 5 Monate spater moglich. Typisch ist eine gering schmerzhafte inguinale

Inguinales Stadium Lymphknotenschwellung (Bubo) unilateral. Einschmelzung und Ruptur ist moglich,

kunds

(sekundar) aber meist Ausheilung ohne Ruptur. In 20% Verdanderung der femoralen Lymphknoten,
durch das Leistenband von inguinalem Bubo getrennt (Groove Zeichen).

Frihes LGV: Bei Mannern: Folge von posterior urethralen oder rektalen Priméarldsionen. Bei

Frauen: Folge von posterior vaginalen, zervikalen oder rektalen Primarldasionen. Friihe

A itorektal
nogenitoreicales Symptome sind Proktokolitis und lymphatische Proliferationen.

Stadium (sekundar)

Spates LGV Persistierenden Schwellungen von Penis und Skrotum, der Vulva und chronischen
Ulzerationen. Bei vorausgehender Proktokolitis chronische perianale Ulzerationen und
rektale Strikturen moglich.
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4.5.4 Okulare Infektion

Das Trachom (griech.: trachys, rauh) ist eine chronisch verlaufende Konjunktivitis, die auch als
,agyptische Kornerkrankheit” bekannt ist. Namensgebend sind die konjunktivalen Follikel
(Granulome) im aktiven Stadium der Erkrankung. Die Ubertragung erfolgt meist durch
Schmierinfektionen, oft ist die erkrankte Mutter die Infektionsquelle. Fliegen sind wichtige
Vektoren.(178)

Klinisch findet sich im Akutstadium eine follikuldare Konjunktivitis, die im Verlauf in eine vernarbende
Konjunktivitis Gbergeht. Durch narbige Kontraktur der Lidinnenseiten drehen sich die Lidkanten nach
innen (Entropium) und die Wimpern scheuern auf der Hornhaut (Trichiasis). Typische Komplikationen
sind sekundare Keratitiden mit Pannusbildung, limbalen Herbert-Gruben und
Hornhautvernarbung/Leukom mit konsekutiver Visusminderung. Der Krankheitsverlauf korreliert mit
der Zahl und Intensitat der Krankheitsepisoden.

Die EinschluBkdrperchenkonjunktivitis des Erwachsenen ist eine haufige Ursache einer chronischen
einseitigen Konjunktivitis. Sie wird durch C. trachomatis Serotypen D-K verursacht. Primar befinden
sich die Erreger im Urogenitaltrakt; allerdings kann die Infektion dort asymptomatisch verlaufen. Die
Ubertragung erfolgt durch Schmierinfektion und sexuellen Kontakt, auch in nicht gechlortem Wasser
von Whirlpools oder Bdadern. Sie wird daher auch als Schwimmbadkonjunktivitis bezeichnet.(178)

Anamnestisch berichten die Patienten Uber eine chronisch-verlaufende Konjunktivitis, die nur maRig
auf die verordneten topischen Antibiotika anspricht. Klinisch findet sich typischerweise eine
follikulare Konjunktivitis, die von einer Keratitis punctata superficialis begleitet sein kann. Selten kann
es auch hier zu Vernarbungen der Bindehaut kommen.

Diagnostik: Die Diagnose Trachom (Serovare A-C) ist nach den Kriterien der WHO in Endemiegebieten
klinisch zu stellen und erfordert bei klinisch voll ausgepragtem Krankheitsbild keinen
mikrobiologischen Nachweis von C. trachomatis bzw. spezifischer Antikorper.(179)

Da die Konjunktivitis im Anfangsstadium des Trachoms, sowie durch die Serovare D-K, relativ
unspezifisch verlaufen kann, sollte bei Verdacht ein Erregernachweis erfolgen. Nach Tropfanasthesie
wird von der tarsalen Bindehaut ein Abstrich mittels Birstchen oder speziell angerauten Tupfern
durchgefiihrt. Spezialtransportmedien stehen zur Verflgung. Am sensitivsten ist der
Chlamydiennachweis mittels NAAT. Antigennachweise (Immunfluoreszenz,
immunchromatografischer Schnelltest) sind weder ausreichend sensitiv noch ausreichend
spezifisch.(180)

Therapie: Die okuldare C. trachomatis-Infektion muss mit einer systemischen Antibiose behandelt
werden. Grund sind der biphasische Lebenszyklus des Erregers, die genitale Infektionsquelle sowie
die Unterhaltung der okuldren Infektion durch im Pharynx lokalisierte C. trachomatis.(178)
Sulfonamide, Tetracycline, Fluoroquinolone, Rifamycine und Makrolide sind prinzipiell gegen C.
trachomatis wirksam, erfordern jedoch zumeist eine mehrwochige Therapie.(181). Als Mittel der
ersten Wahl wird daher systemisches Azithromycin gegen okuldare C. trachomatis-Infektionen
empfohlen. Aufgrund der langen Halbwertszeit und der guten Gewebepenetration werden
ausreichende Wirkspiegel mit einer einmaligen oralen Dosis von 1g erreicht.(182) So wird bei der
Massentherapie bei Trachom verfahren. In endemischen Gebieten werden jahrliche
Azithromycingaben fiir insgesamt 3 Jahre verabreicht. Alternativ wird die Behandlung mit Doxycyclin
(2x100 mg/Tag) empfohlen, wenn die tdgliche Einnahme Uber eine Woche gesichert ist. Darliber
hinaus ist beim Trachom die topische Azithromycingabe (2x/d fir 3 Tage) moglich. Die
Antibiotikatherapie bei Trachom reduziert zwar die Infektionsraten, nicht jedoch die Raten von
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aktivem Trachom und Trachom-assoziierter Bindehautvernarbung.(183) Hohe Re-Infektionsraten,
persistierende Infektionen und schlechte hygienische Zustiande sind wahrscheinlich dafir
verantwortlich. Daher ist die Antibiotikatherapie auch nur ein Arm der sogenannten ,SAFE“-Strategie
(Surgery, antibiotics, face washing and improved hygiene, environmental improvements), um die
Erblindung durch Trachom bis 2020 zu eliminieren.(184))

Bei guter Compliance im Rahmen einer EinschluBkorperchenkonjunktivitis ist die 3-tdagige Gabe von
je 500 mg Azithromycin zu empfehlen.(178) Eine zusatzliche lokale Antibiotikatherapie kann
unterstitzend verabreicht werden, ist aber nicht zwingend.(181) Jedoch ist die Mitbehandlung des
Sexualpartners obligat, um Primarinfektionen des Partners zu verhindern und Reinfektionen des
Infizierten zu vermeiden.(181) Bei chronischen Infektionen kann eine wiederholte Antibiotikakur
notwendig werden.(181)

Therapie der ersten Wahl: Azithromycin 1,5 g p.o. einmalig oder 0,5g/Tag liber 3 Tage, Doxycyclin
2x100mg/Tag 7 Tage,

Therapie der zweiten Wabhl (als alleinige Therapie nur fiir Trachom): Azithromycin topisch (2x pro Tag,
3 Tage)

4.5.5 Die Chlamydien-induzierte reaktive Arthritis

Die Chlamydia trachomatis-induzierte reaktive Arthritis (Ct-REA) entwickelt sich nach einer primar
extraartikularen C. trachomatis-Infektion. Von der Eintrittspforte werden die Erreger in die
Gelenke disseminiert, wo sie in aberranter Form persistieren und somit aus dem Gelenk nicht
anziichtbar sind. (181a) Eine antibiotische Therapie erfolgt bei nachgewiesenem C. trachomatis
Infekt an der Eintrittspforte, die Arthritis wird primar symptomatisch behandelt (s.u.).

Die Chlamydia trachomatis induzierte reaktive Arthritis gehort zu den haufigsten reaktiven
Arthritiden mit einer Inzidenz von ca. 4,6/100000. Die Prognose ist zumeist gut, bei tiber 70% kommt
es zu einer spontanen Remission innerhalb eines Jahres.

Klinisch imponiert ca. 1 - 4 Wochen nach einer vorausgehenden zumeist urogenitalen C. trachomatis
Infektion eine asymmetrische Oligoarthritis (2-4 entziindete Gelenke) mit Betonung der unteren
Extremititat. Typisch sind ein Befall der kleinen Zehengelenke und eine Daktylitis. Die auslésende
urogenitale Infektion muss nicht symptomatisch sein.

Die Diagnostik stitzt sich nach Ausschluss anderer Ursachen auf das typische klinische
Gelenksbefallsmuster und den Nachweis des auslosenden Erregers. Hierzu gelten folgende
Grundprinzipien: Eine positive C. trachomatis Serologie (IgA und IgG nachweisbar) plus eine
anamnestisch 1-4 Wochen der Arthritis vorausgehende urogenitale Infektion (Dysurie, Ausfluss etc.)
legt eine Ct-REA nahe, wohingegen die positive Serologie ohne Anamnese einer vorausgehenden
Urogenitalinfektion nicht als Beweis einer Ct-REA gilt. Auch ein urogenitaler Nachweis von C.
trachomatis wird bei typischer Arthritis als ausreichender Hinweis fiir die Diagnose einer Ct-REA
gewertet. Als modernste Diagnostik mit hoher Posttestwahrscheinlickeit gilt der zumeist PCR-
gestltzte Nachweis intraartikularer C. trachomatis.

Antibiotika werden zur Behandlung der noch aktiven C. trachomatis Infektion der Eintrittspforte
eingesetzt. Diverse Antibiotikatherapien der reaktiven Arthritis hatten keinen Effekt auf den Verlauf
der Arthritis. Lediglich eine 6-monatige Kombinationstherapiestudie (RCT, Doxycyclin 200 mg taglich
plus Rifampin 300mg/taglich oder Azithromycin 500 mg taglich fiir 5 Tage gefolgt von Azithromycin
500 mg zweimal pro Woche plus Rifampin 300mg/Tag, 27 Patienten Verum, 15 Patienten Placebo)
bei PCR-positiver C. trachomatis und C. pneumoniae induzierter Arthritis zeigte einen signifikanten
Effekt auf die Arthritis. (181b) Aktuell werden Antibiotika zur Therapie der Ct-REA auBerhalb von
Studien jedoch nicht empfohlen.
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Klinik: Oligoarthritis, mit Betonung der unteren Extremitdt, kleine Zehengelenke, Daktylitis nach
vorausgehender oder noch aktiver extraartikularer C. trachomatis Infektion.

Diagnostik: Der Nachweis von C. trachomatis sollte mittels NAAT im Urin oder in der
SynovialflUssigkeit erfolgen. Positive Serologie (IgA und IgM) nur hinweisend bei Klinik einer der
Arthritis vorausgehenden urogenitalen Infektion.

Therapie der urogenitalen Infektion: (s.0.)

Therapie der Arthritis bei C. trachomatis induzierter Arthritis:
Symptomatisch mit Nichtsteroidalen Antiphlogistika, ggf. Glukokortikoide, bei chronifiziertem Verlauf
Sulfasalazin. Antibiotika fur die Ct-REA aktuell nur im Rahmen von Studien empfohlen.

4.5.6 C. trachomatis Infektionen bei Verdacht auf sexuellen Missbrauch

Sexualisierte Gewalt ist potentiell mit dem Risiko sexuell Gbertragbarer Infektionen (STI) verbunden.
Der Stellenwert einzelner STI ist abhangig von ihrer Haufigkeit, der Moglichkeit anderer, nicht-
sexueller Ubertragungswege und der Qualitat der verfiigbaren Testsysteme. Von groRter Bedeutung
fir die Opfer sexueller Ubergriffe sind HIV, T. pallidum, C. trachomatis, N. gonorrhoeae und T.
vaginalis Infektionen. Die Untersuchung der Opfer auf sexuell lbertragbare Erreger verfolgt im
Wesentlichen zwei Ziele: den Nachweis einer Infektion als Therapieindikation und die Sicherung von
Beweismitteln fiir gerichtliche Untersuchungen. Da oftmals keine auffilligen Befunde in der
kérperlichen Untersuchung festgestellt werden und viele STI keine Symptome verursachen, ist auch
bei symptom-freien Opfern eine mikrobiologische Diagnostik anzustreben. (185) Die Fallbearbeitung
bei Verdacht auf sexuellen Missbrauch beinhaltet die Anamnese, die vollstindige koérperliche
Untersuchung und die forensische Untersuchung/Laboruntersuchung, einschlieBlich der Diagnostik
und Therapie sexuell Ubertragbarer Infektionen (STI), und setzt die Kooperation verschiedener
medizinischer Disziplinen voraus (Rechtsmedizin, Mikrobiologie, Gynakologie, ggf. auch
Dermatologie, Urologie und Padiatrie). (186)

Die Berlicksichtigung von C. trachomatis Infektionen in der Nachsorge und Betreuung bei sexuellem
Missbrauch basiert auf der relativ hohen Pravalenz in der Bevoélkerung und der (iberwiegend durch
Sexualkontakte Ubertragenen Infektion (vaginal, anal, oral, oder durch gemeinsame Benutzung von
Sexspielzeug). Im Rahmen der forensischen Ermittlungen miussen allerdings nicht-sexuelle
Ubertagungswege ausgeschlossen werden. Chlamydien kénnen auch durch Schmierinfektion
Ubertragen werden. Dieser Ubertragungsweg liegt in erster Linie der Chlamydien-Konjunktivitis
zugrunde, wobei die Erreger in der Regel aus dem Urogenitaltrakt stammen. Dariiber hinaus ist die
perinatale Transmission als nicht-sexueller ~Ubertragungsweg zu beriicksichtigen. Das
Ubertragungsrisiko bei Miittern mit urogenitaler Chlamydien Infektion betridgt ca. 50% (150). Bei
Kindern mit konnataler Infektion sind Chlamydien in Abstrichproben der Konjunktiven und des
Respirationstrakts und zum Teil auch in rektalen und vaginalen Abstrichproben nachweisbar(150)
und die bakterielle DNA kann dort mehrere Jahre persistieren. Bei Missbrauchsopfern unter 3 Jahren
muss daher eine konnatale Infektion ausgeschlossen werden. (187)

Diagnostische Vorgehensweise

Der Nachweis von C. trachomatis bei prapubertdren Kindern ist hochverdachtig fir sexuellen Kindes-
Missbrauch. (188) Bei sexuell erfahrenen Erwachsenen oder Jugendlichen ist der Nachweis von C.
trachomatis im Rahmen der Abklarung eines sexuellen Missbrauchs nur beweiskraftig, wenn gezeigt
werden kann, dass die Infektion nicht vor dem Delikt akquiriert wurde. Als Bestandteil der
Beweiskette sollte das fiir die STI-Diagnostik entnommene Untersuchungsmaterial sicher aufbewahrt
werden. Im Fall eines positiven Tests sollte ein Vergleich der beim Opfer und der vermeintlichen
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Indexperson identifizierten Chlamydien DNA-Sequenzen durchgefiihrt werden (z.B. durch
Sequenzierung oder RFLP-Analyse, siehe 5.1.2.4). Bei negativem Ergebnis der Erstuntersuchung ist in
jedem Fall eine Kontrolluntersuchung des Opfers in 1-2 Wochen anzustreben.

Um C. trachomatis Infektionen beim Opfer rechtzeitig zu erkennen und zu therapieren und um die
gravierenden Konsequenzen falsch-positiver Ergebnisse zu minimieren sind Nachweisverfahren mit
hochster Sensitivitdt und Spezifitdt erforderlich. (189) NAATs haben die hochste diagnostische
Sensitivitat fiir C. trachomatis, bei einer ebenfalls hohen Spezifitat, die mit der Zellkultur vergleichbar
ist. Dementsprechend sind auch bei Missbrauchsopfern C. trachomatis Infektionen durch NAATs mit
hoherer Sensitivitat als durch die Kultur nachgewiesen worden. (190) (191) Im Rahmen der
Untersuchungen zur Abklarung eines sexuellen Missbrauchs werden fiir die Diagnostik von C.
trachomatis daher NAATs fir die Analyse aller in Frage kommenden Proben empfohlen (zervikale,
vulvo-vaginale, urethrale, anorektale, oropharyngeale Abstrichproben und Erststrahlurin).

Positive NAAT-Ergebnisse missen mit einem zweiten Test bestatigt werden, da C. trachomatis
Infektionen bei Opfern sexuellen Kindesmissbrauchs mit 0.5-3.5% nicht haufig sind (192) (187) und
in Populationen mit niedriger Infektionspravalenz der positive Vorhersagewert auch fiir Tests mit
hoher Spezifitdt relativ niedrig ist. (193) (194) Als Bestatigungstest kann ein NAAT mit anderer
Zielregion eingesetzt werden, der mit einer zweiten Probe derselben Lokalisation durchgefiihrt
werden sollte.

Kommerzielle C. trachomatis-NAAT sind zwar fiir pharyngeale und anorektale Proben nicht
zugelassen, waren in vergleichenden Analysen entsprechender Proben von Erwachsenen aber
deutlich sensitiver als die Zellkultur (161) (162) und kdnnen nach geeigneter Qualitatssicherung fir
die Labordiagnostik eingesetzt werden. (195)

Bei Verdacht auf sexuellen Missbrauch von Kindern sollten nur nicht-invasiv gewonnene klinische
Materialien (Erststrahlurin, vulvo-vaginale, anorektale oder oropharyngeale Abstrichproben)
untersucht werden. Aufgrund begrenzter Erfahrungen der NAAT Analyse extragenitaler Proben von
Kindern kann bei anorektalen Proben die Zellkultur als zusatzliches diagnostisches Verfahren
durchgefiihrt werden. Bei oropharyngealen Proben wird die Zellkultur nicht empfohlen, da eine
Anzucht nur selten erfolgreich ist. Antigentests (EIAs und Schnelltests) sind aufgrund ihrer
unzureichenden Sensitivitdt und Spezifitdit im Rahmen der Abklarung von sexuellem Missbrauch
generell nicht geeignet. (189)

Therapie

Bei sexuellem Missbrauch Jugendlicher und Erwachsener wird eine prasumtive Therapie empfohlen,
die C. trachomatis, Gonokokken und Trichomonaden erfasst.

Ceftriaxon 1 g i.m. oder i.v.
plus

Azithromycin 1,5 g p.o.
plus

Metronidazol 2g oral
jeweils als Einmaldosis

Die Empfehlung der prasumtiven Therapie basiert darauf, dass die o.g. drei Erreger die haufigsten
therapierbaren STl repradsentieren und die Opfer sexuellen Missbrauchs nur teilweise zu
Nachfolgeuntersuchungen erscheinen. (196) Bei labordiagnostisch gesicherter C. trachomatis
Infektion gelten die in Kapitel 6 angegebenen Therapieempfehlungen.
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Bei Verdacht auf sexuellen Missbrauch von Kindern wird aufgrund der niedrigen Wahrscheinlichkeit
der Ubertragung von Gonokokken, Chlamydien und Trichomonaden (197) (187) (192) eine
prasumtive Therapie nicht generell empfohlen. In bestimmten Situationen (groRe Besorgnis der
Eltern, keine Laboruntersuchung moglich, hohes Infektionsrisiko, z.B. bei Indexpersonen mit
bekannter STI) sollte aber eine antibiotische Prophylaxe in Betracht gezogen bzw. angeboten
werden:

Kinder < 45 kg Korpergewicht (KG)
Ceftriaxon 20-50 mg/kg KG (max. 125 mg) i.v./i.m. einmalig
plus
Erythromycin 30-50 mg/kg KG, verteilt auf 4 Einzeldosen p.o. (einmalig)
oder Azithromycin 10mg/kg KG p.o. Gber 3 Tage
plus
Metronidazol 50-75 mg/kg KG einmalig (max. 2 g)

Kinder > 45 kg KG
Ceftriaxon 0.5-1.0 g i.v./i.m. einmalig
plus
Azithromycin 1 g p.o. einmalig
plus
Metronidazol 2 g oral, einmalig

Bei labordiagnostisch gesicherter C. trachomatis Infektion wird bei Kindern folgende Therapie
empfohlen:

Kinder < 45 kg KG
Erythromycin 10 mg/kg KG, 4x tgl. p.o. tiber 14 Tage *!

Kinder > 8 Jahre oder > 45 kg KG
Azithromycin 1g p.o. einmalig
oder
Doxycyclin 100 mg 2 x tgl. p.o. Uber 7 Tage
oder
Erythromycin 500 mg 4 x tgl. p.o. Gber 7 Tage
oder
Erythromycin 500 mg 2 x tgl. p.o. Gber 14 Tage

*1. Bei Erythromycin Therapie von Neugeborenen < 2 Wochen besteht das Risiko der hypertrophen
Pylorusstenose (122)
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5. Labordiagnostik

Zahlreiche diagnostische Verfahren stehen fiir den Nachweis von C. trachomatis Infektionen zur
Verfligung, die sich hinsichtlich ihrer Sensitivitat, Spezifitdt und Einsatzmoglichkeiten unterscheiden.
Diese beinhalten neben direkten Verfahren, die auf der Kultur der Erreger oder dem Nachweis
struktureller Bestandteile (Antigene, DNA, RNA) basieren, auch indirekte Verfahren, mit denen
Antikorper gegen C. trachomatis nachgewiesen werden konnen. Dariiber hinaus kénnen C.
trachomatis Infektionen zytologisch und histologisch diagnostiziert werden.

5.1 Direkte Nachweisverfahren

Die Diagnose lokaler epithelialer C. trachomatis Infektionen erfolgt Ublicherweise durch direkten
Erregernachweis durch Anzucht der Bakterien in der Zellkultur, Antigentests (EIA, DFA, Schnelltests),
DNA- oder RNA-Hybridisierungstests (Gensonden) und die heutzutage lberwiegend eingesetzten
Nukleinsdure-Amplifikationstests (NAAT). Letztere gelten als Methode der Wahl und haben die Kultur
als Gold-Standard in der Chlamydien-Diagnostik abgel6st.

5.1.1 Kultur

C. trachomatis kann in verschiedenen Zell-Linien angeziichtet werden (Mc Coy, Hela 229 oder
Buffalo Green Monkey Kidney). Am besten geeignet sind Abstrichmaterialien (Zervix, Urethra,
Anus/Rektum oder Konjunktiven), wobei die Entnahme und der Transport des
Untersuchungsmaterials die Verwendung von Spezialtupfern und Transportmedien erfordern. Die
Anzucht aus Urin ist ebenfalls moglich, gelingt aber nur in einem kleineren Teil positiver Proben und
ist daher zum Ausschluss einer Infektion nicht geeignet.(198) C. trachomatis infizierte Zellen bilden
intrazytoplasmatische Einschliisse, die 2-3 Tage nach Infektion durch Giemsa- oder Jod-Farbung
sichtbar gemacht werden kénnen. Durch die Verwendung Fluoreszenz-markierter Antikorper gegen
LPS oder MOMP wird eine deutliche hohere Sensitivitat und Spezifitat erreicht.(199)

Aufgrund der sehr hohen Spezifitat galt die Anzucht von C. trachomatis in der Gewebekultur lange
Zeit als der Gold-Standard in der Chlamydien-Diagnostik. Die Abhangigkeit von vitalen Erregern
limitiert jedoch die Nachweisrate, die selbst in Laboren mit ausgewiesener Expertise bestenfalls bei
60-80% liegt.(200) Die Anzucht wird zudem durch inaddquate Materialgewinnung und Transport,
Zell-toxische Substanzen im Untersuchungsmaterial oder in den Abstrichtupfern und Uberwucherung
der Zellkultur durch die Begleitflora beeintrachtigt. Weitere Nachteile der Kultur sind der hohe Zeit-
und Arbeitsaufwand und die relativ lange Dauer von 2-3 Tagen bis zur Mitteilung der Ergebnisse.
Beschleunigen lasst sich die Kultur auf etwa 24 Stunden durch Verwendung von Zellen, die auf
Deckglaschen kultiviert wurden (shell vial culture).

5.1.2 Molekularer Erregernachweis

Die Nukleinsduren von C. trachomatis (DNA oder RNA) kénnen durch Nukleinsdure-Hybridisierung
oder Amplifikationstests (NAAT) nachgewiesen werden. Einige Hybridisierungstests sind ebenfalls mit
einem Amplifikationssystem ausgestattet, wobei aber im Gegensatz zu den NAAT nicht die Ziel DNA
sondern das Hybridisierungssignal amplifiziert wird. Kommerzielle Tests, wie PACE 2 (Gen-Probe)
oder HCIl (Digene/Qiagen) haben wie die NAATs eine hohe Spezifitit, sind diesen aber in der
diagnostischen Sensitivitat unterlegen und werden daher heute nur noch selten eingesetzt.
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5.1.2.1 Hybridisierungstests

Der PACE-2 Hybridisierungstest verwendet eine Chemilumineszenz-markierte DNA Sonde, die mit der
C. trachomatis-spezifischen Sequenz der 16S rRNA hybridisiert.(201) Die analytische und klinische
Sensitivitat des Gensonden Tests ist hoher als die der Antigen ElAs. Im Vergleich zur Kultur liegt die
Sensitivitat fur zervikale Abstriche bei etwa 80%.(202-204)

Der C. trachomatis Hybrid Capture Test (HC-Il, Digene/Qiagen) ist ein Signalamplifikationstest, der
auf der Hybridisierung von RNA Sonden an spezifische DNA-Sequenzen des 16S rRNA-Gens und des
kryptischen Plasmids basiert. In einer Multicenter Studie wurde fiir die Untersuchung zervikaler
Abstriche eine Sensitivitdit von 97,7% und Spezifitat von 98,2% im Vergleich zur Kultur
beschrieben.(205) Die relativ hohe Sensitivitdit konnte in einer weiteren Studie bestatigt
werden.(206) Nach Abkldrung diskrepanter Ergebnisse mittels PCR ergab sich eine im Vergleich zur
Kultur héhere Sensitivitat fir den HC-Il Test.

Lange Zeit galt die Zellkultur als Goldstandard in der C. trachomatis Diagnostik und wurde aufgrund
der hohen Spezifitat als Referenzmethode in der Evaluierung neuer Tests verwendet. Die Sensitivitat
der Kultur ist, wie oben beschrieben, jedoch begrenzt. Infolgedessen wird die Sensitivitat von Tests
die weniger empfindlich sind als die Kultur Gberbewertet (d.h. die tatsachliche Sensitivitat ist
niedriger) wahrend fir Tests mit hoherer Sensitivitat als die Kultur die Spezifitdt unterbewertet wird
(d.h. die tatsachliche Spezifitdit ist hoher). Die Zellkultur stellt somit keine geeignete
Referenzmethode dar. Als Referenz wird heute ein erweiterter Standard (Kultur-positiv oder
mindestens zwei weitere Kultur-unabhangige Tests positiv) oder der ,infizierte Patient” verwendet
(eine Probe positiv in mindestens 2 Tests oder ein Test positiv in mindestens 2 Proben desselben
Patienten).(207)

5.1.2.2 Nukleinsaureamplifikationstests (NAAT)

NAATs haben die hochste Sensitivitdit zum Nachweis von C. trachomatis Infektionen bei einer
Spezifitat, die nahezu der Kultur entspricht und sollten deshalb vorrangig in der C. trachomatis
Diagnostik eingesetzt werden. Die meisten C. trachomatis NAATs basieren auf der Polymerase
Kettenreaktion (PCR), dariiber hinaus ist in einzelnen Assays auch das Prinzip der “strand
displacement amplification” (SDA) oder “transcription-mediated amplification” (TMA) realisiert. Die
gegenwartig verwendeten NAATs sind in der Regel real-time Verfahren, bei denen die Ergebnisse
aufgrund der Detektion der Amplifikationsprodukte wahrend der Amplifikation schneller vorliegen.
Kommerzielle NAATs erfassen alle C. trachomatis Genotypen (Serovare), enthalten meistens eine
Inhibitionskontrolle und sind vielfach als Kombinationstests verfligbar, die gleichzeitig C. trachomatis
und N. gonorrhoeae nachweisen konnen. Einige Hersteller bieten voll-automatisierte Systeme an, die
die Nukleinsdure Extraktion, Amplifikation, Detektion und Auswertung beinhalten und auf denen die
entsprechenden NAATs fiir Hochdurchsatz Analysen eingesetzt werden kdnnen. Da auch C.
trachomatis-Stamme Rekombinationen ihrer Nukleinsduren realisieren(208) sollte bei der Auswahl
eines Testsystems darauf geachtet werden, dass nicht nur eine Zielsequenz im Chromosom oder im
kryptischen Plasmid genutzt wird, sondern moglichst Zielsequenzen aus verschiedenen Regionen der
Nukleinsduren amplifiziert und nachgewiesen werden. Darliber hinaus ist eine regelmaRige
Uberpriifung der genutzten Verfahren mit aktuellen Stimmen im Rahmen der internen und externen
Qualitatskontrolle dringend zu empfehlen.

Als erster kommerzieller NAAT fir C. trachomatis wurde 1998 Cobas Amplicor CT (Roche) zugelassen.
Der Test basiert auf der Amplifikation einer hoch-konservierten 207 Basen-Sequenz des kryptischen
Plasmids. Eine Modifikation des Tests ermoglicht als Duplex PCR die gleichzeitige die Untersuchung
auf Neisseria gonorrhoeae (Cobas Amplicor CT/NG). Mit diesem Test ist C. trachomatis in
endozervikalen Abstrichproben mit einer im Vergleich zur Kultur hoheren Sensitivitat
nachweisbar.(209) In einer Multicenter Studie wurde fiir Cobas Amplicor CT/NG eine Sensitivitat von
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89,7% und 89,2% fiir Zervixabstriche und Urin weiblicher Patienten, bzw. 88,6% und 90,3% fir
Urethralabstriche und Urin von Mannern bei einer jeweils hohen Spezifitdit von 98,4-99,4%
beschrieben.(210) Nachdem Stdmme mit einer Deletion im Plasmid (Schwedische Variante von C.
trachomatis, Serovar E / nvCt) nicht erkannt und viele Proben falsch negativ getestet wurden,
werden jetzt andere Zielgene verwendet.

Neben PCR werden mit SDA und TMA auch zwei isothermale Amplifikationsverfahren in
kommerziellen NAATs verwendet. Der Nachweis von C. trachomatis mit ProbeTec ET (Becton
Dickinson) basiert auf der Amplifikation einer Region des kryptischen Plasmids mittels SDA. Wie beim
Cobas Amplicor existiert ein Duplex Assay, mit dem gleichzeitig auch N. gonorrhoeae detektiert
werden kann. Die Methode wurde in einer Multi-Center-Studie mit der Kultur, DFA und einem
inzwischen nicht mehr verfligbaren NAAT, der auf der Ligase-Ketten-Reaktion beruht, verglichen. Die
Sensitivitat fur den Nachweis in Urinproben von Madnnern war mit 93,1% hoher als mit Cobas
Amplicor. Bei Frauen war die Nachweisrate in Zervixabstrichen mit 92,8% ahnlich, wahrend sie in
Urinproben nur 80,5% betrug.(211) Dem APTIMA Combo 2 Test (AC2) von Gen-Probe/Hologic liegt
die Methodik der TMA zugrunde. Der Test basiert auf der Amplifikation von 23S-RNA Sequenzen von
C. trachomatis und N. gonorrhoeae, die jeweils in hoher Kopienzahl vorliegen. Der Test wurde
ebenfalls in einer Multi-Center-Studie untersucht.(212) Die Sensitivitdt fir den Nachweis von C.
trachomatis war in Urin- und Zervixabstrichen von Frauen mit 94,7% und 94,2%, sowie in Urin- und
Urethralabstrichen von Mannern mit 97.0, und 95,2% ahnlich hoch. Im Vergleich zu den Studien mit
Cobas Amplicor und ProbeTec ET ist die Nachweisrate mit AC2 hoher, insbesondere in Urinproben.
Die hohe klinische Sensitivitdt und Spezifitdit des Tests ist auch in anderen Studien bestatigt
worden.(213, 214) Ein neuerer Amplifikationstest ermdglicht die Untersuchung einzelner Proben auf
C. trachomatis und Gonokokken in weniger als 90 Minuten. Der Test basiert auf einer real-time PCR
in einem geschlossenen System, in dem nach Applikation der Probe in eine Kartusche alle Schritte
(Probenextraktion, Amplifikation und Detektion) automatisiert ablaufen.(215) Dieser PCR-basierte
Schnelltest unterscheidet sich von Antigen-basierten Schnelltests (siehe 5.1.3.) in Bezug auf die
diagnostische Genauigkeit und ist den Standard NAATs hinsichtlich Sensitivitat und Spezifitat nicht
unterlegen.(216)

Beim direkten Vergleich verschiedener NAATs in klinischen Studien findet sich meistens eine hohe
Ubereinstimmung der Testergebnisse.(217-220) In der Analyse von 496 Abstrich- und Urinproben mit
verschiedenen NAATs wurden konkordant positive Ergebnisse in 93,7-100% und konkordant negative
Ergebnisse in 98,2-100% gefunden.(217) Diskrepante Ergebnisse im Rahmen der Untersuchungen mit
mehreren NAATs konnen aus verschiedenen Griinden auftreten: unterschiedliche analytische
Sensitivitat der NAATSs, Variabilitat der Zielregion und mit dem Untersuchungsmaterial assoziierte
Faktoren (Erregerkonzentration, DNA-Extraktion und Eliminierung von Inhibitoren).

Analytische Sensitivitéit: Verfahren, deren Zielregion in mehreren Kopien pro Zelle vorliegt (16S-rRNA
oder kryptisches Plasmid) haben in der Regel eine hohere analytische Sensitivitat als solche, die auf
sog. ,single copy targets” basieren. Die Nachweisgrenzen kommerzieller C. trachomatis NAATSs liegen
bei 6-15 Elementarkorperchen (EK)/ml bzw. 0.025 bis 2 Inclusion-forming units (IFU)/ml. Diese
Angaben sind nicht direkt miteinander vergleichbar, da nicht jedes EK eine IFU verursacht. In einem
direkten Vergleich von Cobas Amplicor und APTIMA AC2 wurden Nachweisgrenzen von 0.5 EK/Test
bzw. 0.008 EK/Test ermittelt, die auf eine deutlich hohere analytische Sensitivitat des AC2 Test fir C.
trachomatis hinweisen, die in Proben mit niedriger Erregerkonzentration relevant sein kann und die
vermutlich fiir die in einigen klinischen Studien beschriebene hohere Nachweisrate des AC2
verantwortlich ist.(207)

Veréiinderung/Deletion der Zielregion: Im Jahr 2006 wurde in Schweden eine C. trachomatis Variante
(nvCT) mit einer 377b-Deletion im kryptischen Plasmid entdeckt, die die Zielregion einiger
kommerzieller NAATs betraf und von diesen Tests daher nicht erfasst wurde.(221) Inzwischen sind
diese Tests modifiziert worden, indem eine andere oder eine zusatzliche Sequenz als Zielregion
verwendet wird, die auch den Nachweis der schwedischen Variante sicherstellt.(222) In mehreren
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aktuellen kommerziellen NAATs werden zwei unterschiedliche Zielregionen (meistens Plasmid- und
genomische DNA) amplifiziert. Diese , dual target assays“ haben eine héhere Sicherheit hinsichtlich
der Detektion moglicher neuer Varianten und Plasmid-freier Varianten, die vereinzelt beschrieben
worden sind.(223-225) Dariber hinaus ist C. trachomatis in der Lage, Genabschnitte im Chromosom
zu rekombinieren, wenn Wirtszellen gleichzeitig mit unterschiedlichen Serovaren von C. trachomatis
infiziert sind. Solche Mehrfachinfektionen werden gelegentlich bei Personen mit haufig wechselnden
Geschlechtspartnern sowie MSM gefunden. Eine Rekombination zwischen einem Stamm des
Serovars L2 und einem Stamm des Serovars D wurde kiirzlich als besonders virulente Variante eines
LGV-Stammes beschrieben.(12)

Extraktionsverfahren: VVon grofler Bedeutung fir die Sensitivitdit der NAATs ist die Effizienz der
Nukleinsdure-lIsolierung, die sowohl die Ausbeute Erreger-spezifischer DNA/RNA und die Eliminierung
inhibitorischer Substanzen betrifft. Als NAAT-Inhibitoren kommen u.a. Hamoglobin, B-HCG,
Harnstoff-Kristalle und Nitrite in Betracht.(226) Durch die Verwendung beschichteter ,magnetic
beads” konnen Nukleinsauren mit hoherer Ausbeute und in besserer Qualitat extrahiert werden und
die diagnostische Sensitivitdit erhoht werden.(207) Der APTIMA Test (Hologic) verwendet
Magnetkugeln mit target capture Sonden fiir die Isolierung Erreger-spezifischer RNAs. Inhibierte
Proben treten beim APTIMA Test seltener auf als bei Amplicor und ProbeTec ET. Sie wurden in nur
0,3% der Urinproben, 1,3% der Vaginalabstriche und 1,7% der Zervikalabstriche beobachtet.(207) Im
Gegensatz zum APTIMA Test werden Proben mit Inhibitoren in den anderen NAATs aber durch
entsprechende Inhibitionskontrollen erkannt. Die aktuellen Versionen der CT/NG-NAATs von Roche,
BD und auch anderen Herstellern enthalten ebenfalls bead-basierte Extraktionssysteme mit
verbesserter DNA-Extraktion. Diese Systeme sind automatisierbar und werden in
Hochdurchsatzsystemen, wie Cobas 4800 (Roche), m2000 (Abbott), Tigris DTS/Panther (Hologic) und
ProbeTec CTQ Viper XTR (BD) eingesetzt. Mit diesen Systemen sind C. trachomatis und N.
gonorrhoeae mit vergleichbarer Sensitivitat (96-100%) und Spezifitdt (99,5-100%) in Urinproben
nachweisbar.(227)

Sollte fiir den Fall eines Chlamydiennachweises eine Typisierung der C. trachomatis-DNA angestrebt
werden, ist daflr ein Aliquot des Originalmaterials am besten geeignet. Aus diesem Grunde
empfiehlt es sich, entsprechende Probenaliquots bis zur Befundauswertung mit dem Einsender
aufzubewahren. DNA-Extrakte verschiedener kommerzieller Verfahren sind fir eine
molekularbiologische Typisierung oft nicht geeignet. Demgegeniber haben sich Chelex-Extrakte von
Originalproben als stabil und fiir die molekularbiologische Typisierung von C. trachomatis-DNA im
Rahmen forensischer Fragestellungen als geeignet erwiesen.

5.1.2.3 Untersuchungsmaterial

NAAT-Analysen konnen praktisch in allen klinischen Materialien durchgefiihrt werden; neben
Abstrichproben (urethral, zervikal, vaginal, anorektal, konjunktival) auch in Urin, Sperma,
Synovialflissigkeit oder Gewebe. Kommerzielle NAATs sind fiir Urin, Urethral- und Zervikalabstriche,
und vielfach auch fiir Vaginalabstriche zugelassen. Bei Urinproben ist es wichtig die erste Portion (ca.
10-20 ml Erststrahlurin) zu verwenden, da die Konzentration der Bakterien mit zunehmender
Urinmenge stark abnimmt.(228) Die Untersuchung von Morgenurin ist nicht erforderlich und auch
der Zeitabstand nach dem letzten Wasserlassen scheint keinen groBen Einfluss auf die diagnostische
Genauigkeit zu haben, sollte aber sicherheitshalber mindestens eine Stunde betragen.(229-231) Die
Analyse nicht-invasiv gewonnener Materialien hat vor allem im Rahmen von Screening-
Untersuchungen bei asymptomatischen Personen grofle Bedeutung. Bei Mannern sind C.
trachomatis durch NAATs in Erststrahlurin und urethralen Abstrichproben mit dhnlicher Sensitivitat
nachweisbar.(211, 232) Erststrahlurin gilt somit als Material der ersten Wahl fiir urogenitale
Infektionen bei Mannern. Dagegen findet sich bei Frauen in zervikalen und vaginalen Abstrichproben
eine hohere C. trachomatis-Konzentration als im Urin.(87) Bei urogenitalen Infektionen der Frau sind
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Urinproben den Abstrichproben daher nicht (iberlegen. Vaginale Abstrichproben haben zudem den
Vorteil, dass sie selbst entnommen werden kdnnen und nicht unbedingt einen Arztbesuch erfordern.
In einer Untersuchung parallel gewonnener Abstriche (vaginal und zervikal) und Urinproben
asymptomatischer Frauen war die Nachweisrate mittels NAAT bei selbst-enthommenen
Vaginalabstrichen am hochsten.(233) Untersuchungen bei Patienten mit Mycoplasma genitalium
Infektionen haben gezeigt, dass die Sensitivitdat durch die Kombination von Zervikal- und
Vaginalabstrich noch gesteigert werden kann.(234) Die Abstrichprobe sollte deshalb zuerst zervikal,
dann vaginal und am Ende im Vestibulum mit demselben Tupfer entnommen werden. Fiir den
sicheren Nachweis / Ausschluss einer Chlamydiensalpingitis sind wegen der haufig kompletten
Aszension des Erregers neben zervikalen (und urethralen) Proben laparoskopisch gewonnene
Tubenabstriche unerlasslich.(235)

Die Untersuchung gepoolter Urinproben, wie sie das Screening in Deutschland vorsieht, ist aus
verschiedenen Griinden nicht empfehlenswert: 1. Die Untersuchung von Pools aus 4 Proben
verursacht einen Sensitivitatsverlust von ca. 10%;(236) 2. Pooling geht mit einem erhdhten Risiko fiir
Ubertragungsfehler, Probenverwechslung und Kontaminationen einher, das mit den
Qualitatsstandards der mikrobiologischen Diagnostik nicht vereinbar ist;(237) 3. Kommerzielle NAATs
sind nicht fir die Untersuchung gepoolter Proben zugelassen, 4. Die neueste Generation
kommerzieller C. trachomatis NAATSs sind vollautomatisierte Systeme, die fiir den hohen Durchsatz
einer groflen Anzahl von Einzelproben entwickelt wurden.

Zur Abklarung einer C. trachomatis-assoziierten Konjunktivitis, anorektaler oder pharyngealer
Infektionen, inkl. LGV ist die Untersuchung entsprechender Abstrich- oder Gewebeproben
notwendig. Kommerzielle NAATs haben fiir diese Materialien zwar keine Zulassung, mehrere Studien
zeigen aber eine im Vergleich zur Kultur deutlich hohere Sensitivitdt der NAATs in rektalen und
pharyngealen Abstrichproben.(161, 162) In der Diagnostik okuldrer C. trachomatis Infektionen
(Konjunktivitis, Trachom) sind NAATs der Zellkultur und Antigentests ebenfalls Gberlegen(180, 238,
239) und sollten vorrangig fir den Nachweis von C. trachomatis in okuldren Materialien eingesetzt
werden.(240) Die NAAT Analyse von SynovialflUssigkeit ist fiir die diagnostischen Abklarung einer
reaktiven Chlamydien Arthritis geeignet.

5.1.2.4. Typisierung

Die Bestatigung eines LGV erfordert neben dem Nachweis von C. trachomatis in urogenitalen,
anorektalen oder pharyngealen Proben die Identifizierung des Genotyps (Serovar) L1, L2 oder L3, z.B.
durch Genotyp-spezifische PCRs, pmpH-basierte PCRs, mit denen LGV und non-LGV Stamme
differenziert werden, oder durch Sequenzanalyse des OmpA Gens.(241-243)

Bei gemischten Infektionen mit verschiedenen Serovaren, die gelegentlich bei Personen mit haufig
wechselnden Geschlechtspartnern vorkommen, gestaltet sich die Typisierung mittels Sequenzierung
der einzelnen Stamme kompliziert, da die MOMP-PCR gleich groBe Amplifikate mit unterschiedlicher
Sequenz erzeugt, die sich bei der Sequenzierung nicht voneinander unterscheiden lassen. Diese
Amplifikate lassen sich aber mit Hilfe von Restriktionsenzymen (Restriction fragment length
polymorphism, RFLP) in verschieden groRRe Abschnitte zerlegen, die eine Zuordnung zu spezifischen
Referenzproben zulassen. Als Restriktionsenzyme werden nacheinander Alul und Hpall verwendet.
Die Methode erfordert Referenzstamme zum Vergleich und wird von Konsiliarlabor fiir Chlamydien
angeboten.

5.1.3 Antigentests

Der Einsatz von Antigentests in der C. trachomatis Diagnostik war in den 1980er und 1990er Jahren
vor der Entwicklung kommerzieller NAATs weit verbreitet. Diese Tests sind in ihrer diagnostischen
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Genauigkeit den NAATs jedoch deutlich unterlegen und sollten fiir den Nachweis von C. trachomatis
Infektionen heute nicht mehr eingesetzt werden.

Antigentests beinhalten klassische Enzym-Immunoassays (EIA) und verschiedene point-of-care (POC)
Methoden wie Direct Fluorescent Antibody Test (DFA), Optical Immunoassay (OIA) und
immunchromatographische Schnelltest. EIAs zum Nachweis von C. trachomatis Antigen beruhen
ausnahmslos auf der Verwendung monoklonaler oder polyklonaler Antikérper gegen LPS, das im
Vergleich zum MOMP besser 16slich ist und auch in groRerer Konzentration vorliegt. Aufgrund von
Kreuzreaktionen mit dem LPS Gram-negativer Bakterien kénnen falsch-positive Ergebnisse auftreten.
Durch die Verwendung blockierender monoklonaler Antikérper zur Verifizierung positiver Ergebnisse
kann die Spezifitat der Tests erhdoht werden.(244) Die Sensitivitat der kommerziellen Antigen EIAs ist
niedriger als die der Zellkultur.(202) Durch die Einfiihrung eines Signal Amplifikationssystem (IDEIA-
PCE, Dako) oder der Chemilumineszenz-basierten Detektion (ACCESS-Test, Sanofi) konnte die
analytische Sensitivitat der ElIAs erhoht werden. In klinischen Studien haben diese Tests aber
weiterhin eine niedrigere Sensitivitat als NAATs.(245, 246) Fir die Analyse sind urethrale und
zervikale Abstrichproben am besten geeignet. Einige ElAs sind auch fir Urinproben evaluiert worden,
die Empfindlichkeit ist aber generell niedrig und liegt meist unter 80% im Vergleich zur Kultur.(202)

Andere, ebenfalls auf Antigen-Nachweis basierende Tests konnen als POC Test an Ort und Stelle
durchgefiihrt werden Diese Tests basieren auf dem mikroskopischen Nachweis in Abstrichproben
unter Verwendung Fluoreszenz-markierter Antikérper (DFA), optischer Interferenz (OIA), oder dem
Prinzip der Immunchromatographie und liefern in der Regel bereits innerhalb von 15 bis 30 Minuten
Ergebnisse. Die einfache Handhabung ohne hohen apparativen Aufwand erméglicht den Einsatz
unabhangig von einem zentralen Labor. Infolge der unmittelbar vorliegenden Ergebnisse kénnen
therapeutische MalBnahmen sofort ohne Wiedervorstellung des Patienten initiiert werden. Dem
gegenlber steht allerdings eine vielfach unzureichende Sensitivitat und Spezifitat.(247-249)

Einige Schnelltests besitzen eine CE-Kennzeichnung, die aber nur auf die Herstellung nach
vorgegebenen Qualitatsrichtlinien (EG-Richtlinie 98/79/EC fiir In-vitro-Diagnostika) hinweist und
keine Riickschlisse auf die Testqualitat und -funktionalitat zulasst. So wurde fiir einen CE-markierten
Schnelltests in mehreren Studien eine Sensitivitat von nur 12-25% bei einer Spezifitat von 80-92%
ermittelt.(248, 250) Eine bessere Leistungsfahigkeit wurde fiir einen Schnelltest beschrieben, der von
Diagnostics for the Real World (DRW) und der Universitat Cambridge mit der Unterstlitzung von
Wellcome Trust entwickelt wurde. In einer systematischen Evaluation von C. trachomatis Schnelltests
des britischen Health Technology Assessment (HTA) Programms schnitt dieser Test von allen
Schnelltest am besten ab mit einer Sensitivitdat 77% und 80% fir Urin bzw. Vaginalabstriche und einer
Spezifitdit von jeweils 99%.(249) In einer unabhangig vom Hersteller durchgefiihrten klinischen
Evaluierungsstudie erwies sich der Test jedoch als weniger leistungsstark, mit einer Sensitivitat und
Spezifitat von 41% und 89% in Urinproben von Mdnnern, bzw. 74% und 96% in Vaginalabstrichen von
Frauen.(251) Antigen-basierte Schnelltests sind den NAATs generell deutlich unterlegen und sollten
daher weder im Screening asymptomatischer Personen noch bei klinischen Verdachtsfallen fiir die C.
trachomatis Diagnostik eingesetzt werden. Im Internet wird eine Vielzahl von Schnelltesten zum
Nachweis von C. trachomatis auf der Basis von Antigennachweisen angeboten, deren Sensitivitat und
Spezifitat, soweit Gberhaupt durch seriose Studien belegt, so schlecht sind, dass sie weder fiir eine
Selbsttestung, noch fiir Testungen im Rahmen klinischer Diagnosestellung empfohlen werden
kénnen.

5.1.4 Bestatigungstest

In Populationen mit niedriger Chlamydien-Pravalenz haben positive Ergebnisse auch bei Verwendung
von Tests mit hoher Spezifitat einen niedrigen Pradiktivwert. Mit dem Ziel unndtige antibiotische
Behandlungen und psychosoziale Folgen zu minimieren wurde vom CDC 2002 und vom HPA 2004
empfohlen positive NAAT-Ergebnisse durch eine zweite Untersuchung zu bestatigen, z.B. durch
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Untersuchung derselben oder einer eine neuen Probe mir demselben oder einem anderen NAAT. Bei
niedriger Erregerkonzentration muss ein nicht bestatigtes positives Ergebnis aber nicht unbedingt
falsch-positiv sein sondern kann auch ein falsch-negatives Resultat des Bestatigungstests darstellen,
insbesondere  wenn der erste Test eine hohere analytische Sensitivitit hat als der
Bestatigungstest.(252) Bei sehr niedriger Erregerkonzentration kann aufgrund der stochastischen
Verteilung in einzelnen Aliquots eine nicht ausreichende Erregermenge vorliegen (bei einer
Konzentration von 10 EK/ml wird nicht in jedem 100ul Aliquot ein EK vorliegen). Generell wird die
Bestatigung positiver NAAT-Ergebnisse nicht empfohlen; eine Ausnahme stellen Untersuchungen im
Rahmen gerichtsmedizinischer Analysen bei sexuellem Missbrauch dar.

5.1.5 Therapiekontrolle

Die antibiotische Therapie der akuten Infektion mit Azithromyzin oder Doxycyclin hat eine sehr hohe
Heilungsrate.(253) Trotzdem erscheint eine Therapiekontrolle im Regelfall ratsam. Ein
Therapieversagen kann auf persistierende Erreger (aberrante Dauerformen) Non-Compliance oder
die Re-Infektion durch unbehandelte Partner zurlickzufiihren sein. Unter bestimmten Umstdanden
wie Infektion in der Schwangerschaft, non-Compliance oder weiterbestehender Symptomatik wird
die Therapiekontrolle grundsatzlich empfohlen. Sie sollte als NAAT friihestens 8 Wochen nach
Therapiebeginn durchgefiihrt werden, um nicht residuale DNA abgettteter Erreger nachzuweisen.
Der optimale Zeitpunkt fiir die Therapieverlaufskontrolle mittels NAAT ist nicht klar, zumal es im
Intervall zu einer erneuten Infektion kommen kann. Wahrend in einer Studie 2 Wochen nach
Doxycyclin-Therapie keine C. trachomatis DNA in Endozervikalabstrichen mehr nachgewiesen werden
konnte, waren in einer anderen Studie 25% der Endozervikalabstriche 3 Wochen nach Therapieende
weiterhin PCR-positiv.(254, 255) Die Differenzen sind vermutlich auf die unterschiedliche Sensitivitat
der in den beiden Studien verwendeten in house PCR-Tests zurlickzufiihren.

5.2 Serologie

Serologische Verfahren sind zur Diagnose bei akuten Infektionen des unteren Genitaltrakts
ungeeignet, da die Antikorper-Antwort erst nach Wochen bis Monaten nachweisbar wird, zum Teil
nur schwach ausgepragt ist und Kreuzreaktionen mit anderen Chlamydien aufweisen kann. Der
Antikorpernachweis ist zum Nachweis unkomplizierter anogenitaler C. trachomatis-Infektion, zur
Feststellung der Lokalisation der Infektion und als Screening-Test fiir C. trachomatis nicht geeignet
und sollte fiir diese Fragestellungen nicht verwendet werden.

Dagegen verursachen invasive/aszendierende Infektionen meistens eine nachweisbare systemische
Immunantwort. In diesen Fallen haben die Erreger das Epithel durchquert und sind in Abstrichproben
oftmals nicht mehr nachweisbar. Die Untersuchung von Blut auf C. trachomatis Antikorper findet
daher im Rahmen der diagnostischen Abklarung chronisch-invasiver Infektionen und postinfektioser
Komplikationen (PID, LGV, reaktive Arthritis) Verwendung. Mehrere Umstdnde begrenzen aber die
Aussagekraft des Nachweises von Antikorpern gegen Chlamydia trachomatis:

1. Viele serologische Testverfahren verwenden ganze Elementarkérperchen, chlamydiale
Lipopolysaccharide oder MOMP als Antigen. Damit ist eine Unterscheidung der
Antikorperspezifitat fur Chlamydia trachomatis, Chlamydia pneumoniae oder andere
Chlamydien oft nicht moglich.

2. Patienten mit einer durch NAAT nachgewiesenen Infektion missen nicht Antikdrper positiv
sein, da die Antikorperantwort erst nach bis zu 8 Wochen messbar wird. Andererseits kdnnen
positive Antikorperreaktionen auch aus einer fritheren Infektion stammen.

3. Hersteller neuer serologischer Testverfahren ziehen in der Regel Seren zur Evaluierung
heran, die mittels anderer, bereits etablierter serologischer Verfahren als reaktiv oder nicht
reaktiv definiert wurden. Dabei wird vergessen, dass der Nachweis von Antikbrpern gegen
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Chlamydia trachomatis der Diagnose einer bestehenden Infektion dienen soll und nicht
allein dem Nachweis von Antikorpern. Also dirften nur Seren von Patienten fir die
Evaluierung neuer serologischer Testverfahren herangezogen werden, bei denen mittels
anderer Methoden, z.B. NAATSs, die Infektion gesichert wurde.

4. Die haufig fachferne Interpretation von Ergebnissen serologischer Testverfahren flihrt beim
Nachweis von Antikorpern gegen C. trachomatis zur Diagnose: “bestehende oder persistente
Infektion”. Dies veranlasst vielfach die Behandlung eines Antikorpertiters mit wiederholten
Antibiotika-Kuren, in der Hoffnung, dass die “bestehende oder persistente Infektion”
verschwindet und der Antikorpertiter absinkt, was dann nachfolgende Kontrollen beweisen
sollen, aber nicht kénnen.

Der Mikroimmunfluoreszenztest (MIFT) galt lange Zeit als Referenzmethode der Chlamydien-
Antikorperbestimmung. Als Antigenquelle dienen Formalin-fixierte Elementarkérperchen. Der
Nachweis gebundener Antikorper erfolgt mit Fluorszenz-markierten Zweit-Antikdrpern. Nachteilig ist
die mangelnde Standardisierung sowohl der Antigenherstellung, wie auch des subjektiven Ablesens
der Fluorszenzsignale und der relativ hohe Zeit- und Arbeitsaufwand. Die Komplement-Bindungs-
Reaktion (KBR) war Standardmethode in der LGV-Serologie, ist aber ebenso nicht standardisierbar,
sehr zeit- und arbeitsintensiv und zudem relativ unempfindlich. Aus diesen Griinden ist die
Komplementbindungsreaktion fiir keinen Einsatzbereich mehr akkreditierbar. In der Routine
Diagnostik sind MIFT und KBR inzwischen weitgehend durch Enzym-Immuno-Assays (EIA) ersetzt
worden, mit denen aufgrund der Automatisierbarkeit ein hoherer Durchsatz moglich ist.(256) Als
Antigene werden Peptide, LPS oder rekombinante Antigene verwendet. LPS-basierte EIAs haben eine
hohere Sensitivitat als Momp-EIAs oder der MIFT.(257) LPS-Antikérper sind moglicherweise auch
friher nachweisbar, da LPS ein T Zell-unabhangiges Antigen darstellt. Andererseits ist aufgrund der
groRen Ahnlichkeit der LPS-Molekiile keine Differenzierung zwischen verschiedenen C. trachomatis
Spezies moglich.

Weitere immunogene C. trachomatis Proteine sind durch 2D-Gelelektrophorese und der
Entschlisselung der C. trachomatis und C. pneumoniae Genome identifiziert worden.(258, 259) Diese
beinhalten neben verschiedenen Membran-assozierten Proteinen (Pmps, Omps) auch
zytoplasmatische Proteine, wie TARP, CPAF oder pgp3, das eine besonders hohe Spezifitat fir C.
trachomatis hat.(260) Die Verwendung solcher Spezies-spezifischen Proteine in Immunoblots oder
Line-Assays erlaubt eine bessere Differenzierung C. trachomatis-, C. pneumoniae- und C. psittaci-
spezifischer Immunreaktionen. Unter Verwendung eines Proteom-Arrays, in dem 908 der 918
offenen Leserahmen des C. trachomatis Genoms als GST-Fusionsproteine exprimiert werden,
konnten durch den Vergleich der Antikorperprofile in Seren von Patienten mit tubarer Sterilitat,
normaler Fertilitdit und akuter Chlamydien Infektion Antigene charakterisiert werden, die
praferentiell mit den Seren der verschiedenen Patientenkollektive reagierten.(261, 262) Durch solche
Genom-weiten Analysen ist eine weitere Verbesserung der Chlamydien Serologie zu erwarten und
moglicherweise auch die Identifizierung von Personen mit persistierender Infektion und einem Risiko
fiir Komplikationen

5.3 Histologie/Zytologie
Chlamydien im zytologischen Abstrich

C. trachomatis befallen Drisenepithelien, Urothelien sowie unreife Metaplasiezellen und
Bindegewebszellen LGV zudem auch Monozyten.

Der zytologische Abstrich muss zur Diagnostik guterhaltenes Zellmaterial aus Endozervix und oder
Urethra enthalten, was nicht immer gegeben ist.
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Lichtmikroskopisch sind C. trachomatis noch nachweisbar und zwar als charakteristische
intrazytoloplasmatische Einschlisse. Mit der Papanicolaou Farbung stellen sich EinschluBkorperchen
als feine intrazellulare Einschliisse mit einem zyanophilen Mittelpunkt dar.

Zum Nachweis einer C. trachomatis-Infektion eignet sich der zytologische Abstrich wegen 30% falsch
positiver und falsch negativer Befunde nicht. Wenn man jedoch bei der zytologischen Diagnostik
chlamydienverdachtige Areale erkennt, sollte man darauf im Befund hinweisen, damit eine weitere
spezifische Abklarung erfolgen kann.

5.4 Zusammenfassung der Empfehlungen zur Diagnostik von C. trachomatis
Infektionen

1. Der direkte Erregernachweis sollte mit NAATs erfolgen. Die Chlamydien-Kultur wird aufgrund der
niedrigeren Sensitivitat nicht empfohlen. Hybridisierungstests und Antigentests einschlief3lich
POC-Tests sind aufgrund der niedrigeren Sensitivitat und Spezifitat nicht geeignet.

2. Alle kommerziellen NAATs sind geeignet. Keine Amplifikationstechnik und kein Anbieter kénnen
hervorgehoben werden. Das NAAT Verfahren sollte abhangig von Labor-spezifischen Faktoren
ausgewahlt werden (Automation, Probenvolumen, Kosten). Vielmehr wird empfohlen das
verwendete System entsprechend der Mikrobiologischen Standards(237) durchzufiihren und
regelmalig mit aktuellen Stammen im Rahmen der internen und externen Qualitatssicherung zu
Uberprifen.

3. Bei urogenitalen Infektionen sind bei Mannern Erststrahlurin und bei Frauen Abstriche (am
besten kombinierte Zervikal-, Vaginal- und Vestibulumabstriche) fiir NAATs am besten geeignet.

4. Bei anorektalen oder pharyngealen Infektionen sowie bei Konjunktivitis sollten auch rektale,
pharyngeale bzw. konjunktivale Abstrichproben mittels NAAT untersucht werden, auch wenn
diese Untersuchungsmaterialien in den Testbeschreibungen nicht ausdrticklich erwahnt werden.

5. Die Untersuchung gepoolter Urin- oder Abstrichproben wird nicht empfohlen

6. Die Bestdtigung positiver NAAT-Ergebnisse durch einen zweiten Test wird nur fir
Untersuchungen im Rahmen gerichtsmedizinischer Fragestellungen (sexueller Missbrauch)
empfohlen.

7. Eine Therapiekontrolle erscheint zwar auch im Regelfall ratsam, ist aber nur unter bestimmten
Bedingungen grundsatzlich empfohlen (z.B. Schwangerschaft, V. auf Therapieversagen oder Non-
Compliance)Sie sollte friihestens 8 Wochen nach Beendigung der Therapie mit einem NAAT
durchgefiihrt werden.

8. Serologische Verfahren zur Bestimmung von Antikorpern gegen C. trachomatis sind nur bei
chronisch-invasiven Infektionen sinnvoll. Zur Diagnose einer akuten Infektion durch C.
trachomatis tragt die Serologie nicht bei. Zur Abklarung von Genitalgeschwiiren kann die
Antikorperbestimmung gegen C. trachomatis beitragen, da bei invasiven Infektionen durch L-
Serovare bereits in diesem Stadium der Infektion hohe Antikérperspiegel im IgG beobachtet
werden kdnnen.
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6. Therapie

Bislang existieren keine klaren Hinweise auf eine stabile homotypische Antibiotikaresistenz bei
Chlamydien als Ursache fir ein Therapieversagen.(263) In den meisten Fallen beruht der
ausbleibende Behandlungserfolg auf Reinfektionen, schlechter Compliance oder dem Nachweis von
DNA abgestorbener Bakterien bei zu friih durchgefiihrter Therapieverlaufskontrolle. In einzelnen
Fallen konnte auch die suboptimale Dauer und Dosierung der Therapie dafiir verantwortlich
sein.(101)

Forschungsergebnisse der letzten Jahre haben gezeigt, dass neben den Elementarkdrperchen (EK)
und Retikularkorperchen (RK) aberrante RKs vorkommen, die eine persistierende Form lebender,
aber teilungs-inaktiver und nicht infektioser Chlamydien darstellen, die im Rahmen der Chlamydien
Stress-Response gebildet werden.(264) Neben Nahrstoffmangel und immunologischen Faktoren
kénnen diese persistierenden aberranten Formen auch durch Zellwand-aktive Antibiotika induziert
werden. Die Induktion der Persistenz von C. trachomatis durch verschiedene Penicilline ist sowohl in
der Zellkultur als auch im Tiermodell gezeigt worden. (265, 266) Diese aberranten
Retikularkorperchen haben einen eingeschrankten Stoffwechsel, der auch Zielstrukturen der
Antibiotikatherapie betrifft. Deshalb erscheinen diese Bakterien phanotypisch Antibiotika-resistent.
Vermutlich ist dies ein haufiger Grund fiir ein Therapieversagen, insbesondere bei persistenten
Infektionen. Aufgrund der potentiellen Induktion persistierender Infektionen sind Beta Laktam
Antibiotika in den folgenden Therapieempfehlungen weitgehend ausgespart worden. Eine Ausnahme
ist die Empfehlung von Ceftriaxon, bzw. Amoxicllin/Clavulansdure und Piperacillin/Tazobactam in der
empirischen Therapie bei PID, aufgrund weiterer differentialdiagnostisch zu bericksichtigender
Erreger, wie Gonokokken wund Erreger der bakteriellen Vaginose. Die Messung der
Antibiotikaresistenz bei Chlamydien ist schwierig und in der Routinediagnostik nicht etabliert. Dazu
ist die Isolierung der Erreger in der Zellkultur erforderlich und die anschliefende Kultivierung in
Medien mit unterschiedlichen Antibiotika-Konzentrationen. Diese Untersuchungen sind nur in
wenigen spezialisierten Laboren moglich und erfolgen nicht nach einer standardisierten Methode.
Die Ergebnisse der Resistenztestung werden von zahlreichen Faktoren, wie der verwendeten Zellline
und der Infektionsdosis der Chlamydien beeinflusst und kénnen daher erheblich variieren.
Insbesondere  die  unterschiedliche  Antibiotikaaufnahme und das  unterschiedliche
Wachstumsverhaltens der Chlamydien in den verwendeten Zellkulturen erschweren die
Interpretation der in vitro Resistenzdaten.(263)

Im Gegensatz zu verschiedenen internationalen Leitlinien wird fiir die einmalige orale Gabe von
Azithromycin auch eine Dosierung von 1.5 g empfohlen. Diese Empfehlung basiert auf dem
schlechteren Ansprechen der 1 g Einzeldosis im Vergleich zu Doxycyclin (2x100mg/Tag, 7 Tage) (102)
und der in Deutschland verfligbaren Packungsgrofle von 1.5 g. Zudem wird in der Leitlinie der
Gonorrhoe bei Erwachsenen und Adoleszenten (109) ebenfalls eine Azithromycin-Dosierung von 1.5
g in der Kombination mit Ceftriaxon (1 g) empfohlen, die darauf abzielt, zusatzlich vorliegende
Chlamydien mit zu erfassen.

Therapietabelle (s. folgende Seiten)
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Behandlungsanlass

Therapie der ersten
Wahl

Therapie der zweiten
Wahl

Diagnostik

Kommentar

Asymptomatische
Infektionen
(Ménner und
Frauen)

Doxycyclin 100 mg 2x
tgl. p.o. 7d

*Azithromycin 1,5g
p.o. einmalig

NAAT in Erststrahlurin
oder zerviko-vaginalem
Abstrich

Manner Urethritis

Doxycyclin 100 mg 2x
tgl. p.o. 7d

*Azithromycin 1,5g
p.o. einmalig

Prostatitis,
Vesikulitis,
Epididymitis und
MAGI

Doxycyclin 100 mg 2x
tgl. p.o. 7d (bei
Epididymitis und MAGI
14 Tage)

Ofloxacin 200 mg 2x
tgl. p.o. fur 14 Tage

NAAT in Erststrahlurin
oder Urethralabstrich

Hinweis: Nachweisrate ist
bei Frauen in
Abstrichproben hoher als
in Erststrahlurin

- Sexualpartner_innen,
mindestens der letzten 6
Monate, sind in das
Management
einzubeziehen

C. trachomatis bei
nicht schwangeren
Frauen

1) akute Zervizitis
und Urethritis

2) Kalkulierte
Therapie bei PID
(leichte Form)

PID (schwere Form)

Doxycyclin 100 mg 2x
tgl. p.o. 7d

Ceftriaxonim.1g
einmalig gefolgt von
Doxycyclin 100 mg 2x
tgl. ggf. plus
Metronidazol 400 mg
2x tgl. Uber 14 Tage

Ceftriaxon i.m. 2 g/Tag
i.v. plus Metronidazol
2x500 mg/Tag (i.v.
oder p.o.) Therapie-
dauer abhangig vom
klinischen Verlauf (7-
14 Tage) plus
Doxycyclin
2x100mg/Tag (p.o.)

*Azithromycin 1g
oder 1,5g p.o.
einmalig

Moxifloxacin 400 mg
tgl. Uber 14 Tage

oder

Amoxicillin/Clavulan-
sdure 2-3 x 875mg /
125mg/Tag p.o. plus
Doxycyclin 100 mg 2x
tgl. ggf. plus
Metronidazol 400 mg
2x tgl. Uber 14 Tage

Piperacillin/Tazobac-
tam 4g/0,5g alle 8h
i.v. Therapiedauer
abhangig vom
klinischen Verlauf (7-
14 Tage) plus
Doxycyclin
2x100mg/Tag (p.o.)

NAAT in zerviko-
vaginalem Abstrich

- Partneruntersuchung/
Therapie ist obligat

- ggf. Kontrollabstrich
frihestens 8 Wo. nach
Beginn der antibiotischen
Therapie

Amoxicillin/Clavulansaure
und Piperacillin/
Tazobactam sind fir
Gonokokken ungeeignet.
Gonokokken Infektion
sind bei aszendierenden
Infektionen aber schwer
auszuschlielRen, da der
Direktnachweis der
Erreger in diesen Fallen
nicht sicher gelingt

Genitale *Azithromycin 1,0 g **Erythromycin NAAT in zerviko- - Behandlungsbeginn
Infektionen in der | oder 1,5 g p.o. 4x500 mg tgl p.o. 7d | vaginalem Abstrich moglichst unmittelbar
Schwangerschaft einmalig oder nach Diagnosestellung
und Stillzeit **Erythromycin - Partneruntersuchung/
2x500 mg tgl p.o. 14d Therapie ist obligat
- Therapieerfolgskontrolle
(NAAT) -8 Wochen nach
Behandlungsbeginn
Infektion bei Erythromycin (als Azithromycin NAAT in
Neugeborenen Ethylsuccinat in einer (10mg/kg KG Abstrichmaterial

Dosierung von 40-50,
als Estolat von 30-40
mg/kg oral pro Tag) fur
14 Tage

einmalig oder 1x tgl.
3d)

(konjunktival oder
nasopharyngeal) oder
Trachealaspirat
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Chlamydien Doxycyclin 100 mg Azithromycin 1,5g Bestatigung mittels Azithromycin ist
Proktitis 2xtgl. p.o. 7d p.o. einmalig oder NAAT Doxycyclin unterlegen und
(non LGV) Bei gleichzeitigem Erythromycin 500 Mg | gej positivem NAAT- sollte nur in bestimmten
Vorliegen einer analen | 4xtgl. p.o. 14d Nachweis Féllen eingesetzt werden
Gonorrhoe: Ceftriaxon weiterfiihrende (z.B. bei non Compliance)
1giv/imin Typisierung, die mind.
Kombination mit LGV und non LGV
Azithromycin 1x 1,5 g Stamme differenziert
p.o. einmalig (wg. unterschiedlicher
Therapiedauer)
Chlamydien Doxycycline 100 mg Azithromycin 1,5g Bestatigung mittels
Pharyngitis 2xtgl. p.o. 7d p.o. einmalig oder NAAT

Bei gleichzeitigem
Vorliegen einer
Gonorrhoe: Ceftriaxon
1g i.m in Kombination
mit Azithromycin 1,5g
p.o. einmalig

Erythromycin 500 mg
4xtgl. p.o. 14d

Lymphogranuloma
venereum (LGV)

Doxycyclin 100 mg
2xtgl. p.o. 21d

Azithromycin 1,5g
p.o. Tag 1, 8, 15 oder

Erythromycin 500 mg
4xtgl. p.o. 21d

Nachweis der
Chlamydien-DNA durch
NAAT und
anschlieRende
Identifizierung der LGV-
assoziierten Serovare,
bzw. Genotypen L1-L3.
Im Blut sind hohe Titer
von Chlamydien-IgG und
-lgA nachweisbar

Okulédre Infektion
Trachom

EinschluBkorper-
konjunktivitis des
Erwachsenen

Azithromycin 1,5g p.o.
einmalig

Azithromycin 1,5g p.o.
einmalig oder

Doxycycline 100 mg
2xtgl. p.o. 7d  oder

Azythromycin 500 mg/
Tag p.o3d

topische
Azithromycingabe (2x
tgl. 3d)

NAAT in Abstrich von
tarsaler Bindehaut;
Entnahme mittels
Birstchen oder speziell
angerauten Tupfern
nach Tropfanasthesie

Diagnose Trachom
(Serovare A-C) in
Endemiegebieten klinisch
stellen, erfordert bei
klinisch voll ausgepragtem
Krankheitsbild keinen
mikrobiologischen
Nachweis von C.
trachomatis bzw.
spezifischer Antikorper

Urethritis bei C.
trachomatis
induzierter
Arthritis

Symptomatisch mit
Nichtsteroidalen
Antiphlogistika, ggf.
Glukokortikoide, bei
chronifiziertem Verlauf
Sulfasalazin.
Antibiotika fiir die Ct-
REA aktuell nur im
Rahmen von Studien
empfohlen

NAAT im Urin oder in
der Synovialflissigkeit;
Positive Serologie (IgA
und 1gM) nur
hinweisend bei Klinik
einer der Arthritis
vorausgehenden
urogenitalen Infektion

* Bei Co-Infektion mit M. genitalium besser Azithromycin p.o. liber 5 Tage (Tag 1: 500 mg; Tage 2—

5:250 mg)

** Cave: Kontraindikation Erythromycinestolat in der Schwangerschaft wegen Hepatotoxizitdt
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7. Pravention

7.1 Primdre Préivention

Im bundesweiten vom Bundesministerium fir Gesundheit und dem G-BA geférderten Laborsentinel
waren von September 2010 bis Ende August 2013 3.9% von insgesamt 2.498.590 Untersuchungen
auf C. trachomatis positiv.(36) C. trachomatis Infektionen waren zahlenmaRig und prozentual die am
weitesten verbreitete sexuell ibertragbare Infektion (STI) durch Bakterien in Deutschland.(35, 267)
Die weite Verbreitung korreliert aber nicht mit dem Bewusstsein in der Bevolkerung fiir diesen
Erreger(268) und damit auch nicht mit der Inanspruchnahme des Chlamydien-Screenings fiir junge
Frauen bis 25 Jahren.(36)

Die Aufklarung zu C. trachomatis und zum Angebot eines jahrlichen Screenings fiir junge Frauen bis
25 Jahre muss in unterschiedlichen Zielgruppen (Jugendliche, Offentlichkeit, Gesundheitswesen) mit
unterschiedlichen Mitteln intensiver kommuniziert werden.

7.1.1 Jugendliche und junge Erwachsene

Die verfliigbaren Daten zur Pravalenz von C. trachomatis in Deutschland bestatigen, dass die C.
trachomatis-Infektion eine Erkrankung des Jugendalters ist.(268) Jugend ist per se aus den
unterschiedlichsten Griinden ein Risiko flr sexuell (ibertragbare Infektionen.(269)

Viele Jugendliche nehmen frih sexuelle Beziehungen auf,(270) von der Existenz anderer sexuell
Ubertragbarer Infektionen als AIDS ist Jugendlichen in der Regel wenig bekannt.(268, 271) Die
Angaben zum Kondomgebrauch bei Jugendlichen variieren: Beim 1. Mal benutzt zwar ein hoher
Prozentsatz der Jugendlichen Kondome, aber in dem MaRe, wie die Madchen Antikonzeption mit
der Pille betreiben, haben die Jungen auf den Kondomgebrauch wieder verzichtet.(268) Obwohl 90%
der Jugendlichen wussten, dass man sich mit Kondomen gut vor STI schiitzen kann, benutzten nur
50% beim Sex Kondome.(272) In einer aktuellen Studie der BZgA gaben 31% der Befragten mit
mehreren Sexualpartnern im Jahr an, ,,gelegentlich” oder ,nie“ Kondome zu benutzen.(271)

Damit aber sexuelle Gesundheit nicht schon auf der Wissensebene scheitert, missen die
Anstrengungen zur Prdvention von C. trachomatis-Infektion bei Jugendlichen und jungen
Erwachsenen intensiviert werden.

7.1.2 Offentlichkeit

Da nur diejenigen Manner und Frauen sich durch Kondomgebrauch schiitzen oder um ein Screening
auf C. trachomatis nachsuchen werden, die sich der Existenz dieser Infektion bewusst sind, bedarf es
der Intensivierung der Aufkldrung der Bevdlkerung generell. Offentliche Kampagnen zur Sexuellen
Gesundheit und zur Motivation zum Kondomgebrauch sollten C. trachomatis prioritar in ihren
Themenkatalog mit aufnehmen, dies nicht zuletzt im Interesse der generativen Gesundheit
angesichts der momentanen demografischen Entwicklung in Deutschland. Die aktuelle AIDS-
Kampagne ,,machs mit“ der BZgA beginnt deshalb die Thematisierung auch anderer STl als HIV zu
integrieren.

7.1.3 Gesundheitswesen

Auch im Bereich der Professionellen im Gesundheitswesen (Arzte, Offentlicher Gesundheitsdienst,
Krankenschwestern, Hebammen, Beratungsstellen, Gesundheitserzieher) mangelt es derzeit
vielerorts noch am konkreten Bewusstsein dafiir, wie weit verbreitet mittlerweile Infektionen mit C.
trachomatis sind.(267) Dabei variieren die Erwartungen und Bedirfnisse des jeweiligen Auditoriums
in der Aufklarung und Beratung zu C. trachomatis je nach Alter, Geschlecht, sozialer Herkunft,
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intellektueller Erreichbarkeit, sexueller Orientierung und ethnischer Herkunft und wollen im
Interesse des Aufklarungserfolges beriicksichtigt sein.(273)

7.1.4 Intensivierung der primdren Pravention

Jugendliche sind liber Broschiren oder Beratungsangebote mit Komm-Struktur (Beratungsstellen)
nur in Einzelfdllen zu erreichen. Die zugehende Pravention und personalkommunikative Angebote
Uber Lehrer und externe Fachkompetenz sind zu praferieren, hier bietet sich der Setting-Ansatz
Schule an.

Dass sich Uber Aufklarung zu Chlamydia trachomatis prinzipiell ein erheblicher und anhaltender
Wissenszugewinn erreichen ldsst, konnte nachgewiesen werden.(273) Dariiber hinaus sollte im
Rahmen der kontrazeptiven Beratung insbesondere zur hormonellen Kontrazeption immer die
Notwendigkeit der zusatzlichen Kondombenutzung thematisiert werden, um die Wahrscheinlichkeit
zu minimieren, dass Jugendliche sich mit der Pille in falscher Sicherheit wiegen.

Auch sollte die Aufklarung Uber C. trachomatis in Deutschland Uber offentliche
Aufklarungskampagnen (BZgA) und Medien (Jugendmedien, TV) intensiviert werden. Eine zweite
Tranche der ,Machs mit“-Kampagne der BZgA stellt sich dieser Anforderung an die Pravention von C.
trachomatis.

7.2 Sekunddire Prévention

Bemuhungen um Sekundarpravention zielen auf das Erkennen und Behandeln von sowohl bereits
entstandener Erkrankung, wie auch auf das Verhindern von Reinfektionen.(274)

Fiir alle Menschen in Situationen mit erhéhtem Risiko fiir sexuell Gibertragbare Infektionen wurden
von der Deutschen STI-Gesellschaft kiirzlich entsprechende Empfehlungen erarbeitet.(275)

Sekundarpravention beinhaltet:

e wie bei Primarpravention: weiterhin die entwicklungsbegleitende, aufsuchende Beratung
junger Menschen z.B. in Schulen und Betrieben

e nicht stigmatisierende Beratung zu Risikokonstellationen
e Empfehlung fir die Verwendung von Kondomen bei der Verhiitung
e Screening und eventuelle Therapiekontrolle

e Medikamenttse Behandlung von infizierten Menschen und deren Sexualpartnern

7.2.1 Schwangere

In der Schwangerschaft ist die sekundare Pravention im Zusammenhang mit Chlamydien durch die im
Rahmen der Schwangerenvorsorge etablierten MaBnahmen fest implementiert (Beratung und
obligatorisches Screening zu Beginn einer Graviditat). Siehe hierzu auch Kap. 4.3, 4.4.4 und 7.2.4.

7.2.2 Jugendliche und junge Erwachsene

Jugendliches Alter stellt einen der starksten Pradiktoren fiir eine sexuell Gibertragbare Infektion dar.
Das personliche Risikobewusstsein ist in dieser Altersgruppe oft gering ausgepragt. Daten aus einer
Longitudinalstudie in den USA(276) zeigen, dass zum Zeitpunkt der Diagnosestellung nur 14% aller
untersuchten Jugendlichen und nur ein Drittel der Infizierten eine Risikokonstellation fiir sich
wahrgenommen hatten.
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7.2.3 Gesundheitswesen

Bei jedem Patient/innenkontakt in der gynikologischen, urologischen, dermatologischen und/oder
STI-Sprechstunde sollte systematisch zu noch nicht stattgefundenem Screening nachgefragt und ggf.
eine Empfehlung ausgesprochen werden.(277) Eine Beratung zur Kontrazeption sollte immer die
Empfehlung zur Anwendung von Kondomen, am besten in Kombination mit hormonellen
Kontrazeptiva, beinhalten.

7.2.4 Screening

Schwangere: Das routinemaRige Chlamydien-Screening in der Schwangerschaft wurde mit Wirkung
vom 1.5.1995 erstmals in den Mutterschaftsrichtlinien verankert. Der Beschluss des Gemeinsamen
Bundesausschuss (GBA) vom September 2007 sieht dafiir die Untersuchung von Erststrahlurin mittels
NAAT vor.(278) Bei Erststrahlurin handelt es sich nicht zwangslaufig um Morgenurin: Gemeint ist
vielmehr die jeweils erste Harnportion einer Miktion. Der Abstand zur vorhergehenden
Blasenentleerung  sollte  mindestens eine  Stunde  betragen. Zur  Wahrung des
Wirtschaftlichkeitsgebots kann der Test in einem Poolingverfahren durchgefiihrt werden, in dem
Proben von bis zu 5 Patientinnen gemeinsam getestet werden kénnen. Wie in Kapitel 5.1.2.3
beschrieben wird aufgrund des Verlusts an diagnostischer Sicherheit von der Untersuchung
gepoolter Urinproben abgeraten

Das Screening ist den Richtlinien zufolge Bestandteil der ersten Schwangerschafts-
vorsorgeuntersuchung.

Im Zeitraum 2008-2013 wurde im Rahmen des Chlamydien Screenings in der Schwangerschaft ein
Positiven-Anteil von 2,5% ermittelt. Der Positivenanteil bei Frauen im Alter von 30 Jahren und alter,
die mit Anlass ,,Screening in der Schwangerschaft” getestet wurden, lag unter 1%.(36)

Screening < 25 Jahre: Seit 2008 soll auch nicht-schwangeren Frauen bis zum abgeschlossenen 25.
Lebensjahr einmal jahrlich ein Chlamydien-Screening angeboten werden. Diese Bestimmung findet
sich in der ,Richtlinie des GBA zur Empfangnisregelung und zum Schwangerschaftsabbruch”“ Die
Untersuchung erfolgt nach oben beschriebenen Modalitaten des Screenings in der Schwangerschaft
(NAAT Analyse von Urinproben). Die Richtlinie sieht zur Férderung der Akzeptanz des Screenings
auch die Weitergabe eines Informationsblattes an die Patientinnen durch die Arztin bzw. den Arzt
vor. Im Gegensatz zum Screening der bis zu 25-jdhrigen weist die in der Richtlinie ebenfalls
vorgesehene obligatorische Chlamydiendiagnostik vor jedem Schwangerschaftsabbruch keine
Altersbegrenzung auf.(279) Das jahrliche Screening wird nur von insgesamt 11% der Frauen <25 Jahre
wahrgenommen. Der Anteil positiver Tests lag bei 5% und war am hoéchsten in der Altersgruppe 15-
19 Jahre und der 20-24 Jahrigen mit 6,8% bzw. 6%.(36)

Manner: Das Screening von Mannern ist im GBA-Beschluss nicht vorgesehen, wird aber fir sexuell
aktive Manner im Alter von 18-25 Jahren ebenso durch die NAAT Untersuchung einer
Erststrahlurinprobe einmal pro Jahr empfohlen. Insbesondere sexuell aktive MSM sollten regelmalig
auf urogenitale, anorektale und pharyngeale C. trachomatis Infektionen untersucht werden
(wenigstens einmal pro Jahr). Im Rahmen dieser Untersuchungen sollten auch andere STI
bericksichtigt werden (HIV, Syphilis, HBV, HCV).

Evidenz: Das Risiko fiir eine PID erscheint mit insgesamt 10-15% nach einem Jahr geringe, als oft
angenommen. Es gibt deutliche Hinweise auf eine Reduktion von PID durch Teilnahme am Screening.
Jedoch gibt es bislang keine starke Evidenz beziiglich Beeinflussung der Pravalenz. Auch ist die hierfiir
notwendige Teilnahmerate am jahrlichen Screening bislang unbekannt.

Zur Erkennung von Re-Infektion, Neu-Infektion oder Behandlungsversagen ist das Screening
wichtig.(280)
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Ko-Infektionen: Bei positivem Befund und entsprechender Anamnese und Risikoverhalten/-
konstellation (Jugendliche, MSM, Sexarbeiter/innen, Menschen aus Landern mit hoher STI-Prédvalenz,
haufige Partnerwechsel), sollte eine Untersuchung auch auf andere Infektionen angeboten werden,
wie zumindest Hepatitis B, Gonorrhoe, Syphilis, HPV und HIV. Bei persistierenden oder haufiger
rekurrierenden C. trachomatis-Infektionen sollte auch eine M. genitalium Infektion abgeklart
werden, da hier Resistenzen nach Behandlung mit Azithromycin beobachtet wurden.(281)

Umgekehrt empfiehlt sich u.a. fiir Personen mit haufigen Risikokontakten, insbesondere flir Manner
mit sexuellen Kontakten zu Mannern (MSM), anldsslich einer GO-Untersuchung oder eines HIV-Tests
ein Screening auf C. trachomatis und andere STI mindestens im Urin.

Ein Zusammenhang zwischen einem erhohten Risiko fir HIV-Infektion bei vorbestehender CT-
Infektion wird beschrieben.(124)

Erweiterung: Die Verbesserung der Abdeckung des Screenings flir Frauen unter 25 Jahren und die
evtl. Erweiterung auf bis zu 27 Jahren sollte forciert werden.

Negative Folgen eines Screenings: Derzeit sind keine nachhaltigen Nebenwirkungen durch ein
Screening verblirgt. Allerdings missen die potentielle Unannehmlichkeit der Untersuchung und der
Probeentnahme, ggf. die psychische Belastung und Stigmatisierung durch eine sexuell Gbertragbare
Erkrankung sowie die potentielle sexuelle Zurlickhaltung und Belastung des Partners in der
Aufklarung Giber das Screening bericksichtigt werden.(282)

7.2.5 Pravention von Reinfektion

Reinfektionen sind haufig. Ein systematischer Review(283) zeigt eine Reinfektionsrate bei
erwachsenen Frauen in den USA von knapp 14% innerhalb eines guten Jahres nach Stellung der
Erstdiagnose, mit Trend zu deutlich héheren Raten bei den Jingeren.

Bei positivem Screening und damit notwendiger antibiotischer Behandlung sollte der Sexualpartner
in das Management einbezogen werden. Eine Kontrolluntersuchung nach 6 Monaten wird aufgrund
der hohen Pravalenz beim Partner grundsatzlich empfohlen.(284)

Das Bewusstsein fiir C. trachomatis-Infektionen und deren mogliche Folgen sollte in den Zielgruppen
verstarkt werden. Hierzu sind breit angelegte Informationskampagnen in der Bevolkerung durch die
BZgA und durch Aufklarung in Schulen und Betrieben notwendig.(36, 285)
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Die "Leitlinien" der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften sind
systematisch entwickelte Hilfen fiir Arzte zur Entscheidungsfindung in spezifischen
Situationen. Sie beruhen auf aktuellen wissenschaftlichen Erkenntnissen und in der
Praxis bewdhrten Verfahren und sorgen fiir mehr Sicherheit in der Medizin, sollen
aber auch 6konomische Aspekte beriicksichtigen. Die "Leitlinien" sind fiir Arzte
rechtlich nicht bindend und haben daher weder haftungsbegriindende noch
haftungsbefreiende Wirkung.
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