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C. pneumoniae

Chlamydia pneumoniae-Infektionen

hlamydia pneumoniae* ist ein intrazelluldrer Schleimhautparasit, der primér das Epithel des Respirationstrakts besiedelt.
Uber Monozyten kann der Erreger auch in die Blutgefie, in die Synovia oder ins Zentralnervensystem gelangen.
Die Infektion beginnt hiufig mit uncharakteristischer Symptomatik wie Pharyngitis, Husten oder Schnupfen. Eine
Verwechselung mit einem grippalen Infekt ist nicht selten. Der Krankheitsverlauf kann langwierig sein. Nicht erkannte
C. pneumoniae-Infektionen fithren hdufig zu schwerwiegenden Folgeerkrankungen. Die hochste Inzidenz von C. pneumo-
niae-Infektionen liegt bei Kindern zwischen dem 5. und 9. Lebensjahr. Sie betrdgt 9%. Wiederholte Reinfektionen sind fiir die
hohe IgG-Privalenz (50bis >75%) im Erwachsenenalter verantwortlich.

Infektionen des Respirationstrakts

Atypische Pneumonien werden in 10-15% aller Fille von C. pneumoniae hervorgerufen. 5% aller
Bronchitiden und Sinusitisfalle werden ebenfalls auf C. pneumoniae zuriickgefiihrt. Mit bisher unbestimmter
Haufigkeit ist C. pneumoniae auch an der Entstehung einer Otitis media sowie dem infektionsbedingten
Asthma beteiligt.

Chlamydieninduzierte Arthritis (CIA)

Die CIA, die klassischerweise durch C. trachomatis hervorgerufen wird, ist auch nach broncho-pulmonaler
Infektion durch C. pneumoniae bereits mehrfach beschrieben worden. In der Synovia konnte der Erreger
wiederholt nachgewiesen werden. Vitale Erreger in den Gelenken und persistierende IgG-und IgA-Antikorper
gegen den Erreger unterstreichen die mogliche Beteiligung von C. pneumoniae an der Genese dieser
Arthritisform.

Auch bei der Pathogenese einer Vaskulitis scheint C. pneumoniae cine Rolle zu spielen.

Atherosklerose
. Vitale anziichtbare Erreger in den Plaques von Blutgefalen sowie serologische Befunde weisen auf den
’éi Zusammenhang von Infektion und Plaque-Entstehung hin. Eine Makrolid-Behandlung C. pneumoniae-
positiver Patienten scheint vor der Progression einer arteriellen VerschluBkrankheit nicht ausreichend zu

schiitzen. Welchen Stellenwert C. pneumoniae jedoch in der Pathogenese der Atherosklerose tatsdchlich
besitzt, miissen noch weitere Studien zeigen. Auch bei der Entstehung einer Myo- oder Endokarditis scheint
C. pneumoniae involviert zu sein.

In Diskussion

Multiple Sklerose

Vieles spricht fiir eine multifaktorielle Atiologie der Multiplen Sklerose. Das Zusammenspiel von genetischer
Veranlagung und auslosenden Umweltagentien, die ein Autoimmungeschehen in Gang setzen, ist wahr-
scheinlich. Bei der Entstehung der Multiplen Sklerose wird die Beteiligung von C. pneumoniae als externer
Ausloser in Erwadgung gezogen. Im Liquor cerebrospinalis wurden bereits sowohl Erreger als auch spezifische
IgG-Antikorper nachgewiesen.

Alzheimer-Syndrom

Inwiefern C. pneumoniae auch als Risikofaktor bei neurologischen Verdnderungen vom Alzheimer-Spéttyp in
Frage kommt, werden weitere Untersuchungen kldren miissen. In Einzelfdllen wurde in erkrankten
Hirnarealen Erregermaterial nachgewiesen. Auch spezifische Antikorper im Liquor wurden detektiert.

* Synonym: Chlamydophila pneumoniae



C. trachomatis

Chlamydia trachomatis-Infektionen

Chlamydia trachomatis ist ein intrazelluldrer Schleimhautparasit, der primér das Epithel des Urogenitaltrakts bei Mann und
Frau besiedelt. Uber Monozyten kann der Erreger auch in die Synovia gelangen. Die C. trachomatis-Infektion ist in den
westlichen Industrielindern die héufigste sexuell iibertragbare bakterielle Erkrankung. Nach tiberwiegend asymptomatisch
oder symptomarm verlaufenden Primér- und Reinfektionen manifestieren sich haufig erst nach Jahren schwerwiegende
Folgeschiden. Die hochste Pravalenz von frischen C. trachomatis-Infektionen liegt mit 6 bis 8% zwischen dem 15. und 25.

Lebensjahr. C. trachomatis-bedingte Erkrankungen weisen geschlechtsspezifische Besonderheiten auf.

Urethritis, Zervizitis, Endometritis, Adnexitis, Perihepatitis, Periappendizitis etc.

C. trachomatis besiedelt zundchst in unterschiedlicher Dichte die Schleimhaut des unteren Genitales. In 50 bis
60% der Fille sind sowohl Urethra als auch Zervix infiziert. C. trachomatis ist pridestiniert, iiber die
Schleimhaut zu aszendieren. So gelangt der Erreger schlieBlich iiber Zervix, Uterus und Tuben bis in den
Bauchraum. Auf dem Weg dorthin entstehen wiederholt Entziindungen, die zu den oben genannten klinischen
Manifestationen fithren konnen. Haufig sind peripher zu dieser Zeit keine Erreger mehr nachweisbar.

C. trachomatis-bedingte Zervizitis einer Schwangeren fiihrt nicht selten zur Infektion des Neugeborenen
unter der Geburt. Innerhalb von weniger als 4 Wochen kann sich daraus eine Einschlukdrperchenkonjunktivitis
oder aber auch eine schwere Neugeborenenpneumonie manifestieren.

Kinderlosigkeit

Jede 7. Ehe in Deutschland bleibt heute ungewollt kinderlos. C. frachomatis ist die Hauptursache von
infektionsbedingten Sterilitdten. Mehr als die Hilfte der sekunddren Sterilitdten konnen auf eine Infektion
zurlickgefiihrt werden. C. trachomatis-Infektionen fithren im Extremfall zu funktionsuntiichtigen Tuben. Durch
eine chronische C. trachomatis-Infektion steigt das Risiko einer ektopen Schwangerschaft um das 5-fache.
Nidationsstérungen und Frithaborte konnen ebenfalls induziert werden.

Nichtgonorrhoische Urethritis, Prostatitis, Epididymitis

Bis zu 50% der nichtgonorrhoischen Urethritisfélle werden durch C. trachomatis verursacht. 1 bis 3 Wochen
nach Infektionsbeginn konnen erste Symptome auftreten. Durch die oftmals schwache und indifferente
Symptomatik wird die Infektion hdufig zu spat erkannt. Die aszendierten Erreger konnen in Prostata und
Nebenhoden zu chronischen Entziindungen fiihren, deren Auswirkungen auf die Fertilitat des Mannes nicht mit
Bestimmtheit feststehen. Mit Sicherheit besteht jedoch eine Infektionsgefahr fiir den Sexualpartner.

Proktitis
Besonders bei Analverkehr besteht auch die Gefahr einer Chlamydieninfektion des Rektums. Durch diese
bakterielle Vorschiadigung der Schleimhaut wird das Eindringen von HIV begiinstigt.

Chlamydieninduzierte Arthritis (CIA)

Die CIA ist eine reaktive Arthritis, die sich Wochen oder erst Monate nach einer C. trachomatis-bedingten
Urethritis, Zervizitis oder Bartholinitis entwickelt. Bei der chlamydienbedingten reaktiven Arthritis dominiert
mit Ausnahme der klinisch symptomatischen Schiibe die latent persistierende Form der Erreger. In den meisten
Féllen istder Erreger an der urspriinglichen Eintrittspforte nicht mehr zu finden.
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Diagnostik

C. pneumoniae- und C. trachomatis-Diagnostik

Direktnachweis

Nukleinsaure-Amplifikationstechnik

Bei Verdacht auf eine akute, periphere C. trachomatis-Infektion werden immer haufiger Nukleinsdure-
Amplifikationstechniken (NAT) wie z.B. die PCR eingesetzt. Im Gegensatz dazu kommen diese
molekularbiologischen Verfahrenbei C. ppneumoniae-Infektionen wesentlich seltener zur Anwendung.

Immunfluoreszenztest/ Enzymimmunoassay

Fiir die Diagnostik beider Chlamydienarten sind weiterhin Immunfluoreszenztests (IFT) und Enzymimmuno-
assays (ELISA) im Einsatz, obwohl der Erregernachweis mit diesen Methoden weniger spezifisch und auch
weniger sensitiv als die molekularbiologischen Assays ist.

Serologie

Der Nachweis einer Chlamydieninfektion kann auch {iber chlamydienspezifische Antikorper erfolgen.
Insbesondere bei fortgeschrittenen, chronischen Chlamydieninfektionen - in diesen Féllen sind hiufig peripher
keine Erreger mehr nachweisbar - ist die Serologie die Methode der Wahl.

Mikroimmunfluoreszenztest

Als Goldener Standard in der Chlamydienserologie gilt nach wie vor die Mikroimmunfluoreszenz (MIF). Die
Qualitdt der MIF-Ergebnisse leidet unter der subjektiven Bewertung der Ergebnisse. AuBerdem differieren die
Ergebnisse stark in Abhéngigkeit vom Testsystem/-hersteller. Um die Antikorperkonzentration beurteilen zu
konnen, istdie Ermittlung des Endetiters tiber zahlreiche Verdiinnungsschritte erforderlich. Insgesamt kann die MIF
die Anforderungen der Routinediagnostik nur bedingt erfiillen.

Enzymimmunoassay

In der Routine haben sich automatisierbare ELISA durchgesetzt. Um den Progress einer Erkrankung, bzw. den
Therapieerfolg besser beurteilen zu konnen, ist ein Monitoring von Antikorperverldufen notwendig. Bei
chronischen Infektionen ist mit gleichbleibenden Antikdrperkonzentrationen zu rechnen. Im Gegensatz dazu
steigen diese bei akuten Primédrinfektionen und Reinfektionen signifikant an. Echte Konzentrationsverdnderungen
sind jedoch nur {iber eine sichere Quantifizierung festzustellen. Ein erster Schritt auf dem Weg zur Quantifizierung
der Ergebnisse stellt die semiquantitative Ergebnisauswertung als Cut off-Index dar (z.B. Chlamydia tracho-
matis-IgG- und IgA-pELISA medac und Chlamydia pneumoniae-IgG-, IgA- und IgM-sELISA medac). Ein
wesentlicher Fortschritt bei der Quantifizierung der Chlamydienserologie ergibt sich aus der Einpunkt-
kalibrierung/Einpunktquantifizierung, die sowohl im speziesspezifischen Chlamydia trachomatis-IgG- und IgA-
ELISA plus medac als auch im Chlamydia pneumoniae-IgG- und IgA-ELISA plus medac zur Anwendung
kommt.



Quantifizierung

Die medac-Einpunktquantifizierung

Technische Vorteile

Keine Standardkurve im Test mitzufithren
Messwertkorrektur tiber Kalibrator

Softwaregestiitzte Ergebnisauswertung

4

Hohe Reproduzierbarkeit der Ergebnisse
Bessere Vergleichbarkeit der Ergebnisse

4

Diagnostik “State of the Art”

Medizinische Vorteile

Zuverlédssiges Monitoring von Antikorperkonzentrationen
durch bessere Standardisierung

Zuverlassige Antikorperverlaufe zum Einschétzen von Krankheitsstadien
Zuverldssige Antikorperverldufe zum Einschétzen des Therapieerfolgs
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Klare Aussagen
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Akute Erkrankungen (Erstinfektionen, Reinfektionen)
Chronische Erkrankungen



C. pneumoniae- und C. trachomatis-ELISA plus medac

Quantitative Auswertung iiber Einpunktquantifizierung

Voraussetzung:
Kontrollen Validititskriterien
Leerwert 0D < 0,100
Negative Kontrolle OD < 0,100
Positive Kontrolle Definierter AU/ml-Sollbereich*
Kalibrator Unterer OD-Grenzwert*

* chargenspezifisch

Berechnung der Antikorperkonzentration fiur IgG und IgA

Messwertkorrektur

OD-Sollwert des Kalibrators
ODk i 'n= o X ODgemessen
. OD-Messwert des Kalibrators

Unit-Berechnung

Konzentration [AU/ml] = b/ (OD —h 1)
korrigiert

AU = arbitrare Einheit
Die Kurvenparameter aund b sind chargenabhingig.

ie Quantifizierbarkeit unserer speziesspezifischen Chlamydien-ELISA Chlamydia pneumoniae-IgG- und

IgA-ELISA plus medac und Chlamydia trachomatis-IgG- und IgA-ELISA plus medac bietet eine gute
Voraussetzung fiir das zuverldssige Monitoring von Antikorperkonzentrationen, wodurch Krankheitsverlauf und
Therapieerfolg besser einzuschitzen sind.

Die Einpunktquantifizierung stellt eine anwenderfreundliche und kostengiinstige Methode zur Ermittlung von
quantitativen Ergebnissen dar. Die medac-Einpunktquantifizierung ist einfach durchzufiihren, leicht
programmierbar und softwaregestiitzt schnell auswertbar.



ELISA plus

Konzentrationsbestimmung von Antikorpern

Standardkurve versus Kalibrator

ie Einpunktquantifizierung (EPQ) von medac ist eine hochpriazise Methode, die gleichwertige Ergebnisse
wie eine konventionelle Standardkurve liefert (Abb.).
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ELISA plus

Konzentrationsbestimmung von Antikorpern

Verdinnungslinearitit

ie Verdiinnungsechtheit stellt eine wesentliche Voraussetzung fiir die Beurteilung hochtitriger Seren im
Verlauf dar. Sowohl der C. pneumoniae-IgG- und IgA-ELISA plus medac als auch der C. trachomatis-
IgG-und IgA-ELISA plus medac erfiillen diese Anforderung sehr gut.
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ELISA plus

Automatisierbarkeit

Automat versus Handansatz

Die Automatisierbarkeit der Chlamydia pneumoniae-IgG- und IgA-ELISA plus medac und Chlamydia
trachomatis-IgG- und IgA-ELISA plus medac wurde an mehreren offenen Systemen/ELISA-Prozessoren
iiberpriift. Die Ubereinstimmung zwischen automatisierter und manueller Testdurchfithrung zeigt sich in der guten

Korrelation der erhaltenen Werte (Abb.).
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ELISA plus

Priazisionsmessungen

Intra- und Interassayvarianzen
Die Messungen zur Ermittlung der Intra- und Interassay-Varianz wurden mit jeweils fiinf unterschiedlich
reaktiven Seren durchgefiihrt (manueller Ansatz).

Zur Bestimmung der Intraassay-Varianz wurden diese Seren jeweils in 21-fach Bestimmung in einem Testlauf
untersucht. Zur Feststellung der Interassay-Varianz wurden die Seren jeweils in 11 unabhidngigen Testldufen

gemessen.

Intraassay-Varianz

C. pneumoniae C. trachomatis
IgG IgA IgG IgA
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Interassay-Varianz
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ELISA plus

Sensitivitat und Spezifitat

Semiquantitative versus quantitative Auswertung

ur Ermittlung von Spezifitit und Sensitivitdt fiir die C. pneumoniae-IgG- und IgA-ELISA plus medac und

C. trachomatis-IgG- und IgA-ELISA plus medac wurden jeweils die semiquantitativen, zugelassenen und in
der Routine erprobten C. trachomatis-IgG- und IgA-pELISA bzw. C. pneumoniae-IgG- und IgA-sELISA
medac als Referenz herangezogen. Dabei wurden Spezifitit und Sensitivitét fiir die ELISA-plus-Generation bei
einem einheitlichen Cut off fiir alle ELISA von 25 AU/ml bestimmt.
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