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4 EINLEITUNG

1. Einleitung

Die genitale Infektion mit Chlamydia trachomatis ist die weltweit hdufigste bakterielle
sexuell Ubertragbare Erkrankung. Weltweit, auch in Deutschland und Europa, sind vor
allem Jugendliche und junge Erwachsene von dieser meist asymptomatisch verlaufenden
Infektion betroffen (Carvalno Gomes H. et al. 2005). Die Prévalenz in der deutschen
Bevolkerung kann derzeit nur geschatzt werden und liegt bei Frauen unter 25 Jahren
zwischen 4% und 5% (Clad A. et al. 2001, Carvalho Gomes H. et al. 2005). Obwohl der
Einfluss auf die mannliche Fertilitdt sehr gering zu sein scheint (Eggert-Kruse W. et al.
1997), kann eine Infektion mit Chlamydia trachomatis bei Frauen schwere Folgen haben.
Sie kann zu Endometritis mit Zwischenblutungen, Salpingitis mit Zerstorung des
Tubenepithels und beidseitigem Tubenverschluss im Bereich des Fimbrientrichters,
chronischen Unterbauchschmerzen (engl. zusammenfassend Pelvic Inflammatory
Disease = PID genannt) und zu einer Peritonitis mit Adh&sionen im kleinen Becken und
Perihepatitis fithren. Bei der Ubertragung des humanen Immunschwiche-Virus (HIV)
wird den sexuell Ubertragbaren Krankheiten (engl. Sexually transmitted diseases =
STDs) und speziell Chlamydia trachomatis eine begtinstigende Rolle zugeschrieben (Cohen
M.S. et al. 1997). Zudem wird eine begunstigende Rolle bei der Entstehung des
Zervixkarzinoms diskutiert (Wallin K.L. et al. 2002).

Aufgrund des bei 75% der Frauen und 90% der Manner asymptomatischen Verlaufes
bleibt die Infektion meist unbemerkt. Zudem sind Jugendliche in Deutschland nur selten
uber genitale Chlamydieninfektionen und deren mdgliche Langzeitfolgen informiert
(Gille G. et al. 2005).

Aber auch unter Gynakologen und Arzten anderer Fachgebiete sind Chlamydien wenig
bekannt. Im April 2008 beschloss der Gemeinsame Bundesausschusses (GBA) ein
jahrliches Chlamydienscreening unter Verwendung von Nukleinsdureamplifikationstests
fur alle Frauen unter 25 Jahren einzufiihren. Zudem soll ein Merkblatt zum Thema
Chlamydia trachomatis erstellt werden.

Ziel:

Die in dieser Arbeit vorgelegten Zahlen zur Prdvalenz genitaler Chlamydieninfektionen
bei Frauen im Wochenbett sollen einen Beitrag zur Abschédtzung der Verbreitung
genitaler Chlamydieninfektionen in Deutschland, zum Verstdndnis der Persistenz und
Klinik der Infektion und zur Verbesserung des Screeningsystems in Deutschland leisten.
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2. Biologie und medizinische Bedeutung

2. 1. Biologie der Chlamydieninfektion

Chlamydien unterscheiden sich von anderen Bakterien durch ihre GroRe und ihren
speziellen obligat intrazellularen Vermehrungszyklus. Die vier derzeit bekannten Arten
der Gattung Chlamydia (Chlamydia pneumoniae, Chlamydia trachomatis, Chlamydia psittaci
und Chlamydia pecorum) gehoren zu der Familie der Chlamydiaceae, welche der
eigenstdandigen Ordnung Chlamydiales untergeordnet ist.

Wahrend die Spezies C. pneumoniae, C. trachomatis und C. psittaci humanpathogene
Erreger sind, ist C. pecorum nach bisherigem Kenntnisstand ausschlief3lich tierpathogen.
Genitale Chlamydieninfektionen beim Menschen werden durch die Serotypen D-K von
Chlaymdia trachomatis hervorgerufen. Chlamydia trachomatis zeichnet sich durch einen
biphasischen Entwicklungszyklus aus. Die Elementarkdrperchen (EK) stellen die sehr
kleine (200-300 nm) infektiose extrazelluldare Form dar. Die metabolisch inaktiven EK
sind der Antibiotikatherapie unzugdanglich. Sie werden tber einen Endozytosevorgang in
die Wirtszelle aufgenommen. Mehrere endozytierte Vakuolen verschmelzen nun
miteinander und bilden einen sogenannten Einschluss. In diesem differenzieren die EK
in die grolReren (700-1000 nm) aufgelockerten Retikularkérperchen (RK), welche die
nicht-infektiose intrazellulare Vermehrungsform darstellen. Die RK beginnen sich durch
Zweiteilung zu vermehren; nur in diesem Stadium ist eine Antibiotikatherapie
erfolgreich. Nach einer Vermehrungszeit von 48-72 Stunden differenzieren sich die
Retikuldrkdrperchen zurtck in die infektidsen, therapieresistenten Elementarkérperchen,
die im Zelleinschluss persistieren oder durch Lyse der Wirtszelle oder Exocytose
freigesetzt werden und nachfolgend weitere Zellen infizieren (Clad A. 2002).

Chlaymdia trachomatis besitzt verschiedene Serovare. Fir das Trachom sind die Serovare
A-C verantwortlich, welche durch Schmierinfektion U(bertragen werden und die
haufigste Erblindungsursache in Afrika darstellen.

Fir eine okulo-genitale Infektion sind die Serovare D-K verantwortlich. Chlamydia
trachomtatis kann durch direkte Schmierinfektion vom Genital auf die Bindehaut
Ubertragen werden, z.B. unter der vaginalen Geburt von der infizierten Mutter auf das
Neugeborene.

Chlaymdia trachomatis infiziert nur Zylinderepithelzellen, aber keine Plattenepithelzellen
(Chernesky M.A. 2005). Bei der Frau infiziert Chlamydia trachomatis die
Zylinderepithelzellen des Uterus (Portioektopie, Zervix und Endometrium), der Tuben,
des Peritoneums, der Bartholinischen Driisen sowie der Urethra. Die Ovarien sind von
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einer Infektion nicht betroffen. Beim Mann sind Urethra und selten Nebenhoden
Zielorgane. Zusétzlich konnen die Serovare D-K bei Mann und Frau durch
Schmierinfektion zu der félschlich sogenannten Schwimmbadkonjunktivitis des
Erwachsenen fihren. Unter der Geburt kann es zur Infektion des Neugeborenen
kommen, was etwa 10 Tage post partum zu einer neonatalen Konjunktivitis oder 4-17
Wochen postpartal zu einer Pneumonie fihren kann. Die Serovare D-K fihren im
Gegensatz zum Trachom nie zur Erblindung (Clad A. 2002).

2.2. Klinik und Komplikationen

Genitale Chlamydieninfektionen verlaufen bei Frauen in 75% der Falle asymptomatisch
(Carvalho Gomes H. et al. 2005; Gille G. et al. 2005). Bei etwa 25% der infizierten
Frauen zeigen sich Symptome wie leichte Dysurie, Kklebrig-gelber Ausfluss,
Unterbauchschmerzen sowie Dyspareunie bei tiefer Penetration. Bei Mé&nnern finden
sich relativ selten Symptome (etwa 10%) wie Dysurie oder Harnrohrenausfluss (Clad A.
2002), die nach einigen Tagen oder Wochen spontan sistieren.

Bei etwa 10% der infizierten Frauen kommt es zur Perihepatitis (Fitz-Hughes-Curtis
Syndrom), die sich durch wochenlange heftige atemabh&ngige Oberbauchschmerzen
duBert. Durch Aszension Uber die Tuben erreichen die Chlamydien das Peritoneum und
fihren dort — vor allem zwischen rechtem Leberlappen und Zwerchfellperitoneum zu
Verwachsungen. Oft werden diese Beschwerden fir eine Cholezystitis gehalten (Clad A.
2002).

Die wichtigste nicht gyné&kologische Differentialdiagnose einer Chlamydienadnexitis
(PID) ist die akute Appendizitis.

Es kann durch eine Chlamydieninfektion in seltenen Fallen auch zu einer reaktiven
Monarthritis kommen, welche in Kombination mit Konjunktivitis und Urethritis als
Morbus Reiter bezeichnet wird.

Durch die oft asymptomatisch verlaufende Salpingitis und der daraus resultierenden
Verklebung der distalen Tubenabschnitte kann es zu sekundarer Sterilitdit kommen,
welche meist erst Jahre nach der abgelaufenen Infektion bei unerfulltem Kinderwunsch
diagnostiziert wird. Durch den entstandenen Tubenschaden gehort die
Extrauteringraviditdt auch zu den moglichen Folgen einer genitalen
Chlamydieninfektion.

Fur Manner haben genitale Chlamydieninfektionen — bis auf die Ubertragen der
Infektion auf ihre Partnerin - kaum Folgen. So wird die Qualitdt des Spermas durch eine
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abgelaufene Chlamydien Infektion nicht beeintréchtigt (Eggert-Kruse W. et al. 1997).
Eine Chlamydien bedingte Epididymiditis ist sehr selten.

2.3. Epidemiologie

2.3.1. Pravalenz_im Ausland

Nach Schatzungen aus dem Jahr 2000 sind 9.1 Millionen US-Amerikaner zwischen 15-
24 Jahren mit einer sexuell Gbertragbaren Krankheit (engl. Sexually transmitted disaese =
STD) infiziert. Davon sind 88% von HPV (humane Papillomviren), Trichomonaden
oder Chlamydia trachomatis betroffen (Weinstock H. et al. 2004).

Es wird in den USA ein jahrliches Chlamydienscreening fir Frauen unter 25 Jahren —
jedoch nicht fur Mé&nner — durchgefuhrt. Hier liegt die Prdvalenz der Frauen laut
Schatzungen abhéngig von der Altersgruppe zwischen 5,6% bei Uber 25- jahrigen und
14,4% bei unter 25- jahrigen (Gaydos C. et al. 2006). Bei mannlichen Geféngnisinsassen
zeigten Studien an 1800 Mé&nnern eine Gesamtprévalenz von 6,4% und eine Prévalenz
von 14,4% bei unter 25- jahrigen (Gift T.L. et al. 2006). Eine Gruppe von 2222
untersuchten 14-18- jahrigen jungen Méanner in Kalifornien wies eine Pravalenz von 4%
auf. Die jungen Manner wurden bei einer Routineuntersuchung im Krankenhaus mit
dem Strangverdrangungsamplifikationstest (SDA) im Erststrahlurin untersucht. Die
Studie untersuchte nicht die einzelnen Altersgruppen (Tebb K.P. et al. 2005).

In Grol3britannien wird dem Chlamydienscreening eine grofle Bedeutung beigemessen.
In England wurde eine Meldepflicht der Chlamydieninfektion eingefihrt, die bei unter
25- j&hrigen eine Préavalenz von 10,1% der weiblichen Bevdlkerung und 13,3% der
mannlichen Bevdlkerung dokumentiert. Bei der Studie handelt es sich nicht um eine
Risikostudie, da die Screeningdaten aus Kliniken, die nur Geschlechtskrankheiten oder
Sterilitdt behandeln, nicht mit einbezogen wurden (LaMontagne D.S. et al. 2004).

Alter n Préavalenz
Weiblich <25 Jahre 15241 10,1%
Maéannlich < 25 Jahre 1172 13,3%

Tabelle 1: Prévalenzdaten aus England (LaMontagne D.S. et al. 2004)

Eine wesentlich kleinere Bevolkerungsstudie aus England von Low N et al. (2004)
ermittelte in der Altersgruppe der 16- bis 39- jahrigen deutlich niedrigere Prévalenz von
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2,8%. Dabei lag die Pravalenz in der Altersgruppe der 16- bis 25-jahrigen deutlich
darlber. Frauen dieser Altersgruppe zeigten eine Pravalenz von 7,2% und Mé&nner 5,0%.

Alter n Pravalenz
Weiblich 16-25 Jahre 309 7,2%
Ménnlich 16-25 Jahre 219 5,0%
Tabelle 2: Prévalenzdaten aus England (Low N. et al. 2004)

In der Schweiz liegt die Gesamtpravalenz in einer Studie an 594 Frauen bei 2,5%,
wahrend sie bei 16% in der Gruppe der unter 20- jahrigen liegt (Niederhauser C. et al.
2000).

In Norwegen zeigte eine Studie an 20762 Frauen zur H&ufigkeit der extrauterinen
Graviditat als zusétzliches Ergebnis eine ungefdhre Prdvalenz von 8%. In der Studie
wurden zwischen 1993 und 2003 alle Frauen getestet, die noch nicht entbunden hatten
und zum Untersuchungszeitpunkt nicht dlter waren als 33 Jahre. Zunéchst wurde die
Kultur, spater NAAT Verfahren zum Nachweis verwendet (Bakken 1.J. 2007).

In Schweden werden seit den spdten 80iger Jahren Frauen routinemal3ig opportunistisch
auf Chlaymdia trachomatis gescreent, was Prdvalenzstudien einfacher macht. Allerdings
werden hdufig Riskiogruppen aufgefuhrt. Die folgenden Studien beziehen sich auf
asymptomatische Frauen unter 20 bzw. 25 Jahren.

Alter n Pravalenz
12-25 Jahre 306 6%
Tabelle 3: Studie zur Prévalenz schwedischer Frauen (Persson et al. 1991)

Persson untersuchte Frauen, die sich in einer gyn&kologischen Einrichtung beziglich
Verhitung beraten lielen. Die Nachweismethode war die Zellkultur.

Alter/Gruppe n Pravalenz

16-20 Jahre/Schiler 705 2%

16-20 Jahre/Klinik 619 6%

Tabelle 4: Prévalenz verschiedener Risikogruppen (Svensson et al. 1994)
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Svensson et al. (1994) vergleichen die Prdvalenz junger Frauen, die in der Schule
untersucht wurden, mit der, die in Familienplanungskliniken untersucht wurden unter
der Verwendung von EIA in Erststrahlurin.

Die Uppsala Women’s Cohort Study von Low et al. (2006) untersuchte nicht explizit die
Pravalenz der Frauen, sondern die Anzahl positiver Tests und die Anzahl der
Komplikationen in der Region um Uppsala. Es wurde jedoch aus der Studie an 43 715
Frauen eine Gesamtinzidenz von 13% festgestellt, das heif3t, dass 13% der untersuchten
Frauen einmal im Leben positiv auf Chlamydia trachomatis getestet wurden. Die
Nachweismethode war die Zellkultur.

2.3.2. Pravalenz in Deutschland

In Deutschland liegen derzeit wenige Daten zur Chlamydienprdvalenz vor. Eine 2005
durchgefiihrte Studie an jungen Mé&dchen in Berlin zeigte allerdings ebenso Besorgnis
erregende Ergebnisse, wie sie aus dem Ausland bekannt sind. In der Studie an 266
Mé&dchen wurde bei den Minderjdhrigen (14-17 Jahre) eine Prévalenz von 5,4%
festgestellt und in der Altersgruppe der 17 jahrigen sogar eine Pravalenz von 10%
ermittelt (Gille G. et al. 2005). In einer Studie von Clad et al. (2001) an 1690
asymptomatischen Paaren wurde bei Frauen zwischen 15 und 40 Jahren eine
Gesamtprdvalenz von 2,5% nachgewiesen, wobei Frauen unter 20 Jahren die hochste
Pravalenz aufwiesen. In der Gesamtpopulation, die aus Mdnnern und Frauen bestand,
konnte in dieser Studie eine Gesamtpréavalenz an positiven Paaren (Mann und/oder Frau

im Erststrahlurin LCR-positiv) von 4,6% nachgewiesen werden.

2.3.3. Risikofaktoren fur eine Chlamydieninfektion

Die hochste Chlamydienprévalenz zeigt sich in allen Studien im Alter zwischen 15 und
25 Jahren, wobei bei der weien Bevolkerung die Mé&nner ihren Prévalenzgipfel einige
Jahre nach den Frauen erreichen. In einigen Studien aus den USA und England konnte
der Risikofaktor der ,,nicht weilen* Hautfarbe und vor allem der schwarzen Hautfarbe
ermittelt werden (LaMontagne D.S. et al. 2004, Blas M.M. et al. 2007). Zudem wurden
haufig wechselnde Sexualpartner, orale Antikonzeption und HIV- Infektion als
Risikofaktoren ermittelt (Blas M.M. et al. 2007). Das Alter zwischen 15 und 25 Jahren



10 BIOLOGIE UND MEDIZINISCHE BEDEUTUNG

stellt allein den stérksten Risikofaktor dar, hinter dem all die 0.g. Faktoren an Bedeutung
verlieren (Miller W.C. et al. 2000).

Gille et al. (2005) stellten sich die Frage, ob niedriger Bildungsstand ebenfalls mit einem
héheren Risiko in Verbindung zu bringen ist. Sie ermittelten bei 29 jungen Frauen ohne
Schulabschluss oder mit Hauptschulabschluss eine Pravalenz von 10,9%, bei 11 Frauen
mit Realschulabschluss 4,1% und bei 16 Gymnasiastinnen eine Prévalenz von 6,2%. Es
ist eine Tendenz, die Zahlen sind jedoch viel zu klein, um signifikante Aussagen treffen
zu kénnen.

2.4. Pravention

Der Begriff stammt von dem lateinischen Wort ,,praevenire”, welches ,,zuvorkommen*
oder ,verhiten“ bedeutet. Bei der Definition von Prévention unterscheidet man die
primédre Pravention, die Initiative ergreift, um eine Erkrankung zu verhindern, und die
sekunddre Prdvention, die eine frihe Diagnose ermoglichen und somit Folgeschéden
vermeiden soll, und die tertidre Prévention, welche bei bestehender Krankheit eine
Verschlechterung der Situation oder nach durchgemachter Erkrankung eine Reinfektion
verhindern soll. Als Mittel der primédren und sekunddren Pravention wird unter anderem
eine Reihenuntersuchung (engl. Screening) durchgefihrt. Dieses Screening soll eine
Friherkennung einer Chlamydieninfektion erméglichen, damit therapiert werden kann
und oben genannte Spatfolgen verhindert werden kdnnen. Es handelt sich hierbei dann
nicht um eine primdre Pravention, die eine Erkrankung zu verhindern sucht, wie das bei
einer Impfung der Fall wére, sondern um eine sekundére Pravention, die die negativen
Folgen einer Infektion verhindern soll. Eine offizielle Definition des Screenings, wie es
in England durchgefihrt wird, beinhaltet dem United Kingdom National Screening
Committee (NSC) 2000 zufolge:

Mitgliedern einer definierten Population, die evtl. nicht wissen, dass fir sie das Risiko
einer Erkrankung oder damit verbundenen Komplikationen besteht, wird ein Test und
Aufklarung angeboten. Ziel ist, diejenigen zu identifizieren, die von weiteren Tests oder
Behandlungen profitieren und damit die Hadufigkeit der Krankheit oder deren
Komplikationen zu verringern (Low N. 2007).

Die Methode des Screenings als Mittel Infizierte zu identifizieren gibt es in
verschiedenen Ausprdgungen. Beim initiativen Screening (engl. Population based)
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werden Melderegister verwendet, um Mitglieder der Bevoélkerung in addquaten
Intervallen aktiv zum Screening einzuladen (Holland W.W. et al. 2006).

Das in vielen Landern praktizierte opportunistische Screening wird im Rahmen eines
Arztbesuches durchgefiihrt. Ein Mediziner bietet dem Patienten eine Screening
Untersuchung an, obwohl der Konsultationsgrund ein anderer war. Dies kann in einem
definierten Rahmen oder Zentrum (engl. Case finding) geschehen.

In Deutschland ist im April 2008 ein opportunistisches Screening fir alle Frauen unter
25 Jahren durch den Gemeinsamen Bundesausschuss (GBA) der gesetzlichen
Krankenkassen beschlossen worden. Frauen dieser Altersgruppe konnen sich somit
einmal jahrlich auf diese Infektion untersuchen lassen. Die im Rahmen der
Schwangerschaftsvorsorge durchgefiihrte Untersuchung auf Chlamydien stellt ebenfalls

eine opportunistische Untersuchung dar.
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3. Diagnostik

3.1. Ganqige Testverfahren und Probematerialien

Zum Nachweis von Chlamydia trachomatis kdnnen verschiedene Methoden verwendet
werden. Die Sensitivitdt und Spezifitdt der einzelnen Methoden werden in Tabelle 1
dargestellt.

Die Zellkultur kann innerhalb weniger Tage mit 100%iger Spezifitdit Chlaymdien
nachweisen. Allerdings werden dazu infektiose Elementarkdrperchen benétigt und die
Anzucht ist sehr aufwendig.

Der Enzymimmunoassay (EIA) beruht auf der Technik der Antigendetektion. EIAs sind
kostengunstig, erreichen aber bei der genitalen Chlamydieninfektion nur eine
unzureichende Sensitivitat und Spezifitat.

Die Methode der Hybridisierung bestimmter Gensonden mit der Chlamyidien-DNA
ohne Amplifikation ist ebenfalls eine gdngige Methode, erreicht aber keine besseren
Resultate als die EIAs.

Ein weiteres Verfahren ist der Antikoérperfloureszenztest (engl. Direct Flourescent
Antibody = DFA), der Proben auch nach langerer Lagerung noch auswerten kann.
Dieser Test ist zeitintensiv und erfordert viel Erfahrung. Seine Sensitivitat ist
vergleichbar mit der Zellkultur (Clad A. 2002).

Der in der Praxis haufig verwendete Schnelltest zur Chlamydiendiagnostik, welcher
keine Laborausristung benotigt, verflgt Gber zu geringe Sensitivitdt und Spezifitdt, um
verlassliche Ergebnisse zu erzielen, was auch vom Robert Koch Institut (RKI) offiziell
bestatigt wurde.

Die Verfahren mit der derzeit hochsten Sensitivitit und Spezifitdt sind die
Nukleinsaureamplifikationstests (engl. Nucleic Acid Amplification Test = NAAT). Diese
Methode hat Mitte der 1990iger Jahre die Kultur als Goldstandard der
Chlamdydiendiagnostik abgeldst (siehe 3.2.).

Die in den Nicht-Amplifikationstests verwendeten Probematerialien beschréanken sich
auf Zellabstriche von Zervix, Urethra oder Augenbindehaut. Mit den NAATs kdnnen
erstmals Erststrahlurinproben auf C. trachomatis untersucht werden, was die
Einbeziehung der Mé&nner in die Routine-Chlamydiendiagnostik erméglicht. Die besten
Ergebnisse zeigt der NAAT (Gen-Probe Incorporated’s APTIMA COMBO2 Assay)
aus Vaginalabstrichen und Zervixabstrichen gefolgt von Erstrahlurin (Schachter J. et al.
2005). Die hohe Sensitivitdt der Vaginalabstriche wird von Schachter et al. (2005) mit
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dem potentiellen Vorhandensein von Elementarkdrperchen aus zwei mdglicherweise
infizierten anatomischen Regionen (Urethra und Zervix) zurlckgefihrt. Der
Urethralabstrich ist ebenfalls moglich, wird jedoch weniger praktiziert (Gilsdorf A.
2006).

Die Chlamydia trachomatis spezifische Serologie ist zum Screening nicht geeignet. Sie ist
jedoch die einzige diagnostische Methode, die bei tubarer Sterilitdt auf Chlamydien als
Ursache hinweist.

Auch bei der neonatalen Pneumonie kann die Serologie diagnostisch sinnvoll sein. In
diesem Fall finden sich im Gegensatz zum oben angegebenen Fall erh6hte IgM Werte,
wahrend 1gG durch die Muttermilch ohnehin vorhanden ist (Chernesky M.A. 2005).

3.1.1. Sensitivitat und Spezifitat

Zell- DNA- Direkter Hybridi- Schnelltest | Enzym-
kultur Ampli- Antikorper- | sierung immuno-
fikation floureszens | (NAH)/ assay (EIA)
(PCR/ Test (DFA) | Gensonde
SDA)
Sens | 85% 98 80 60 25-52 43
(%)
Spez | 100 98-100 98 98-100 99,5 97
(%)
Me- Zervix, | Zervix, Zervix, Zervix, Zervix, Zervix,
dium | Urethra | Urin, Urethra Urethra Urethra Urethra
Vagina

Tabelle 5: Sensitivitdt und Spezifitdt gangiger Chlamydien Tests nach Daten von
(Gilsdorf A. 2006, Rani R. et al. 2002 ,Clad A. 2002)

3.2. Goldstandard

Lange Zeit galt die Chlamydien Zellkultur als Goldstandard der Diagnostik. Ein groRer
Vorteil ist die hohe Spezifitit mit praktisch keinen falsch positiven Ergebnissen.
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Nachteile gegenuber neuren Verfahren sind hohe Transportanforderungen, lange
Bearbeitungszeiten und geringere Sensitivitat.

Heute gelten als Goldstandard zur Chlamydien Diagnostik die 1996 eingefiihrten
Nucleinsdureamplifikationsverfahren (engl. Nucleic Acid Amplification Test = NAAT),
zu denen die Polymerase-Kettenreaktion (engl. Polymerase Chain Reaction =PCR), die
inzwischen vom Markt genommene Ligase-Kettenreaktion (engl. Ligase Chain Reaction
= LCR) sowie die Strangverdrangungsamplifikation (engl. Strand Displacement
Amplification = SDA) gehoren. Eine Untersuchung von entweder Erststrahlurin,
Zervixabstrich oder Vaginalabstrich mit einem NAAT ermadglicht eine hochst effektive
Diagnostik mit einer Sensitivitat von 98% und einer Spezifitdt von 100% (Schachter J. et
al. 2005, Chernesky M.A. 2005). Inhibitoren kénnen in einzelnen Féllen ein falsch
negatives Amplifikationsergebnis bedingen und hohe Laboranforderungen sind noétig,
um Kontaminationen zu verhindern (Chernesky M.A. 2005, Carvalhno Gomes H. et al.
2005). Um Inhibitionen zu vermeiden, kann eine Urinprobe leicht verdiinnt werden und
zur Qualitatssicherung sollte immer eine Inhibitionskontrolle mitlaufen.

Die Methoden mit der hdchsten Sensitivitat und Spezifitat sind die NAATSs. Aber auch
hier gibt es zwischen den verschiedenen Verfahren Unterschiede, die in der folgenden
Tabelle Nr.6 demonstriert werden.

Methode Sensitivitat Spezifitat

PCR 98% 98%

SDA 94% 100%

LCR 90% 98,6%

Tabelle 6: Sensitivitat und Spezifitdt von NAATSs (Van Dyck E. et al. 2001)

Der PCR Test wird von Skidmore et al. (2006) als besonders sensitiv und spezifisch
angesehen, zeigt bei Urin als Untersuchungsmaterial aber eine héhere Inhibitionsrate als
LCR und SDA (Watson E.J. et al. 2002). Um eine Chlamydieninfektion ganz sicher
auszuschliefen, wird von manchen Autoren empfohlen, zwei NAATs mit
unterschiedlichen Probematerialien durchzufiihren (Shrier L.A. et al. 2004).

Clad (2002) weist darauf hin, dass die NAATs nicht alle Infektionen zuverléssig
erkennen konnen, da die Nachweisgrenze bei 30-50 Elementarkdrperchen pro Milliliter
Urin liegt und diese Nachweisgrenze bei Chlamydieninfizierten oft unterschritten wird,
so dass sich die hochste Sensitivitdt nur durch Untersuchung beider Partner erreichen
l&sst oder wiederholte Urinproben erfordert .
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4. Chlamydien in Schwangerschaft und Wochenbett

4.1. Chlamydieninfektion in der Schwangerschaft

Seit 1996 wird in der Bundesrepublik Deutschland im  Rahmen der
Schwangerschaftsvorsorge ein  Screening auf Chlamydia  trachomatis in  der
Frihschwangerschaft durchgefihrt. Dies findet unter anderem aufgrund des leicht
erhohten Frihgeburtenrisikos bei genitaler Chlamydieninfektion statt, wobei es
diesbeztglich kontroverse Veroffentlichungen gibt (Bakken I.J. et al. 2007, Blas M.M. et
al. 2007, Nyari T. et al. 1998). Das Schwangerenscreening in Deutschland wurde aber
vor allem zum Schutz des Neugeborenen vor einer peripartalen, neonatalen Infektion
eingefuhrt (Hutzler D. et al. 1995).

Genitale Chlamydieninfektionen sind mit abortus imminens Blutungen assoziiert, dieser
Zusammenhang erreicht jedoch keine Signifikanz (Clad A. 2002).

Niedriges Geburtsgewicht sowie erhohte Geburtsmortalitit gehort laut Blas MM et al.
(2007) nicht zu den Risiken einer Chlamydieninfektion in der Schwangerschaft. Erhohte
Risiken fir neonatale Pneumonie und Konjunktivitis werden jedoch angefiihrt.

In Ungarn wurde 1998 eine Chlamydienprivalenz in der Schwangerschaft von 5,8%

ermittelt. 6161 Frauen wurden mit der Hybridisationsmethode (PACE2 Gen-Probe)

untersucht.
Alter n Privalenz
<20 Jahre 743 11,41%
20-28 Jahre 3243 5,42%
=>29 Jahre 2175 4,64%
Tabelle 7: Privalenz nach Altersgruppen in der Schwangerschaft in Ungarn
(Nyari T. et al. 1998)

Das Durchschnittsalter der positiven Frauen betrug 24,48 Jahre, das der negativen
Frauen 26,27 Jahre. In Ungarn findet kein Chlamydienscreening statt (Nyari T. et al.
1998).

Die Chlamydien Privalenz bei Schwangeren betrigt in westlichen Industrienationen
zwischen 3,8% (McMillan H.M. et al. 2006) und 5,6% (Edwards R. et al. 2005).
McMillan et al. (2006) untersuchten 945 asymptomatische Frauen, von denen 783

schwanger waren. Die Gesamtprivalenz bei Schwangeren betrug 3,8%. Die
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Altersgruppe der <22jihrigen zeigte mit 11,4 die hochste Privalenz, beinhaltete aber

nicht nur Schwangere, sondern auch Frauen, die routinemafig untersucht wurden.

In der Studie von Edwards et al. (2005) wurden 2085 Frauen aller Altersgruppen im
ersten und dritten Trimenon auf Chlamydien untersucht. Im ersten Trimenon wurde
eine hohere Privalenz (5,6%) als im dritten Trimenon (1,08%) festgestellt. Die
niedrigere Privalenz lie3 sich zunichst mit der durchgefiihrten Therapie nach positivem
Ergebnis erkliren, allerdings handelte es sich bei den positiven Frauen im dritten
Trimenon meist um andere Schwangere als im ersten Trimenon. Das heil3t, man kann
nicht davon ausgehen, dass ein Screening in der Frithschwangerschaft eine Infektion bis

zum Ende der Schwangerschaft ausschlief3t.

4.2. Wochenbett (Puerperium)

Nach der Entbindung beginnt die Phase des Wochenbettes mit dem Abgang der
Nachgeburt. Sie dauert bis zur vollstindigen Ruckbildung der genitalen und
extragenitalen  Schwangerschaftsverinderungen  einschlieBlich der hormonellen
Umstellung ca. sechs Wochen. Die ersten sieben Tage werden als ,,Frihwochenbett®
bezeichnet (Breckwoldt M. et al. 2008). In dieser Phase ist wohl aufgrund des starken
Wochenflusses die Chlamydienausscheidung besonders hoch, was die Sensitivitit der

Chlamydiendiagnostik erhéht (Hofmeier S. 1997).
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5. Therapie

Die Therapie von Chlamydia trachomatis ist nur mit Tetrazyklinen (z.B. Doxycyclin),
Makroliden (z.B. Erythromycin, Roxythromycin, Azithromycin) oder Chinolonen (z.B.
Moxifloxacin) moglich (Chernesky M.A. 2005).

Resistenzen sind bisher nicht beobachtet worden. Die Behandlungsdauer sollte
mindestens 7 Tage, besser 10-14 Tage betragen, insbesondere bei Adnexitis und
Perihepatitis sollten 14 Tage nicht unterschritten werden (Clad A. 2002).

Bei Zervizitis oder Urethirits sind 1x200mg Doxycyclin tdglich tGber 10 Tage Therapie
der Wahl (Breckwoldt M. et al. 2008). Bei schwereren Infektionen wie z.B. der
Salpingitis wird eine 0.g. Therapie Uber 20 Tage, bei Arthritis sogar uber 30-90 Tage
empfohlen (Breckwoldt M. et al. 2008). Eine Therapie des Partners wird dringend
empfohlen, um Reinfektionen zu verhindern (Carvalno Gomes H. et al. 2005).

In der Schwangerschaft ist nur Erythromycin 4x500mg taglich zugelassen. Darunter
zeigen sich haufig so starke gastrointestinale Nebenwirkungen wie Ubelkeit, Erbrechen
und Diarrh0e, so dass die Therapie frihzeitig abgebrochen wird (Clad A. 2002). Eine
Einzeldosis von 1g Azithromyzin in der Schwangerschaft wird in den USA von einigen
Autoren als gleichwertig zur Erythomycin Therapie betrachtet (Rahangdale L. et al.
2006). Einzelne Studien aus England zeigen gute Ergebnisse fir Amoxicillin als
Therapieoption in der Schwangerschaft, wenn Erythomycin nicht toleriert wird.
Allerdings wirkt Amoxicillin in vitro lediglich hemmend auf Chlamydia trachomatis und so
sind laut Angaben der Autoren weitere Studien notig (Brocklehurst P., Rooney G. 1998).
Im Wochenbett ist eine Therapie mit Roxythromycin 1x300mg taglich Gber 10-14 Tage
die Therapie der Wahl, da Roxythromycin gut vertragen wird und nicht in die
Muttermilch Ubergeht, so dass ohne Bedenken gestillt werden kann. Ohne gleichzeitige
Partnertherapie kommt es zu Reinfektionen (Clad A. 2002).

6. Fragestellung

Bisher wurden weltweit keine Untersuchungen zur Prévalenz von Chlamydia trachomatis
im Wochenbett durchgefiihrt, obwohl die Chlamydienausscheidung zu diesem Zeitpunkt
sehr hoch ist und eine Testung der Wo&chnerinnen eine rechtzeitige Therapie der
Neugeborenen erméglicht.
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7. Methoden und Material
7.1. Population

Auf Chlamydia trachomatis wurden 2794 der 4945 Wochnerinnen untersucht, die von
Januar 2002 bis April 2006 auf der Station Sellheim der Universititsklinik Freiburg
postpartal betreut wurden. Die Frauen wurden zufillig ausgewihlt. Bei positivem
Ergebnis wurden die Frauen nach einigen Wochen in die Hochschulambulanz der
Universititsklinik Freiburg einbestellt und in einem ausfithrlichen Gesprich tber die
Symptome und Folgen einer Chlamydieninfektion fir sie selbst und ihren Sdugling
aufgeklirt. AnschlieBend wurden diese Frauen - und wann immer moglich ihre Partner -
nochmals auf Chlamydien untersucht. Im Mutterpass wurde tberprift, ob wihrend der
Frihschwangerschaft auf Chlamydien untersucht worden war und ob bei positivem

Befund eine Therapie vollstindig durchgefiihrt worden war.

7.1.1. Zeitpunkt des Woéchnerinnenscreenings und der Kontrolle bei

positivem Befund

2794 Wochnerinnen im Alter zwischen 15 und 46 Jahren wurden mit einem NAAT auf
Chlamydia trachomatis untersucht. Die Patientinnen wurden tber das Risiko einer
Infektion mit Chlamydia trachomatis fur sie selbst und ihr Neugeborenes aufgeklirt. Es
wurde jeweils ein Erststrahl am ersten Tag postpartum auf Chlamydia trachomatis
untersucht.

Die Kontrolluntersuchung erfolgte bei positivem Chlamydienbefund im Wochenbett
innerhalb von vier Monaten nach der Entbindung. Dabei wurde der Zeitpunkt der
Kontrolluntersuchung so frih wie moglich gewihlt, um eventuelle
Neugeboreneninfektionen frithzeitig behandeln zu kénnen.

Falls das Ergebnis der Kontrolluntersuchung bei einem der beiden Partner positiv war,

wurden beide mit Roxithromycin 1x300mg taglich tber 10 Tage therapiert.

7.1.2. Fruhgeburtlichkeit

Bei allen positiv getesteten Frauen wurde nachtriglich die Schwangerschaftsdauer
ermittelt. Damit sollte ein Uberblick iiber den durchschnittlichen Geburtstermin erlangt

werden und die Hiufigkeit der Frihgeburt, d.h. der Geburt vor Abschluss der 37. SSW,
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festgestellt werden. Ein Vergleich mit der Stichprobe der Wochnerinnen war nicht
moglich. So wurde als Referenzwert die durchschnittliche Gestationsdauer in der

Universititsklinik Freiburg verwendet.

7.1.3. Screening- Untersuchung in der Schwangerschaft

In der Gruppe der Chlamydien- positiven Frauen wurde der Screeningzeitpunkt sowie
die Screeningmethode in der Schwangerschaft evaluiert. Es wurde der durchschnittliche
Untersuchungszeitpunkt in der Schwangerschaft ermittelt und die Haufigkeitsverteilung
der einzelnen Diagnoseverfahren festgestellt. Diese Haufigkeitsverteilung wurde mit den
Ergebnissen des Robert Koch Instituts verglichen, das ebenfalls die
Hiufigkeitsverteilung der Chlamydia trachomatis Diagnoseverfahren im Jahre 2005
ermittelt hatte. Fir die Gruppe der untersuchten Wochnerinnen insgesamt wurde dies

nicht ermittelt.

7.1.4. Partner Screening

Die Anzahl der positiv getesteten Wochnerinnen mit und ohne einen festen Partner
wurde festgehalten. Die Partner dieser positiven Frauen, die dazu bereit waren, wurden
ebenfalls auf Chlamydia trachomatis getestet.

Hierzu gaben die Partner eine Erststrahlurinprobe bei der Kontrolluntersuchung ab. Es
wurde der Anteil der Partner ermittelt, der positiv war. Das Alter der Partner wurde

nicht ermittelt. Die Partner der Chlamydien negativen Frauen wurden nicht untersucht.

7.1.5. Neonatale Infektion

Die positiven Wo6chnerinnen wurden am Kontrolltermin auf Symptome beziiglich
Konjunktivitis und Pnuemonie der Kinder, wie z.B. trinendes Auge, befragt. Keines der
Kinder zeigte Symptome, so dass von einem generellen Augenabstrich-Screening
abgesehen wurde. Die Eltern wurden auf das erhéhte Pneumonie- wund
Konjunktivitsrisiko ihrer Kinder hingewiesen und ermutigt, bei ersten Anzeichen den

Kinderarzt aufzusuchen.
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7.2. Verwendetes Testverfahren bis Oktober 2003:
Ligase- Kettenreaktion (LCR)

Von Februar 2002 bis Oktober 2003 wurde die Ligase- Kettenreaktion (engl. Ligase
Chain Reaction = LCR) zum Chlamydiennachweis im Erststrahlurin verwendet.

Die komplementiren DNA-Stringe werden, dhnlich der weitverbreiteten PCR-Methode
mittels Hitzeeinwirkung getrennt. Durch zugefiigte Desoxyribonukleotide und mit Hilfe
des hitzestabilen Enzyms Ligase werden die einzelnen Komplementirstringe als
Matrizen fir neue DNA-Stringe verwendet und zu solchen ligiert. Diese neu
entstandenen DNA-Stringe dienen wiederum als Vorlage fiir den neuen Ansatz. So
entstehen exponentiell aus den wenigen Vorhandenen neue DNA-Stringe, die dann
beispielsweise mittels Enzymimmunoassay (EIA) qualitativ nachgewiesen werden
koénnen.

Das LCR Verfahren wurde in unserer Studie ab Oktober 2003 durch das ebenfalls sehr
sensitive Verfahren der Strangverdringungsamplifikation (SDA) ersetzt, da die LCR

wegen Produktionsschwierigkeiten vom Markt genommen wurde.

7.3. Verwendetes Testverfahren ab Oktober 2003:
Strangverdrangungsamplifikation (SDA)

Ab  Oktober 2003 wurden die Erstrahlurinproben mit dem Verfahren der
Strangverdringungsamplifikation (engl. Strand Displacement Assay = SDA)
L ProbeTec™ ET der Firma Becton und Dickinson untersucht.

Hierbei wird ebenfalls die Chlaymdien-DNA amplifiziet und danach mittels Fluoreszenz

nachgewiesen.

7.3.1. Probengewinnung und Lagerung

Nach Miktion des Erststrahlurins in einen Kunststoffbecher wurden 10 ml in ein steriles
Urinréhrchen aufgenommen, dieses verschlossen und mit den Patientendaten versehen.
Die letzte Miktion sollte dazu mindestens ein bis zwei Stunden zuvor gewesen sein. Die

Urinproben wurden im Kihlschrank bis zu vier Tage vor der Testung gelagert.
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7.3.2. Zubehor, Reagenzien, Instrumente

Reagenzien Jede BD ProbeTec™ ET CT-Reagenzien Packung enthilt:
Priming-Mikroschilchen fur Chlamydia trachomatis, 4x96:

4 Oligonukleotide = 7 pmol, dANTP = 35 nmol,
Nachweissonde = 25 pmol, Puffer und Stabilisatoren

Amplifizierungs-Mikroschilchen fir Chlamydia trachomatis
4 x 96:

b

Restriktionsenzym = 30 Einheiten, DN A-Polymerase = 25
Einheiten, dNTPs = 80 nmol, Puffer und Stabilisatoren.
Kontrolle:

Priming-Mikroschilchen fur die Amplifizierungskontrolle
4x96:

4 Oligonukleotide = 7 pmol, dANTP = 35 nmol,

b

Nachweissonde = 25 pmol, > 1000 Kopien eines
linearisierten pGC10-Plasmids, Puffer und Stabilisatoren

Amplifizierungs-;ikroschilchen fur die
Amplifizierungskontrolle  4x96  wie fur die o.g.

Amplifizierung.

Zubehor Priming-Abdeckung,

Amplifizierungsdeckelsiegel,

BD ProbeTec™ ET Proben Losungs- Rohrchen

1% Natriumhydrochlorid mit Alconox

BD ProbeTec™ Urinaufbereitungsbeutel, Entsorgungs-
beutel

Probenrohrchen, Pipetten- Spitzen, Handschuhe (puderfrei)

BD BD ProbeTec™ ET-Gerit und Geriteplatten,

ProbeTec™ BD ProbeTec ET"-Lysierblock, Lysierstinder und Sockel,
ET BD ProbeTec ET™-Priming und Wiremblock
Instrumente: Pipette (Abgabekapazitit: 1 ml, 2 ml, 4 ml)

Zentrifuge (Leistung mindestens 2000 x g)
Vortexmischer

Zeitschaltuhr
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7.3.3. Analyseverfahren fir nicht konservierten (unverdinnten) Urin

Fir jede Urinprobe wurde ein Verdinnungsrohrchen mit den entsprechenden
Patientendaten beschriftet. Der Urin wurde nun noch einmal gemischt und 4 ml in das
Verdinnungsréhrchen pipettiert, in welchem er fir 30 Minuten bei 2000 x g
zentrifugiert wurde. Die tiberstehende Flussigkeit wurde sorgfiltig verworfen, da zu viel
Flussigkeit hemmend wirken kann. Dann wurden die Proben mit je 2,0 ml
Verdinnungsmittel versetzt und 5 Sekunden mit dem Vortexmischer gemischt, um das
Sediment im Verdinnungsmittel wieder zu suspendieren. Danach wurden die Proben

zur Lyse bereitgestellt.

7.3.4. Aufbereitung

Zur Zell-Lyse wurden die Proben nun im Lysierblock 30 Minuten bei 60°C erhitzt und
danach fir mindestens 15 Minuten bei Raumtemperatur gekihlt.

Nachdem die Zell-Lyse durch das Erhitzen der Proben erreicht wurde, konnten diese
nach 15 Minuten Kiuhlphase weiterverarbeitet werden. Hierfiir wurden — um
Kontamination zu vermeiden — die Handschuhe gewechselt. Dann wurden zunichst die
Priming-Inkubation und spiter die Amplifikations-Microwell-Platten vorbereitet.
Hierfiir wurde die Priming-Platte mit 150 ul Fliissigkeit nach einem bestimmten Muster
aus den einzelnen Proberéhrchen befillt, die Platte danach abgedeckt und bei
Raumtemperatur mindestens 20 min inkubiert. Danach wurden sie noch einmal genau
10 Minuten bei 53,5-54,5°C inkubiert, um das sogenannte ,,Priming* durchzufihren,
hierbei ist die genaue Zeit sehr wichtig. Die Amplifikations-Microwell-Platten wurden
wiahrend dieser 10 Minuten vorgewarmt.

Nach den 10 Minuten ,,Priming-Time* wurden aus jedem Fach der Priming-Platte
sorgfiltig 100 ul in das dazugeho6rige Fach auf der bereits vorgewiarmten Amplifikations-
Platte pipettiert und mit der Pipetten-Spitze dispensiert, nach jedem Fach wurde die
Pipetten-Spitze gewechselt. Nach dem Transfer der letzten Probe wurde dann die

™

Amplifikations-Mirowell Platte versiegelt und in das BD ProbeTec ™ ET Instrument zur

Analyse eingefihrt.
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7.3.5. Qualitatskontrolle

Bei jedem Durchgang lief eine positiv. und eine negativ Kontrolle mit. Die
Positivkontrolle dient zur Identifizierung erheblichen Reagenzienversagens, wihrend die
Negativkontrolle vor allem Reagenzien- und/oder Umgebungskontamination anzeigen
soll. Dazu wurden den vorgefertigten Rohrchen ebenfalls 2 ml Verdinnungs-Lésung

zugegeben und diese ebenso aufbereitet wie die entsprechenden Proben.

C-MOTA Wert Ergebnis
Positive CT-Kontrolle MOTA= 2000 Akzeptabel
Negative CT-Kontrolle | MOTA< 2000 Akzeptabel
Tabelle 8: Interpretation der Kontrolle MOTA Wert siche Kapitel 7.3.6.)

Falls eine der beiden Kontrollen ein inakzeptables Ergebnis zeigte, wurde die
Untersuchung fir ungtltig erklirt und mit den noch aufgehobenen Proben nach

Reinigung des Labors und mit neuen Reagenzien wiederholt.

7.3.6. Auswertung und Interpretation der Ergebnisse

Als Nachweismethode fiur Chlamydia trachomatis in klinischen Proben nutzt der
amplifizierte DNA Test BD ProbeTec™ ET den Fluoreszens-Energietransfer. Dies ist
ein  physikalisches  Verfahren, bei dem die Energie eines angeregten
Floureszensfarbstoffes, der den Proben zugesetzt ist und nur durch Amplifikation
aktiviert wird, strahlungsfrei auf einen anderen Fluoreszensfarbstoff tibertragen wird, der
sich im Nachweisgerit befindet.Die Intensitit dieser Ubertragung hingt von der Menge
der amplifizierten DNA ab.

Das Vorliegen bzw. die Abwesenheit von Chlamydia trachomatis in den Proben wird
anhand eines Vergleichs der Werte mit einem bereits vorher festgelegten Schwellenwert
erkannt. Der MOTA-Wert (engl. Method other than accelerartion = MOTA) ist ein
metrisches Mal3 zur Beurteilung des Stirke des sich bei der Reaktion ergebenden Signals.
War keine Chlamydien-DNA in dem untersuchten Urin, konnte diese nicht amplifiziert
werden und so kein Signal gesendet werden. Allerdings gibt die Héhe des MOTA-Werts

keinen Aufschluss tiber die Konzentration von Chlamydia trachomatis in der Probe.
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MOTA- Bericht Interpretation Ergebnis
Wert
=10 00 C. trachomatis Positiv fur C. trachomatis. Die | Positiv
Plasmid-DNA, Lebenstihigkeit und
Nachweis mittels | Infektionsitit des Organismus
SDA lisst sich nicht bestimmen, da
die Ziel-DNA auch  bei
Abwesenheit lebensfahiger
Organismen vorliegen kann.
2000-9000 | C. trachomatis- C. trachomatis wahrscheinlich. | Schwach
Plasmid-DNA, Evtl. zusitzliches Testen zur | positiv
Nachweis mittels | Bestitigung des Vorliegens von
SDA C. trachomatis ratsam.
<2000 C. trachomatis- Als negativ fir C. trachomatis | Negativ
Plasmid-DNA, anzunehmen. Ein negatives
Nachweis mittels | Ergebnis schlieBt eine Infektion
SDA nicht aus, da die Ergebnisse von
korrekter Probenentnahme,
Abwesenheit von Inhibitoren
und einer zum  Nachweis
ausreichenden DNA  Menge
abhingig sind.

Tabelle 9: Interpretation der Ergebnisse

Bei einem MOTA-Wert zwischen 2000 und 9000 wurde die Untersuchung wiederholt

und bei nicht eindeutigem Ergebnis anderes Probenmaterial gewonnen und ausgewertet.

7.4. Statistische Methoden, Hard- und Software

Statistisch untersucht haben wir zunichst die Pravalenz in der

Gruppe der
Wochnerinnen mit einem 95%igen Konfidenzintervall, das Durchschnittsalter der
gesamten Wochnerinnen und das Durchschnittsalter der Frauen, die im Wochenbett
positiv waren. Daraufhin unterteilten wir die Stichprobe der Woéchnerinnen in zwel

Altersgruppen, eine unter 25 Jahren, eine Gber 25 Jahren, um die Privalenz dieser zu
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untersuchen und zu vergleichen. Wir errechneten mit Hilfe des Vierfeldertafel- Tests
Odds Ratio (OR), Relatives Riskio (RR) und Risikodifferenz fir die vergleichbaren
Gruppen, um die Signifikanz unserer Ergebnisse zu evaluieren. Hierbei verwendeten wir
ebenfalls ein 95%iges Konfidenzintervall.

Die Daten, die aus den Urinuntersuchungen der Patientinnen und ihrer Partner
gewonnen wurden, wurden mit Acess2000™ von Microsoft® bearbeitet und als
Datenbank in der Universititsfrauenklinik gespeichert und nur dort verwendet.
Statistische Berechnungen wurden mit Exel 2000™ von Microsoft® mit anonymisierten

Datensitzen gemacht.

7.5. Ethikkommission

Die Studienbeschreibung wurde der Ethikkommission der Universitatsklinik Freiburg
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8. Ergebnisse

8.1. Gesamtpravalenz

Der Zeitraum des Screenings im Wochenbett erstreckte sich vom 10.1.2002 bis
26.3.2006.

In diesem Zeitrahmen wurden 2794 Woéchnerinnen untersucht, von denen 41 Frauen
positiv getestet wurden. Vier dieser Frauen waren auch in der Schwangerschaft schon
einmal positiv getestet worden. Die dargestellten Zahlen entsprechen einer Privalenz

von 1,4674 % (95% CI [1,02%; 1,91%]).

8.2. Alter der Kohorte

Das Durchschnittsalter aller untersuchten Wochnerinnen war 31,45 Jahre. Die
Altersverteilung reichte von 16 bis 46 Jahren.
Das Durchschnittsalter der positiv getesteten Wochnerinnen war mit 26,94 Jahren

wesentlich niedriger. Der Altersrahmen lag hier zwischen 17 und 40 Jahren.
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Abbildung 1: Altersverteilung der Wochnerinnen

Wie Abbildung 1 zeigt, waren nur zwei der 2794 Wo6chnerinnen unter 16 Jahren. Die
Gruppe der Wochnerinnen zwischen 16 und 19 Jahren war mit insgesamt nur 58 Frauen

ebenfalls sehr klein. Ab dem 20. Lebensjahr zeigte sich ein kontinuierlicher Anstieg der
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Woéchnerinnenzahlen  bis zum Alter von 28/29 Jahren. Wihrend nur 50 20- jihrige
vertreten waren, wurden 135 28- jihrige untersucht, also mehr als doppelt so viele. Die
Altersstufen, die am hidufigsten zu finden waren - und jeweils Zahlen um die 200
Wéchnerinnen aufwiesen- waren die Gruppe der 30- 34- jihrigen, was sich auch im
Durchschnittsalter von tber 31 Jahren widerspiegelte. Kontinuierlich nahmen die
Wochnerinnenzahlen mit héherem Alter wieder ab. Die Gruppe der 35- jihrigen zihlte
noch 160 Wochnerinnen, die Gruppe der 40- jihrigen nur noch 52, also nur noch
weniger als ein Drittel. Ab 41 Jahren waren mit insgesamt 84 Frauen wesentlich weniger

Wéchnerinnen vertreten, keine der untersuchten Wochnerinnen war ilter als 46 Jahre.

8.3. Altersverteilung der Chlamydienprévalenz
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Abbildung 2: Altersverteilung der Privalenz im Wochenbett

Wihrend die Gruppe der unter 20- jihrigen einen relativ kleinen Anteil an der
Gesamtanzahl der Wochnerinnen hatte, zeigte sich hier mit 2 Positiven von 59
Wochnerinnen (3,39%), (95% CI [0,00%; 8,01%]) eine relativ hohe Privalenz. Die
Gruppe der 20 bis 24- jihrigen Wochnerinnen zeigten mit 14 von 355 (3,94%), (95% CI
[1,92%; 5,79%]) die hochste Chlamydienprivalenz aller Altersgruppen. Danach sank die
Chlamydienprivalenz mit steigendem Alter wieder. Die Gruppe der 25 bis 29- jihrigen
lag mit 15 Positiven von 599 Wéchnerinnen (2,5%); (95% CI [1,25%; 3,76%]) schon
wieder deutlich niedriger als die jiingeren Altersgruppen. Wir fanden auch in der Gruppe

der 30 bis 35- jahrigen noch 5 Positive von 1154 Wochnerinnen, was einer Privalenz
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von 0,43% (95% CI [0,05%; 0,81%]) entsprach. In den ilteren Altersgruppen lag sie
durchgehend unter einem Prozent, wenngleich sie bei den tiber 35- jihrigen mit 5 von
627 Wochnerinnen (0,80%) (95% CI [0,10%; 1,49 %]) noch einmal knapp die 1% Marke
verfehlte.

Wir sahen also eine deutlich hoéhere Chlamydienprivalenz in den jingeren
Altersgruppen, ganz besonders in der Gruppe der unter 25- jahrigen (sieche Abbildung 2
sowie Tabelle 10).

Altersgruppen | Anzahl Anzahl | Priavalenz | 95%
Wo6chnerinnen | Positive Konfidenzintervall
1)
<20 59 2 3,39% [0,0%; 8,01%]
20-24 355 14 3,94% [1,92%0; 5,79%]
25-30 599 15 2,50% [1,25%; 3,76%]
30-35 1145 5 0,43% [0,05%; 0,81%]
>35 627 5 0,80% [0,10%; 1,49 %]
Gesamt 2794 41 1,46% [1,02%; 1,91%]
Tabelle 10: Privalenz nach Altersgruppen

Wir stellten fest, dass in der Gruppe der Frauen, die jiinger als 25 Jahre alt waren, ein
3,67tach (95% CI [2,04; 06,60]) hoheres Risiko fir eine Chlamydieninfektion im
Wochenbett hatten als die =225-jahrigen. Da das 95%ige Konfidenzintervall nur Zahlen
> 0 ergeben hatte, war das Ergebnis als signifikant einzustufen und man konnte von
einem mindestens doppelt so hohen Risiko ausgehen, maximal von einem 6,60fachen
Risiko.

Frauen < 25 Jahren hatten eine Gesamtprivalenz von 3,86% (95%CI [2,00%; 5,72%]),
die Gruppe der Frauen von 25 Jahren oder idlter hatte dagegen nur eine
Gesamtpriavalenz von 1,05% (95%CI [0,64%; 1,46%]). Diese Ergebnisse entsprachen
einer Risikodifferenz von 2,81%, was ein ,absolute risk increase® fir eine
Chlamydieninfektion unter 25 Jahren darstellte. Das Quotenverhiltnis (engl. Odds
Ratio (OR)) der beiden Gruppen betrug 3,79, also > 1. Dies spiegelte wieder, dass die
Chance einer Chlamydieninfektion in der jungeren Gruppe héher war als in der dlteren.

Da alle drei errechneten Verhiltnisse selbst im 95%igen Konfidenzintervall > 1 waren,
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konnte von signifikanten Unterschieden und dem Alter von <25 Jahren als Risikofaktor

ausgegangen werden.

Altersgruppe | Positiv 95% Negativ Total
n (%) Konfidenz- n (n = 2794)
intervall
<25 Jahre 16 (3,80) [2,00%; 5,72%]| 398 414
>25 Jahre 25 (1,05) [0,64%0; 1,46%]| 2355 2380
Tabelle 11: Privalenz <25 Jahre und =25 Jahre

Verhiltnis Ergebnis 95% Konfidenzintervall (CI)
Relatives Risiko (RR) | 3,67 [2,04; 6,60]

Risikodifferenz 2,81% [0,91%; 4,71%]

Odds Ratio (OR) 3,79 [2,07; 6,90]

Tabelle 12: Relatives Risiko, Risikodifferenz, = Odds Ratio fiir die
Altersgruppen <25 Jahre und =25 Jahre

8.4. Schwangerschaft

8.4.1. Screeningzeitpunkt

Zwischen Januar 2002 und Mirz 2003 wurden in der Universititsklinik Freiburg 4945
Kinder geboren. Per Zufallsprinzip wurden 2794 Frauen im Wochenbett auf Chlamydia
trachomatis untersucht. Das entsprach einer Screeningeffektivitit von 56,50%.

Von den 41 Chlamydien-positiven konnte bei 34 Frauen festgestellt werden, ob sie
gescreent wurden oder nicht. Bei 7 Frauen konnte diese Information nicht ermittelt
werden. 30 der 34 (88,23%) Frauen wurden in der Schwangerschaft untersucht, 4
(11,76%) wurden nicht untersucht (siche Tabelle 8 und Abbildung 3).
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Anzahl 30 4 7
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Tabelle 13: Screening in der Schwangerschaft
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Abbildung 3: Screening in der Schwangerschaft

Die Testmethoden, mit denen die 41 Chlamydien positiven Frauen in der
Frihschwangerschaft untersucht wurden, sowie der Untersuchungszeitpunkt wurden
evaluiert. Nicht bei allen Wochnerinnen konnte diese Information ermittelt werden.
Daher gibt es fiir einen Teil der Frauen zum Screeningzeitpunkt und zur
Screeningmethode keine Information (siehe Tabelle 13 und Abbildung 3).

Von den 30 (73,17%) Frauen, bei denen ein Screening in der Schwangerschaft sicher
durchgefihrt wurde, wurden 19 (63,33%) im ersten Trimenon der Schwangerschaft
untersucht.

7 (23,33%) wurden bis zur 20. Schwangerschaftswoche (SSW) und 4 (13,33%) nach der
20. SSW gescreent.
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Abbildung 4: Screeningzeitpunkt in der Schwangerschaft

8.4.2. Untersuchungsmethoden in der Schwangerschaft

Die Screeningmethoden, mit denen die Woéchnerinnen in der Frithschwangerschaft
getestet wurden, waren in unserer Stichprobe von 23 Frauen, bei denen diese
Information gewonnen werden konnte, sehr heterogen. Drei Frauen wurden mit
mehreren Tests in der Schwangerschaft untersucht, so wird mit 26 durchgefiithrten
Tests gerechnet.

Etwa ein Viertel der Schwangeren (7 von 26= 27%) wurde mit einem NAAT, entweder
PCR oder LCR untersucht. In dieser Gruppe waren zwei Frauen zuvor in der
Schwangerschaft positiv getestet und einer Antibiotikatherapie zugefihrt worden.

Der Gensondentest wurde ebenfalls in etwas mehr als einem Viertel (7 von 26 = 27%)
der Fille verwendet, auch hier wurde eine Frau in der Schwangerschaft als positiv
ermittelt.

Der Antikérpertest wurde nur in 7,69% (2 von 26) der Fille verwendet, mit ihm wurde
eine Frau in der Schwangerschaft als Chlamydien-positiv identifiziert.

Die Untersuchung mit ,,sonstigen Methoden®, bei denen es sich in unserem Fall nur um
Enzyme Linked Immunosorbent Assay (ELISA) handelt, wurde bei 7,69% (2 von 26)

der Schwangeren durchgefiihrt.
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Antigen EIT und Antikérpertests wurden in 15,38% (4 von 26) bzw. 7,69% (2 von 20)
der Fille verwendet.

Etwas hidufiger angewendet wurde der Schnelltest mit 15,38% (4 von 206).

0% 1 27% 27%

25%
20% -
15% 15%
15% -
10% 4 8oy, 8%
%1 I
00/0 T T T

Sonstige NAATs  Antikérper  Antigen Gensonde  Schnelltest

Abbildung 5: Testmethoden in der Schwangerschaft

8.4.3. Fruhgeburtlichkeit

Der durchschnittliche Entbindungstermin der Chlamydien- positiven Frauen liegt in der
38,3 SSW.

Nur zwei der Chlamydien-positiven Frauen entbanden vor der 34. SSW (eine in der 32.
und eine in der 33. SSW) sowie zwei Frauen in der 34. und jeweils 4 in der 35. und 36.
SSW. In der 37. SSW entbanden 4 positive Frauen. Hiufiger kamen als
Entbindungstermin die 38.-40. SSW mit insgesamt 25 Entbindungen vor. Sie stellten
den Hauptzeitpunkt der Entbindung dar. In der 41. und 42. SSW brachten 5
Chlamydien- positive Frauen ihr Kind zur Welt.
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Abbildung 6: Geburtstermin in Schwangerschaftswoche

Die Privalenz der Frithgeburtlichkeit nach der 36. SSW betrug mit 8 von 41 19,51%
(95% CI [7,38%; 31,64%]). Die Privalenz der Frihgeburtlichkeit vor Vollendung der
37. SSW  betrug 29,27% (95% CI[15,34%; 43,19%]). Diese Zahlen sind so
unterschiedlich, da 10% der Frauen ihr Kind in der 37.SSW zur Welt brachten.

Wir gehen von der Definition von Frithgeburtlichkeit als ,,Entbindung vor Vollendung
der 37. SSW* aus. So betrigt diese in der Gruppe der positiven Wochnerinnen 29,27%.
Die durchschnittliche Frihgeburtlichkeitsrate in der Universitdtsklinik Freiburg im
untersuchten Zeitraum Januar 2002- April 2006 betrug 17,74% (95% CI [16,67%;
18,79%]).

Es konnte in der Gruppe der Chlamydien- positiven Frauen eine leichte
Fruhgeburtlichkeit - im Vergleich zu allen Entbindungen in diesem Zeitraum an der
Universititsklinik Freiburg - festgestellt werden, die jedoch ein 1,6faches Risiko fir die
Chlamydien-positiven Frauen nicht ubersteigt (Relatives Risiko (RR): 1,65 (95% CI
[0,91; 2,96))).

8.5. Partneruntersuchung

Nachdem die Wo6chnerinnen selbst untersucht und die Chlamydien-positiven Frauen

identifiziert wurden, wurde die Partner-Privalenz ermittelt.
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Von den 41 positiv getesteten Wochnerinnen hatten 11 (26,82%) keinen festen Partner,
30 (73,17%) lebten in einer festen Beziehung. Von den festen Partnern konnten 60%
untersucht werden, 40% waren zu einer Untersuchung nicht bereit oder standen aus

anderen Griinden nicht zur Verfligung.

8.5.1. Partnerpréavalenz

Von den untersuchten Partnern wurden 10 positiv und 8 negativ auf Chlamydia
trachomatis im Urin getestet. Das entspricht einer Partner-Privalenz von 56% (95%

CI[32,59%:; 78,51%]).

44%o

@ Positity
O Negativ

56%

Abbildung 7: Partner Priavalenz

Eine Partnertherapie wurde auch ohne positives Testergebnis durchgefiihrt.

8.5.2. Partner Konkordanz

Bei 23 der 41 Wochnerinnen (56,09%) konnte mangels Daten keine Aussage tiber die
Konkordanz gemacht werden, weil entweder der Partner oder die Patientin selbst nicht
nachuntersucht werden konnte. Die nachfolgenden Prozentzahlen beziehen sich auf die
Nachuntersuchten Fille.

In einem Fall (6%) konnte bei der Kontrolluntersuchung bei keinem der beiden Partner

eine Infektion mehr nachgewiesen werden. 7 Frauen wurden positiv getestet, wahrend
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ihre Partner negativ getestet wurden (39%). Bei 5 Paaren wurde bei beiden in der
Kontrolluntersuchung eine Chlamydieninfektion nachgewiesen (28%).

Interessant war, dass 5 Frauen, die zunichst im frihen Wochenbett als positiv
identifiziert wurden, bei der Kontrolluntersuchung negativ waren (28%). Die Partner
allerdings wurden zu diesem Zeitpunkt der Kontrolluntersuchung positiv getestet (siche
Fille Nr. 2,3,16,32 und 35 in Tabelle 14 sowie Abbildung 8)

So war von einer bestehenden Chlamydieninfektion auszugehen, die jedoch auf Grund
der hoheren Chlamydienausscheidung im Frithwochenbett nur in dem Zeitraum

nachweisbar war und spiter nur noch beim Partner nachgewiesen werden konnte.
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35%
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25%
20%
15%
10%

5%

0%

39%

FrautMann neg Frau+Mann pos Mann pos/Frau  Frau pos/Mann
neg neg

Abbildung 8: Untersuchungsergebnis bei Kontrolle (6 — 348 Tage

postpartum, durchschnittlich 44 Tage postpartum)

(Nichste Seite Quer Tabelle 14: Ergebnisse des Wochnerinnenscreenings an der

Universitatsklinik Freiburg.)
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ID Entbindung Screening in Schwangerschaft Kontrolle Tage post partum Kontrolle Wéchnerin | Partner-Untersuchung Therapie
Alter | Jahr | SSW |Screening | SSW Test Ergebnis |Wochen | Becton Nr. 1 Nr.2 |Zervix| 1gG|Ergebnis |Untersucht| Ergebnis [Patientin| Partner
Mutter bett Urin
1 40 (2002 40 Ja 10 Hybrid - 1 + 18 positiv (19 positiv| + + + Ja - Ja Ja
2 24 12002 | 32 ? ? ? ? 8 + 32 negativ 43 - + - Ja + Ja Ja
negativ
3 26 |2002| 40 Ja 9 ? ? 3 + 54 positiv 65 nd. |-/+ - Ja + Ja Ja
negativ
4 23 |2002| 38 Ja 30 PCR + 1 + 3 positiv |10 positiv|] + + + Ja - AbbrSS n.d.
wg. NW
20 |2002| 39 ? ? ? ? 3 + n.d. n.d. nd. | nd. n.d. KP KP ? KP
37 |2002| 35 Ja 14 Hybrid - 1 + n.d. n.d. n.d. |n.d. n.d. KP KP ? KP
21 2002 39 Ja 25 | Antigen + 2 + |348 negativ| n.d. n.d. |n.d. - KP KP JainSS KP
EIT
28 2002 | 39 ? ? ? ? 1 + n.d. n.d. nd. | nd. n.d. KP KP ? KP
25 |2002| 37 Ja 21 ? ? 6 + 24 positiv [90 positiv| n.d. | n.d. Ja - ? ?
10 16 2002 | 33 Ja 10 PCR - 1 + n.d. n.d. nd. | nd. n.d. KP KP ? KP
1 21 |2003( 38 Ja 4 AK + 2 + 289 positiv| n.d. nd. | nd. + Ja - Ja Ja
12 23 |2003| 39 Ja 3 ELISA - 19 + n.d. n.d. nd. | nd. n.d. KP KP ? KP
13 25 |2003| 34 Ja 11 | Antigen - 1 + 59 positiv n.d. + + + n.d. n.d. Ja Ja
14 32 2003 | 42 Ja 10 [DNA-LCR - 2 + n.d. n.d. - n.d. n.d. KP KP ? KP
15 31 |2003| 40 Ja 16 PCR - + n.d. n.d. - n.d. n.d. KP KP ? KP
16 21 |2003| 38 ? ? ? ? ? 17 negativ 30 nd. | n.d. - Ja + Ja Ja
negativ
17 36 |2003| 40 ? ? ? ? 2 + n.d. n.d. nd. | nd. n.d. KP KP ? ?
18 20 [2003| 41 n.d. n.d. n.d. ? 4 + 18 positiv n.d. Ja + Ja Ja
19 34 [2004| 41 Ja 7 |Schnelltest - 2 + 5 positiv |35 positiv] + + + Ja - Ja Ja
20 21 | 2004 40 Ja 4 ? ? 1 + 6 positiv n.d. + + + KP KP Ja KP
21 27 |2004| 40 Ja 4 PCR + 2 + 13 positiv n.d. + + + n.d. n.d. Ja Ja
22 28 |2004| 42 Ja 14 ELISA - 3 + 14 negativ [ n.d. - - - n.d. n.d. n.d. n.d.
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ID Entbindung Screening in Schwangerschaft Kontrolle Tage post partum Kontrolle Wéchnerin | Partner-Untersuchung Therapie
Alter | Jahr | SSW |Screening | SSW Test Ergebnis |Wochen | Becton Nr. 1 Nr.2 |Zervix| 1gG|Ergebnis |Untersucht| Ergebnis [Patientin| Partner
Mutter bett Urin
23 22 |2004| 37 Ja 9 Hybrid - 9 + 11 negativ | n.d. n.d. - - n.d. n.d. n.d. n.d.
24 25 |2004| 41 n.d. n.d. n.d. ? 10 + 43 negativ| n.d. - + - n.d. n.d. Ja n.d.
25 24 12004 | 40 Ja 10 Hybrid - 5 + 44 positiv n.d. + + + Ja - Ja Ja
PCR AK
26 36 |2004| 39 Ja 15 | Antigen- - 3 + n.d. n.d. n.d. |n.d. n.d. KP KP n.d. KP
EIT
27 32 |2004] 39 Ja 10 ? ? 4 + 34 positiv n.d. + - - n.d. n.d. Ja Ja
28 24 12004 | 38 Ja 16 |Schnelltest - 3 + 25 negativ| n.d. - - - n.d. n.d. Ja Ja
29 26 |2004| 40 n.d. n.d. n.d. ? 123 + n.d. n.d. nd. | + + Ja - n.d. n.d.
positiv
30 27 |2004| 36 Ja 9 | Antigen- - 4 + 22 positiv n.d. + + + Ja + Ja Ja
EIT
31 33 [2004| 39 n.d. n.d. n.d. ? 8 + 23 positiv n.d. + + + n.d. n.d. n.d. n.d.
32 22 |2004| 38 Ja 16 Hybrid - 4 + 21 negativ | n.d. - + - Ja + Ja Ja
33 25 |2005| 37 Ja 20 Hybrid - 10 + n.d. n.d. n.d. | nd. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d.
34 29 2005 34 Ja 8 PCR, - 5 + 63 positiv n.d. n.d. n.d. n.d. Ja Ja
Hybrid

35 27 |2005| 36 Ja 7 |Schnelltest - 6 + 26 negativ | n.d. - + - Ja + Ja Ja
36 36 |2005| 37 Ja 21 ? ? 7 + 32 negativ| n.d. - - - Ja - n.d. n.d.
37 26 |2005| 40 Ja 7 |Schnelltest - 3 + 15 positiv n.d. + - + Ja + Ja Ja
38 21 |2005( 40 Ja 10 ? ? 5 + 11 positiv n.d. + + + Ja + Ja Ja
39 18 |2005( 38 ? ? ? ? 2 + 7 negativ n.d. n.d. | nd. - n.d. n.d. n.d. n.d.
40 28 |2005| 38 ? ? ? ? 1 + n.d. n.d. nd. | nd. n.d. KP KP ? KP
41 28 |2006| 40 Ja 7 ? ? 6 + n.d. n.d. nd. | + n.d. Ja + Ja Ja
Ges| 27 38,4

KP= Kein Partner; n.d.= nicht durchgfihrt,;

Tabelle 14: Ergebnisse des Wochnerinnenscreenings an der Universitatsklinik Freiburg
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9. Diskussion

9.1. Psychische Aspekte des Chlamydienscreenings in der
Schwangerschaft

Die Diagnose einer sexuell Ubertragbaren Infektion (STI) ist fur die meisten
Menschen unangenehm.

Oft ist nicht mehr nachzuvollziehen, wann oder durch wen die Infektion erfolgte.
Frauen ist eine solche Diagnose hdufig peinlich, sie fihlen sich stigmatisiert und
unglicklich.

Pavlin et al (2006) unterstitzen in ihrem Review zum Blickwinkel der Frauen in
Bezug auf das Chlamydienscreening die These, dass sich Screeningstrategien unter
Einbeziehung der weiblichen Psyche massiv verbessern lieRen.

Laut Pavlin et al (2006) fihren Schwangerschaft, friihere Chlamydiendiagnose und -
symptome bei den betroffenen Frauen selbst und dem Partner zu groRerem
Gesundheitsbewusstsein und damit auch mehr Interesse am Chlamydienscreening.
Frauen ohne diesen Hintergrund sehen oft keine Notwendigkeit fir eine
Untersuchung.

Unwissenheit und schlechter Informationsstand fuhren dazu, dass Frauen
Untersuchungen ablehnen. Fehlinformationen wie die Aussage, es handle sich bei der
Chlamydieninfektion um eine ,,kleinere Infektion*“ oder ,,Du wirdest merken, wenn
du es hattest* halten vor allem junge Frauen davon ab, sich untersuchen zu lassen.
Wenn der Wille zu einer Untersuchung besteht, haben verschiedene Kollektive laut
Pavlin et al. (2006) verschiedene Materialien und Tests bevorzugt. Vor allem die
praktischen Urintests sind sehr beliebt.

Gerade in einer vulnerablen Phase wie der Fruhschwangerschaft fihrt die
Auseinandersetzung mit einer Chlamydia trachomatis- Infektion oder anderen sexuell
ubertragbaren Krankheiten zu einer starken Verunsicherung in der Beziehung.

Da nur Erythromycin zur Therapie in der Schwangerschaft zugelassen ist und es hier
oft zu gastrointestinalen Nebenwirkungen wie starker Ubelkeit kommt, belastet die
Therapie die Schwangerschaft zusétzlich. Auch in unserer Studie musste eine
Schwangere die Therapie wegen starker Nebenwirkungen abbrechen (siehe Tabelle
14).
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Angst vor Schwangerschaftskomplikationen und Beziehungsproblemen fiihren dazu,
dass viele Frauen die Chlamydieninfektion ihrem Partner verschweigen. Es kann so
ohne die Therapie des Partners immer wieder zu Reinfektionen in der
Schwangerschaft kommen, so dass der Sinn des Screenings verfehlt wird. Diese
Probleme koénnten durch einen anderen Screeningzeitpunkt aulierhalb der
Schwangerschaft vermieden werden.

Im Wochenbett ist das Paar durch die erlebte Geburt und die neue gemeinsame
Verantwortung fiir das Kind eher bereit, sich auf Chlamydia trachomatis untersuchen zu
lassen. Ein positiver  Screeningtest  verursacht weniger Angst und
Partnerschaftsprobleme als in der Fruhschwangerschaft, wo die Angst vor
Chlamydienbedingten Schwangerschaftskomplikationen zusétzlich belastet. Die
Abgabe eines Erststrahlurins im Wochenbett stellt keinerlei Belastung dar. Ein
Zervixabstrich an den ersten Tagen nach der Geburt wére dagegen fiir die Frauen
sehr unangenehm. Die rechtzeitige Erkennung und Therapie einer mdoglichen
Neugeboreneninfektion und die Verhinderung einer moglichen sekundaren Sterilitat
begrinden den Sinn des Chlamydienscreenings im Wochenbett.

Die Einbeziehung des Partners in die Chlamydiendiagnostik, d.h. die Untersuchung
der Frau und ihres Partners, erhoht nicht nur die Sensitivitdt des Screenings, sondern
entlastet auch die Frauen, da nicht nur sie mit der Diagnose einer
Chlamydieninfektion konfrontiert werden, sondern die ,,Schuld* auch beim Partner
liegen kann. Die Einbeziehung des Partners in die Chlamydiendiagnostik fordert
auch Verantwortungsbewusstsein und verbessert die Aufklarung ber diese
»peinliche* Infektion.

Durch entsprechende Aufklarung uber die jahrelange Persistenz der Infektion in
niedriger Erregerzahl im Genitaltrakt der Frau (Clad A. 2002) kdnnen mdogliche
Konfliktquellen der Partnerschaft ausgerdumt werden.

9.2. Gesamtpravalenz

In unserer Studie ermittelten wir eine Gesamtpréavalenz bei Woéchnerinnen von 1,46%
(95% CI [1,02%; 1,91%]). Dies ist uUberraschend, da man von einer Prdvalenz nahe
Null ausgehen wirde, nachdem laut DIMDI ca. 95% der Schwangeren im ersten
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Trimenon auf Chlamydien untersucht und bei positivem Ergebnis therapiert werden
(Carvalho Gomes H. et al. 2005).

Wir untersuchten im Rahmen des Wdchnerinnenscreenings Frauen, die trotz einer
eventuell vorhandenen Chlamydieninfektion schwanger geworden und ein Kind
geboren hatten, d.h. es handelte sich um Frauen, die zumindest bisher nicht von
Chlamydien bedingten Komplikationen betroffen waren. Ein groRer Teil dieser
Frauen war bereits in der Frihschwangerschaft auf C trachomatis untersucht worden.
Hinzu kommt, dass Wochnerinnen einen repréasentativen Querschnitt durch die
Bevolkerung darstellen und alle relevanten Altersgruppen, soziale Schichten,
ethnische und religiose Zugehdorigkeiten vertreten sind. Es handelt sich also nicht um
eine Risikogruppe, sondern um einen Querschnitt durch die Bevoélkerung.

So wurden keine Ausschlusskriterien festgelegt, um die Gruppe so reprasentativ wie
maoglich zu halten. Auch bereits in der Schwangerschaft positiv getestete Frauen und
Frauen mit einer durchgemachten und therapierten Chlamydieninfektion wurden mit
in die Studie eingeschlossen. Die weltweit einmalige Prdvalenzstudie an
Wadchnerinnen ist somit reprasentativ fur Frauen dieser Altersgruppe in
Deutschland. Somit kann davon ausgegangen werden, dass mit einer
Chlamydienpréavalenz von etwa 1,5% bei allen deutschen Wdchnerinnen zu rechnen
Ist.

Eine Chlamydienprévalenz von 1,46% im Wochenbett belegt eindeutig, dass das
bisherige Schwangerenscreening in Deutschland ineffizient ist.

9.3. Hohe Pravalenz bei Frauen unter 25 Jahren

Weltweit befassen sich viele Studien mit der Pravalenz von Chlamydieninfektionen in
der Bevdlkerung. Dabei konnten viele einen Zusammenhang zwischen hoher

Pravalenz und niedrigem Alter herstellen.

Ein Review aus England von Adams et al. (2004) untersuchte den Einfluss des Alters
und anderer Faktoren auf die HOhe der Chlamydienprévalenz in englischen Studien.
Dabei stellten sie einen Zusammenhang zwischen jungem Alter und erhdhtem Risiko
einer Chlamydieninfektion fest. Aber auch die Zugehorigkeit zu einer Risikogruppe,
wie z.B. Patientinnen von Abtreibungskliniken, stellte laut Adams et al. (2004) ein
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Risiko dar. Die Daten in der unten stehenden Abbildung 9 wurden von Adams et al.
(2004) in einem Review aus Préavalenzstudien an insgesamt 13 207 Frauen in

Allgemeinarztpraxen ermittelt.
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Abbildung 9: Prévalenz nach Altersgruppen bei Frauen in England. Nach
Daten von Adams et al (2004)

Diese Daten korrelieren gut mit der groBten deutschen Studien zum
Schwangerenscreening an 7236 Schwangeren aus Hamburg (Durchschnittsalter 31
Jahre). Diese Studie zeigte eine Gesamtprdvalenz von 2,2% (162 Positive), wobei die
Gruppe der 20jahrigen eine Uberaus hohe Pravalenz von 12,6% aufwies (Clad A. et al.
2007).
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Abbildung 10: Nach Meyer T. aus Clad et al. (2007)

Die Daten von Adams E.J. et al. (2004) und Clad A. et al. (2007) korrelieren sehr gut,
was durch die unten stehende Abbildung 11 nochmals verdeutlicht wird.
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Abbildung 11: Vergleich der Ergebnisse von Adams E.J. et al. (2004),
Clad A. et al. (2007) und den Wd&chnerinnendaten

Auch unsere Daten korrelieren gut mit den Daten von Clad A. et al. (2007) und
Adams E.J. (2004).

Die leicht abweichende Prdavalenz in der jlngsten Altersgruppe ist auf die relativ
niedrige Personenanzahl in unserer Kohorte zurlckzufiihren. Bei den groReren
Untergruppen, z.B. in der Altersgruppe der 25-29-jahrigen, liegen die Prévalenzen
sehr eng beieinander.

In unserer Studie ist die Pravalenz der < 25-jdhrigen mit 3,89% (95% CI [2,00%;
5,72%]) deutlich hdher als die der Gesamtpopulation, in der sie nur bei 1,05% (95%
Cl [0,64%; 1,46%]) liegt. Wir stellten fest, dass in der Gruppe der Frauen, die unter
25 Jahre alt sind, ein 3,67fach (95% CI [2,04; 6,60]) hoheres Risiko fur eine
Chlamydieninfektion im Wochenbett besteht als fir die tber 25- jahrigen.

Dieses signifikante Ergebnis I&sst laut Konfidenzintervall auf ein mindestens doppelt
so hohes Risiko und ein maximal 6,60fachen Risiko schlief3en.

Die von Miller et al. (2000), Adams et al. (2004) und vielen anderen Autoren
beobachtete erhdhte Chlamydienprévalenz bei Frauen in jlngeren Altersgruppen
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(Clad A. 2002; Carvalho Gomes H. et al. 2005; Gille G. et al. 2005), lasst sich nach
unseren Ergebnissen erwartungsgemaR auch auf Wdchnerinnen tbertragen.
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Abbildung 12: Altersverteilung Pravalenz der Freiburger Wdchnerinnen.

9.4. NAATSs beim Wd&chnerinnenscreening

NAATs gelten als Goldstandard in der Chlamydiendiagnostik. Sie weisen eine
Sensitivitdt von bis zu 96% und eine Spezifitdt von 100% auf (Gilsdorf A. 2006;
Skidmore S. et al. 2006). Das ist der Grund, warum wir NAATSs (zunéchst LCR, ab
2003 SDA) als diagnostische Tests in unserer Studie verwendet haben.

Alle anderen Tests, wie der Schnelltest oder der Enzymimmunoassay (EIA) weisen
mit Sensitivitdten zwischen 25- und 42% zum Teil erhebliche Méngel auf und sind
vor allem zum Screenen niedrigprévalenter Gruppen nicht geeignet (Skidmore S. et al.
2006).
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In unserer Studie sollte den Frauen auf Grund psychologischer Gesichtspunkte
(siehe 9.1) nach der Entbindung die invasive Entnahme des Zervikalabstriches oder
Vaginalabstriches erspart werden. Zudem ermdglicht der Urin mit einer Sensitivitat
von 94% und einer Spezifitdt von 100% einen exzellenten Nachweis, sodass Urin als
Probematerial gewahlt wurde.

Eine Urinuntersuchung des Partners konnte bei 60% der Kontrolluntersuchungen
einige Wochen oder Monate nach Geburt durchgefiihrt werden. Ein positives
Ergebnis beim Partner konnte in 5 Féllen beweisen, dass die Chlamydieninfektion
noch besteht, obwohl sich bei der Frau bei der Kontrolluntersuchung keine
Chlamydien nachweisen lieBen, da die Keimzahl unter der Nachweisgrenze des
NAATS lag (siehe 9.7).

Die von uns gewéhlte Stichprobe von 2794 Frauen hat eine ausreichende Grofie und
ermaoglicht das Erheben zuverldssiger Pravalenzdaten. Die kleine Untergruppe in der
jungsten Population schréankt jedoch die Aussagekraft der Ergebnisse in dieser
Altersgruppe ein. Hier kann bei den unter 20- jahrigen, die eine Pravalenz von 3,39%
bei einem 95%igen Konfidenzintervall von 0,0%; 8,01% zeigen, nicht sicher von
einem signifikanten Ergebnis ausgegangen werden.

Dennoch kann anhand der Konfidenzintervalle in allen anderen Altersgruppen, z.B.
der der 20-24-jahrigen bei einer Prévalenz von 3,94% mit einem 95%igen
Konfidenzintervall von [1,92%; 5,79%] oder in der Gruppe der 25-30- jdhrigen mit
2,5% und einem 95%igen CI von [1,25%; 3,76%] von zuverldssigen Ergebnissen
ausgegangen werden. Es kann somit festgestellt werden, dass die weitern
Untergruppen ausreichend grol3 und die Ergebnisse signifikant sind.

Die Nachweisgrenze von NAATs liegt laut Clad A. (2002) bei 30-50
Elementarkorperchen pro ml Urin.

Im Wochenbett scheiden die Frauen mit dem Wochenfluss grélRere Mengen
chlamydieninfizierter Zellen aus, was die Sensitivitdit der Chlamydiendiagnostik
deutlich erhdéht im Vergleich zum Screening in der Friihschwangerschaft (siehe 9.7).
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9.5. Heterogene Tests beim Gynédkologen in der Schwangerschaft

Das RKI veroffentlichte 2006, dass die gynékologischen Praxen und andere
Institutionen, die Chlamydienscreening durchfiihren, sehr heterogene diagnostische
Verfahren verwenden (Gilsdorf A. 2006). Wir haben dazu vergleichbare Ergebnisse
erzielt.

Abbildung 13 zeigt die Haufigkeitsverteilung der Testmethoden laut RKI, bezogen
auf alle 2005 durchgefiihrten Tests - dabei geht es nicht nur um die
Screeninguntersuchung in  der  Frihschwangerschaft, sondern um alle
Chlamydientests. Diese Daten werden mit den von uns erhobenen Daten zur
Testmethode in der Schwangerschaft verglichen.

Allerdings sind unsere Daten begrenzt, da wir nur von 23 positiven Wochnerinnen
rickwirkend die Testmethode(n) in der Frihschwangerschaft ermitteln konnten. Es
wurden 3 Frauen mehrfach getestet, sodass insgesamt 26 Chlamydientests
durchgefihrt wurden.

30 von den 41 Chlamydien-positiven Frauen unserer Studie wurden in der
Frihschwangerschaft gescreent, 4 nicht und bei 7 fehlt diese Information (siehe
8.4.1.).

Die von uns erhobenen Daten zur Screeningmethode stimmen in etwa mit denen des
RKI Uberein, NAATs werden in ca. einem Drittel der Félle verwendet. Nur beim
Antikorper-Test und beim Schnelltest gehen die Ergebnisse auseinander. Der
Schnelltest ist laut RKI mit 34% der am h&ufigsten verwendete Chlamydientest. Von
den Gyndakologen allein wird - bei einer &hnlichen H&ufigkeitsverteilung der anderen
Tests - der Schnelltest mit 48% noch h&ufiger verwendet als von allen vom RKI
untersuchten Institutionen. Diese Haufigkeit weicht von unseren Ergebnissen ab, da
in unserer Stichprobe lediglich 4 (15,36%) der Tests Schnelltests waren.

Da unsere Kohorte mit insgesamt 26 durchgefiihrten Tests weniger représentativ ist
als die des RKI mit tGber 620 durchgefuhrten Tests, liegt die Annahme nahe, dass der
Anteil der verwendeten Schnelltests noch hdher liegt als anhand unserer limitierten
Daten ermittelt.
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Die Chlamydienuntersuchung mit unzureichenden Tests in der Schwangerschaft
schrankt den Nutzen des Screenings stark ein. Selbst die hochsensitiven NAATS
kénnen nicht alle Infektionen detektieren (Skidmore S. 2006).

Es ist sehr zu begrufRRen, dass bei dem seit Marz 2008 in Deutschland eingefuhrten
jéhrlichen Chlamydienscreening fur unter 25jdhrige Frauen ausschlieflich NAATSs

verwendet werden.
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Abbildung 13: Daten des Robert Koch- Instituts (RKI) zur Methode der
Chlamydia trachomatis Untersuchung (Gilsdorf A. 2006): blau im Vergleich zu
den Testmethoden in unserer Gruppe in der Schwangerschaft: rot.
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9.6. Neugeborenen-Infektion seltener als in Literatur beschrieben,
leichte Fruhgeburtlichkeit

Die mogliche peripartale Infektion des Neugeborenen mit Chlamydia trachomatis
flhrte 1995 zur Einfuhrung des Chlamydienscreenings in der Schwangerschaft.
Schachter J. et al. (1986) ermittelten bei perinataler Infektion eine neonatale
Infektionsrate von 18% fur die Einschlusskérperchenkonjunktivitis und 16% fur die
neonatale Pneumonie. Sie untersuchten 5531 Frauen, von denen 262 (4,7%)
Chlamydien- positiv waren. 131 Kinder positiver Frauen wurden weiterverfolgt und
so die 0.g. Ergebnisse ermittelt.

Diese Ergebnisse konnen wir nicht bestdatigen. Die Kontrolluntersuchungen der
Chlamydien-positiven Frauen fanden zwischen 6 und 348 Tage nach der Entbindung
statt. Keine der Mitter in unserer Studie berichtete auf gezieltes Nachfragen von
einer symptomatischen Konjunktivitis oder Pneumonie bei ihrem Kind. Auf
Chlamydienabstriche bei den Kindern wurde allerdings verzichtet, um die h&ufig
schlecht informierten und verdngstigten Mdutter nicht zusétzlich zu beunruhigen.
Insofern haben Schachter et al. wesentlich genauer untersucht als wir.

Wird Uber ein Screening auf Chlamydia trachomatis der Infektionsstatus der Mutter nach
der Entbindung uberprift, kann eine mdgliche Chlamydieninfektion des Kindes
leichter erkannt und rechtzeitig therapiert werden. Das bisher durchgefiihrte
Screening in der  Frihschwangerschaft macht in  Bezug auf die
Neugeboreneninfektion keinen Sinn, da zu viel Zeit zwischen Screening und

Entbindung vergeht und ohnehin oft inad4quate Tests verwendet werden.

In der Schwangerschaft wird der Chlamydieninfektion eine geringe Bedeutung bei der
Entstehung des vorzeitigen Blasensprungs und der erhdhten Fruhgeburtlichkeit
beigemessen. Blas M.M. et al. (2007) stellten fest, dass eine Chlamydieninfektion in
der Schwangerschaft nicht die Geburtsmortalitdt und die Wahrscheinlichkeit fir ein
niedriges Geburtsgewicht erhdht, jedoch eine leichte Frihgeburtlichkeit auslost.

Wir untersuchten ebenfalls den Einfluss der Chlamydieninfektion auf die
Fruhgeburtlichkeit.

Nur zwei der 41 Chlamydien- positiven Frauen entbanden vor der 34. SSW (eine in
der 32. und eine in der 33. SSW) sowie acht Frauen zwischen der 34. und 36. SSW.
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In der 37. SSW entbanden 4 positive Frauen. H&ufiger kamen als Entbindungstermin
die 38.-40. SSW mit insgesamt 25 Entbindungen vor. Sie stellten den Hauptzeitpunkt
der Entbindung dar. In der 41. und 42. SSW brachten 5 Chlamydien- positive Frauen
thr Kind zur Welt.

Die Préavalenz der Frihgeburtlichkeit nach der 36. SSW betrug mit 8 von 41 19,51%
(95% CI [7,38%; 31,64%]). Die Pravalenz der Frihgeburtlichkeit vor Vollendung der
37. SSW Dbetrug 29,27% (95% CI[15,34%; 43,19%]). Diese Zahlen sind so
unterschiedlich, da 10% der Frauen ihr Kind in der 37.SSW zur Welt brachten.

Wir gehen von der Definition von Friuhgeburtlichkeit als ,,Entbindung vor
Vollendung der 37. SSW* aus. So betragt diese in der Gruppe der positiven
Wadchnerinnen 29,27%.

Die durchschnittliche Frihgeburtlichkeitsrate in der Universitatsklinik Freiburg im
untersuchten Zeitraum Januar 2002- April 2006 betrug 17,74% (95% CI [16,67%;
18,79%)]).

Es konnte in der Gruppe der Chlamydien-positiven Frauen - im Vergleich zu allen
Entbindungen an der Universitatsklinik Freiburg in diesem Zeitraum - eine leichte
Frihgeburtlichkeit festgestellt werden, die jedoch ein 1,6faches Risiko fiur die
Chlamydien-positiven Frauen nicht bersteigt (Relatives Risiko (RR): 1,65 (95% CI
[0,91; 2,96])).

Es kann bei unserer kleinen Kohorte von 41 Chlamydien-positiven Frauen nicht
ausgeschlossen werden, dass andere Faktoren auf die Frihgeburtlichkeit Einfluss
genommen haben. Mdogliche Confounder an dieser Stelle sind Rauchen in
Schwangerschaft, Plazentainsuffizienz, vorzeitige Wehen, pathologisches CTG und
Notsektio.

Die Ergebnisse aus der Gruppe der Positiven sind mit 41 Frauen nicht reprasentativ
und somit kritisch zu bewerten. Vor allem, weil sie nicht mit den Daten der
Chlamydien- negativen Waochnerinnen verglichen werden konnten, sondern aus
Mangel an diesen Daten auf die gesamte Universitatsklinik Freiburg bezogen werden
mussten.

Sie zeigen aber die in der Literatur beschriebene leichte Tendenz zur
Fruhgeburtlichkeit (Clad A. 2002; Blas M.M. et al. 2007).
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9.7. Reinfektion durch Partner, Partnertherapie

Mé&nner tragen zur Verbreitung der Chlamydieninfektion in der Bevolkerung bei,
denn sie sind ebenso h&ufig infiziert wie Frauen (Low N et al. 2007).

Eine Studie an 1303 infertilen Frauen in Deutschland zeigt, dass Frauen, bei denen
Antikorper gegen Chlamydia trachomatis nachgewiesen werden kdnnen, auch eher einen
Partner haben, bei dem Antikdrper nachgewiesen werden kénnen (Eggert-Kruse W.
et al. 1997).

Unsere Ergebnisse zum Partnerscreening unterstitzen die These, dass Partner, - und
Mé&nner generell - mehr und gezielter untersucht werden sollten, um
Chlamydieninfektionen zu erkennen, zu behandeln und damit die Re-Infektion der
Partnerin sowie Prdvalenz in der Bevolkerung zu verringern (Low N. 2007; Clad A. et
al. 2001; Pearlman M.D. et al. 1992; Chen M.Y. et al. 2003).

Bei der Screeninguntersuchung im Wochenbett wére es sinnvoll, den Partner mit
einzubeziehen. Man konnte die Urinprobe beider untersuchen, indem man die
Proben ,,poolt*, was die Sensitivitdt des Screenings deutlich steigern wirde, ohne die
Kosten zu erhghen.

In der Literatur sind bei bis zu finf ,,gepoolten®, also vermischten Proben identische
Sensitivitdt und Spezifitdt ermittelt worden, wie bei der Einzelprobenuntersuchung.
Bei 10 ,,gepoolten* Proben sinkt die Sensitivitat auf 94%. Da es in diesem Fall aber
nur um zwei zu untersuchende Proben ginge, wdre das ,,Poolen* diagnostisch
unbedenklich (Morré S.A. et al. 2000).

Durch das Poolen wiirde man nicht nur fast die Hélfte der Kosten sparen, da nur ein
Test fir zwei Personen verwendet wird, man wirde auch maogliche
Schuldzuweisungen verhindern (siehe 8.1), da ohnehin beide Partner therapiert
werden mussten.

Die Angaben zur Konkordanz, also Ubereinstimmung im Infektionsstatus unter den
Partnern bei einer Chlamydieninfektion, lassen darauf schliel3en, dass es unabdingbar
ist, M&nner zu screenen. Laut Clad A. (2002) zeigten 33% der 1690 untersuchten
Paare eine Konkordanz. Eine neuere Studie an 83 Paaren spricht von 45% (Rogers
S.M. et al. 2008).

Laut oben genannter Studie von Clad et al. (2001) waren in einer Studie an 1690
asymptomatischen Paaren 2,5% der Frauen und 3,7% der Manner positiv getestet
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worden. Davon waren nur in 1,6% der Falle beide positiv. Einer von beiden war in
4,6% der Félle positiv. Das zeigt, dass die Untersuchung beider Partner eine hohere
Sensitivitat bieten wirde.

Unsere Studie ergab, dass 10 (56%) der 18 untersuchten Partner positiver Frauen
ebenfalls ein positives Chlamydia trachomatis Testergebnis zeigten.

Frau+Mann neg Frau+Mann pos  Mann pos/Frau  Frau pos/Mann
neg neg

Abbildung 14: Untersuchungsergebnis bei Kontrolle (6 — 348 Tage
postpartum, durchschnittlich 44 Tage postpartum)

Finf Frauen (28% der kontrollierten Frauen) waren nach initial positivem Ergebnis
im Wochenbett spater am Kontrolltermin negativ getestet worden, wahrend im
Partnerurin noch Chlamydia trachomatis nachzuweisen war. Das zeigt, wie schon von
Clad A. et al (2001) festgestellt, dass bei der Frau die Chlamydienausscheidung
zumindest zeitweise unter der Nachweisgrenze der hochsensitiven NAATS liegt - und
nicht etwa wie von Rogers S.M. et al. (2008) behauptet, die vorher diagnostizierte
Chlamydieninfektion nicht mehr vorhanden ist. Die Infektion ist anhand der
positiven Partner noch ganz klar nachzuweisen und persistiert lange im Genitaltrakt
der Frau. Und selbst mit den hoch sensitiven NAATS sind aul3erhalb des

Wochenebettes nicht mehr alle Infektionen nachweisbar gewesen.
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Insgesamt sprechen unsere Daten dafir, dass die Chlamydienausscheidung im
Wochenbett erhoht ist, was die Diagnose erleichtert und somit dieser Zeitraum als

Screeningzeitraum bestens geeignet ist.

9.8. Screening in der Schwangerschaft oder im
Wochenbett?

Der Grund fir die Einfihrung des Chlamydienscreenings in Deutschland war der
Wunsch, neonatale Infektionen auf dem Weg durch den Geburtskanal zu verhindern,
nicht etwa erhohte Komplikationsraten in der Schwangerschaft zu verhindern
(Hutzler D. 1995).

Das seit 1999 durchgefiihrte Schwangerenscreening kann laut Clad A. et al. (2007) nur
ca. jede dritte Infektion zum Zeitpunkt der Entbindung verhindern.

Laut DIMDI nehmen 95% der Frauen am Schwangerenscreening teil (Carvalho
Gomes H. et al. 2005). Laut unsren Daten nahmen 30 von 34 Frauen an dem
Schwangerenscreening teil, was 88,23% entspricht (siehe 8.4.1.). Durch die
inadaquaten Tests sind jedoch viele Vorsorgeuntersuchungen auf Chlamydia trachomatis
unbefriedigend und viele Infektionen bleiben unentdeckt.

In der Frihschwangerschaft fand sich in einer retrospektiven Studie aus den USA an
1305 schwangeren Frauen eine Chlamydien Prévalenz von 5,6% (73 Positive), im
ersten Trimenon der Schwangerschaft. 739 dieser Frauen wurden auch im dritten
Trimenon auf Chlamydia trachomatis gescreent. In dieser Gruppe zeigte sich noch eine
Pravalenz von 0,9% (sieben Positive) im dritten Trimenon der Schwangerschaft. Es
wird in der Studie nicht klar, ob die Frauen, die in der Friihschwangerschaft positiv
getestet wurden, therapiert wurden.

Jedoch wurden 739 der 1305 im ersten Trimenon getesteten Frauen auch im dritten
Trimenon mit 0.g. Ergebnis untersucht. Diese im dritten Trimenon positiven Frauen
waren bis auf 2 Frauen nicht die, die zuvor auch schon positiv gewesen waren. Die
Chlamydiendiagnostik dieser Studie wurde anhand von Zervikalabstrichen mittels
PCR durchgefuhrt (Edwards R. et al. 2005).
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Diese Studie zeigt, dass eine Untersuchung in der Frihschwangerschaft nicht
unbedingt vor einer Infektion in der spéateren Schwangerschaft schiitzt und selbst mit
NAATS nicht jede Infektion nachweisbar ist.

Diese Ergebnisse und unsere Daten werfen die Frage auf, ob ein
Chlamydienscreening in der Schwangerschaft wirklich sinnvoll ist oder ein Screening
Im Wochenbett nicht sinnvoller wére. Die potentielle neonatale Infektion konnte bei
positivem Befund rechtzeitig behandelt und das Risiko sekundérer Sterilitat minimiert

werden.

Der optimale Screeningzeitpunkt in der Schwangerschaft wére der, an dem man
sowohl die Folgen fir das Neugeborene als auch eine mégliche sekunddre Sterilitat
verhindern konnte, bei gleichzeitig hoher Testsensitivitdt aufgrund erhdhter
Chlamydienausscheidung.

Dies scheint im ersten Trimenon der Schwangerschaft laut unseren Ergebnissen und
den dargestellten Studien nicht der Fall zu sein, wohl aber im Wochenbett, mit der
erhéhten Keimausscheidung.

Zudem ist im Wochenbett die Therapie beider Partner mit Roxythromycin maglich,
welches nicht in die Muttermilch Gbergeht und weitaus weniger Nebenwirkungen
zeigt als die Erythromycintherapie in der Schwangerschaft.

Ein Chlamydienscreening im Wochenbett kann das Risiko fur spatere mutterliche
Komplikationen wie PID, sekundére Sterilitdt und Eileiterschwangerschaft deutlich
verringern. Bei positivem postpartalem Chlamydientest bei Mutter oder Vater kann
rechtzeitig eine Therapie des Kindes und der Eltern eingeleitet werden. Neugeborene
waren so wesentlich besser vor den Folgen peripartaler Chlamydieninfektionen
geschitzt als durch das derzeitige Chlamydienscreening in der Frihschwangerschaft,
bei dem nur ein Drittel der peripartalen Infektionen verhindert werden kénnen (Clad
A. 2007).
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10. Zusammenfassung

Chlamydia trachomatis ist das haufigste sexuell tbertragene Bakterium und weltweit die haufigste
Sterilitdtsursache bei Frauen. Es gibt keine offiziellen Daten zur Chlamydienprivalenz in
Deutschland. Die in dieser Studie erhobenen Privalenzdaten bei 2794 Woéchnerinnen geben
einen Hinweis auf die Privalenz in Deutschland.

In dieser Studie wurde zwischen Januar 2002 und Mirz 2006 der Erststrahl-Urin von 2794
Wochnerinnen mit Hilfe eines Nucleinsaureamplifikationstests (NAAT) untersucht. Zunichst
fand die Ligasekettenrekation (LCR) und spiter die Strangverdringungsamplifikation (SDA)
»ProbeTec” von Becton und Dickinson Verwendung. 41 der 2794 Frauen wurden positiv auf
Chlamydia trachomatis getestet, das entspricht einer Pravalenz von 1,46% (95%CI [1,02; 1,91)).

Das derzeit durchgefithrte Screening in der Frithschwangerschaft kann nur etwa ein Drittel der
Chlamydieninfektionen zum Zeitpunkt der Geburt verhindern, wie der Privalenzvergleich mit
7236 Frithschwangeren (Meyer T.) zeigt.

Unsere Ergebnisse zeigen eine gute Ubereinstimmung mit an 13 207 Frauen in GroBbritannien
(Adams E.].) erhobenen Privalenzdaten. Die Altersgruppe <25 Jahre hatte mit 3,86% (95% CI
[2,00; 5,72]) eine signifikant héhere Pravalenz als die Gruppe 225 Jahre mit 1,05% (95%CI [0,64;
1,46]). Bei 55% der untersuchten Partner positiver Wochnerinnen konnte ebenfalls eine Infektion

nachgewiesen werden.

Fanf (28%) der positiven Wéchnerinnen, die zur Kontrolluntersuchung erschienen, zeigten bei
der Kontrolle negative Ergebnisse im NAAT. Der NAAT zeigte jedoch im Urin des jeweiligen
Partners ein positives Ergebnis, was ein eindeutiger Beleg fir die Chlamydienpersistenz bei

beiden Partnern ist. Daraus ergeben sich zwei Schlussfolgerungen:

1. NAATSs weisen keine zu hohe Sensitivitit fir die Chlamydiendiagnostik auf, wie Rogers et al.
2008 behaupten, sondern selbst die NAAT-Sensitivitit ist hdufig nicht ausreichend, um eine
geringe Chlamydienausscheidung nachzuweisen.

2. Im Wochenbett ist die Chlamydienausscheidung erhoht, so dass bei Wochnerinnen seltener

falsch negative NAAT Ergebnisse auftreten als zu anderen Screeningzeitpunkten.

Unsere Ergebnisse zeigen, dass ein Wochnerinnenscreening durch NAAT Testung des
Erststrahlurins dem bisherigen Schwangerenscreening mit unterschiedlichen Tests tiberlegen ist
und eine rechtzeitige Therapie des Neugeborenen sowie die Verhinderung sekundirer Sterilitit

ermoglicht.
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15. Veroffentlichungen

Teile dieser Arbeit wurden verdffentlicht:

1. Kulemann B., Schwehm M., Clad A. (2006) Chlamydia trachomatis: A prevalence
study of 2,943 women in childbed. Poster L2-1224 at 46™ ICAAC Sept. 2006, San

Francisco

Background: In Germany, mandatory screening for Chlamydia trachomatis of all pregnant
women in the first trimester was introduced 10 years ago. However, many infections are
being missed because low concentrations of chlamydial elementary bodies in cervical
swabs may fall short of the detection limits offered by ELISA or even nucleic acid
amplification tests. As yet, there are no data available on the prevalence of C. trachomatis
in women in childbed.

Objective: The aim of this study was to determine the prevalence of genital chlamydial
infection in postpartum women.

Methods: Between 2002 and 2005, we prospectively screened first catch urine samples
obtained from all postpartum women at our hospital for C. trachomatis by nucleic acid
amplification (BD ProbeTec™, Becton Dickinson, France S.A.). This test has been
shown to be highly reproducible and reliable (J Clin Microbiol 2001; 39:1751-6). Our
sample comprised 2,943 women (mean age 31 years, range: 16 - 46 years) were screened
on the first day after delivery.

Results: Forty-four women (1.5%) had a positive postpartum screening result. (95% CI:
[1.05 — 1.94]). The mean age in this group was as high as 27 years (range 17 - 40).
Conclusion: The percentage of C. trachomatis positive postpartum women is surprisingly
high. Thus, we recommend (1) routine postpartum screening for C. trachomatis; (2)
prescribing appropriate antibiotic treatment for all women with a positive test result and
their male partners to prevent sequelae such as secondary female infertility; (3) treating
perinatally infected infants to prevent chlamydial conjunctivitis or pneumonia.

2. Kulemann B., Clad A. (2009)
Chlamydien: Wie effizient ist das Schwangerenscreening? Eine Studie an 2794
Wo6chnerinnen Frauenarzt 50 (3); 204-206
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