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Lymphogranuloma venereum (LGV)

Von V. BREMER, Berlin

Lymphogranuloma venereum (LGV) ist eine
sexuell Ubertragbare Infektion, die durch
Chlamydia trachomatis (Serovar L1-L3) verur-
sacht wird. LGV wird auch als

» Lymphopathia venerea,
Durand-Nicolas-Favre-Krankheit oder
tropischer bubo bezeichnet.

In der Vergangenheit wurde die mit Lymph-
knotenschwellungen und der Bildung von in-
guinalen Bubonen einhergehende LGV-Er-
krankung hdufig mit anderen Erkrankungen
wie

Syphilis,
Herpes genitalis oder
Ulcus molle

verwechselt. Durand, Nicolas und Favre be-
schrieben erstmals 1913 die Erkrankung als
klinische und pathologische Einheit [1]. 1930
konnten Chlamydien aus Bubonen isoliert
werden [2] und in den spaten 30er Jahren
wurden Sulfonamide zur Behandlung erstma-
lig eingesetzt [3].

LGV ist vor allem in Afrika, Asien und Stidame-
rika verbreitet. LGV tritt in Deutschland und
anderen Industriestaaten sporadisch auf. Im
Jahre 2003 wurden in den Niederlanden, LGV-
Erkrankungen bei Mannern mit gleichge-
schlechtlichen sexuellen Kontakten (MSM)
beobachtet [4]. Auch in Deutschland werden
seit 2003 vermehrt LGV-Erkrankungen bei
MSM festgestellt [5, 6].

1. Erreger

Chlamydien sind unbewegliche, obligat intra-
zelluldr lebende gramnegative Bakterien.

Chlamydia trachomatis erndhren sich als Ener-
gieparasiten vom ATP der Zelle und zahlen
mit einer GréBe von nur 0,5 um zu den kleins-
ten Bakterien.

Bei Chlamydia trachomatis sind 15 Serovare
(A-L) bekannt. Beim Erreger von LGV handelt
es sich um Chlamydia trachomatis, Serovar L1,
L2 oder L3.Im Gegensatz zu den Erregern des
Trachoms (Serovar A-C) und genitaler Chla-
mydien-Infektionen (Serovar D-K), die sich in
den meisten Féllen auf einen Schleimhautbe-
fall beschranken, sind die Serovare L1-L3 in-
vasiver und flhren zu systemischen Infektio-
nen.

Im Rahmen einiger Studien wurde festge-
stellt, dass die Genome von Chlamydia tra-
chomatis zu mehr als 99% identisch sind. Ge-
netische Differenzen sind vor allem in der
MOMP-Region (major outer membrane pro-
teine) zu beobachten [7].

2. Einstufung des Erregers
nach Biostoffverordnung

Chlamydia trachomatis ist derzeit gemal3 Bio-
stoffverordnung von 1999 sowie TRBA 466
vom Oktober 2004 in die Risikogruppe 2 ein-
gestuft.

Biologische Arbeitstoffe der Risikogruppe 2
sind Stoffe, ,die eine Krankheit beim Men-
schen hervorrufen und eine Gefahr fir die Be-
schéaftigten darstellen kénnen; eine Verbrei-
tung des Stoffes in der Bevdlkerung ist un-
wahrscheinlich; eine wirksame Vorbeugung
und Behandlung ist normalerweise méglich”
(Biostoffverordnung 1999).
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Der Umgang mit dem Erreger darf gemadl
TRBA 100 nur in den Arbeitsbereichen erfol-
gen, die den Anforderungen der Schutzstufe
2 genulgen.

3. Vektor

Reservoir von LGV ist der infizierte, oft auch
asymptomatisch infizierte Mensch. Andere
Vektoren wie etwa Insekten sind bei der Wei-
terverbreitung ohne Bedeutung.

4. Epidemiologie

LGV kommt weltweit vor, ist aber besonders
in

Ost-, West- und Stdafrika,
Indien,
Teilen von Stidostasien,

« Stdamerika und der
Karibik

verbreitet [8-14]. LGV tritt in Deutschland
und anderen Industriestaaten sporadisch auf.
So wurden innerhalb von sechs Jahren ledig-
lich 27 Falle von LGV in Paris diagnostiziert
[15].

Bis Ende 2000 war LGV in Deutschland nach
dem Gesetz zur Bekdampfung von Ge-
schlechtskrankheiten meldepflichtig. Die An-
zahl der gemeldeten LGV-Infektionen sank
von einem Median von 35 Infektionen/Jahr
von 1990 bis 1995 auf 7 Infektionen/Jahr von
1996 bis 2000 [16]. Seit der Einfliihrung des In-
fektionsschutzgesetzes 2001 unterliegt LGV
keiner Meldepflicht mehr [17].

Anfang 2004 wurde Uber einen Ausbruch von
LGV-Infektionen (Serovar L2) unter Mannern
mit gleichgeschlechtlichen sexuellen Kontak-
ten (MSM) in den Niederlanden berichtet [4,
18]. Erste Erkrankungen traten nach retros-

pektiven Untersuchungen bereits 2002 auf
[19]. Dem folgten Berichte aus Belgien, Frank-
reich, GroB3britannien, Schweden, Spanien,
den USA, Australien und Kanada [20-29]. Bei
den meisten dieser Patienten lag ein anorek-
taler Befall vor. Viele der betroffenen Patien-
ten waren bereits als HIV-positiv bekannt und
in manchen Fallen wurden gleichzeitig ande-
re sexuell Ubertragbare Erkrankungen wie
Gonorrhoe, Syphilis oder Hepatitis C festge-
stellt [4, 20, 23, 29]. Bei einem Vergleich von
LGV-Patienten mit anderen Chlamydien-Pati-
enten fiel auf, dass LGV-Patienten haufiger
bereits als HIV-positiv bekannt waren und
mehr Partner hatten [30].

In Deutschland wurden die ersten LGV-Infek-
tionen unter MSM ebenfalls 2004 bekannt [6,
31, 32]. Seit 2005 wird jeden Monat Uber 2-7
LGV-Infektionen unter MSM berichtet. Bisher
waren es ausnahmeslos Félle mit dem Serovar
L2. Die meisten betroffenen Personen leben
in GroB3stadten wie Hamburg, Berlin, Min-
chen oder Dresden [33]. Uber 50 % waren be-
reits als HIV-infiziert bekannt [16]. Bei 74 %
war eine rektale Symptomatik vorhanden. Es
ist jedoch anzunehmen, dass aufgrund der
rektalen Symptomatik viele der Infektionen
nicht oder zu spat diagnostiziert werden, da
bei diesen Symptomen nicht primér eine
LGV-Infektion in Erwdgung gezogen wird.

5. Ubertragungsmodus

Die Ubertragung von LGV erfolgt durch direk-
ten Kontakt mit offenen Lasionen im Genital-,
Anal- oder Inguinalbereich von infizierten
Personen. LGV wird hauptsachlich bei sexuel-
len Kontakten Ubertragen. Durch die Ulzerati-
onen haben Personen mit LGV-Infektionen
ein hoheres Risiko, sich bei ungeschiitzten Se-
xualkontakten mit HIV zu infizieren. LGV wird
nicht kongenital Ubertragen, aber das Kind
kann sich im Geburtskanal anstecken [13].
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6. Inkubationszeit und
Ansteckungsfahigkeit

Die Inkubationszeit kann stark variieren. In
der Regel betragt sie 3-30 Tage fur eine Pri-
marldsion. Falls Bubonen die ersten Sympto-
me der Infektion sind, kdnnen 10-30 Tage, in
Einzelfdllen sogar Monate zwischen Anste-
ckung und den ersten Krankheitszeichen lie-
gen [34-36].

7. Krankheitsbilder

LGVist eine chronische Erkrankung, die in drei
Stadien verlauft.

Primdrstadium: Die Primarldsion besteht aus
einer in der Regel schmerzlosen Papel, einem
Ulcus oder einer Erosion am Eintrittsort des
Erregers. Die Primarldsion heilt im weiteren
Verlauf meist ab, ohne eine Narbe zu hinter-
lassen. Falls diese Lasion in der Harnréhre, der
Scheide oder im Rektum auftritt, bleibt sie oft
unbemerkt. Je nach Lokalisation der Primarla-
sion kann eine von mukopurulentem Ausfluss
begleitete unspezifische

» Urethritis bei Mannern oder
Zervizitis bei Frauen, oder eine
Proktitis mit analem Juckreiz

bei beiden Geschlechtern entstehen [13]. Die
Primarldsion kann mit einer Lymphangitis
und unterschiedlich gro8en lymphangialen
Knoten (Bubonoli) einhergehen.

Sekunddrstadium: Als  typische klinische
Symptomatik im weiteren Verlauf gilt die ein-
oder beidseitige, oft schmerzhafte Schwel-
lung von Lymphknoten im Einzugsbereich
der Primdrldsion. Sitzt die Primarldsion an der
Vulva oder am Penis, sind die inguinalen
Lymphknoten betroffen. Bei einer rektalen
oder vaginalen Primarldsion, sind in erster Li-
nie perirektale oder paraaortale Lymphkno-
ten betroffen. Die Haut Uber den Lymphkno-
ten ist oft gerdtet, 6dematts und nicht ver-

schiebbar. Die Lymphknoten kdénnen eitrig
einschmelzen (Bubonen). Sie neigen dann zur
Fistelbildung mit der Gefahr der Ruptur [8,
35].

Ein anorektaler Befall manifestiert sich durch

anorektale Schmerzen und Brennen,
analen Ausfluss,

* Blutund

+ Eiterauflagen auf dem Stuhl,
Tenesmen,

« abwechselnd Durchfall und Obstipation,
sowie
Unterbauchschmerzen [22, 35, 371.

Inspektorisch oder bei der endoskopischen
Untersuchung fallen distale Ulzerationen auf.
Es kdnnen sich eine hamorrhagische Proktitis
oder Proktokolitis, dhnlich anderen entziindli-
chen Enddarmerkrankungen wie z.B. Morbus
Crohn oder Colitis ulcerosa [28, 38, 39] entwi-
ckeln.

Die Schwellung der Lymphknoten kann mit
Allgemeinsymptomen wie

Fieber,
+ Abgeschlagenheit,
» Erbrechen,
Muskel-,
Gelenk- oder
+ Kopfschmerzen

einhergehen [40]. Es kann seltener zu Symp-
tomen einer

+ Meningoenzephalitis,
Hepatitis,
Pneumonitis oder
Arthritis

kommen. Auch Hauterscheinungen wie Ery-
thema nodosum werden beobachtet. Beim
Durchbrechen der Lymphknoten durch die
Haut klingen die Allgemeinsymptome ab.

Die Erkrankung kann jedoch auch in manchen
Féllen asymptomatisch verlaufen.

Tertidrstadium: Im letzten Stadium der Er-
krankung kann es durch Entziindung und
Vernarbung der Lymphbahnen zu Lymph-
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stauungen kommen. Dadurch kénnen je nach
Lokalisation eine

« massive Vergrof3erung (Elephantiasis) des
duBeren Genitales oder

« Lymphorroiden, ahnlich Hamorrhoiden
entstehen [41].

Die VergroBerung, chronisch progressive
Lymphangitis und Ulzerationen der Genitale
bis hin zur Sklerose werden auch Esthiomene
genannt [8]. Bei anorektalem Befall sind

» Fisteln,

+ perirektale Abszesse,

+ Strikturen und

+ Pseudotumoren, die als Risikofaktoren fiir
die Entstehung von Dickdarmkrebs gelten,
sowie

+ chronische Obstruktionen der Lymphka-
pillaren

haufige Komplikationen [13]. Uber einen Zu-
sammenhang zwischen anorektalem LGV-Be-
fall und Analkarzinom wurde ebenfalls in der
Literatur berichtet [42, 43].

In den meisten Fallen verheilen die Lasionen
jedoch ohne Spatfolgen.

Bei einer zugleich bestehenden HIV-Infektion
sind untypische und schwerere Verldufe még-
lich.

Eine LGV-Infektion hinterldsst keine Immuni-
tat.

8. Differenzialdiagnosen

Als Differenzialdiagnosen der genitalen Ulze-
rationen mit oder ohne begleitende Lympha-
denopathie kommen als infektiose Ursachen
neben LGV auch Herpes genitalis, Syphilis, Ul-
cus molle (weicher Schanker) oder Granulo-
ma venereum (auch Granuloma inguinale) in
Frage [40, 44]. Als nichtinfektiose Ursachen
konnten differenzialdiagnostisch auch M.
Behcet, Vasculitis allergica oder Pyoderma
gangrenosum erwogen werden [40].

Abb. 1: Ulzera am Penis bei Lymphogranuloma ve-
nereum (mit freundl. Genehmigung P. Spornraft-
Ragaller, Dresden)

Abb. 2: Inguinale entzlindliche Lymphknoten-
schwellung bei Lymphgranuloma venereum (mit
freundl. Genehmigung P. Spornraft-Ragaller, Dres-
den)

Bei anorektalen Symptomen kdnnen auch
Colitis ulcerosa oder M. Crohn in Betracht ge-
zogen werden.

9. Labordiagnostik

Zum Nachweis von LGV kdnnen verschiedene
Verfahren angewendet werden. Die meisten
Verfahren dienen jedoch lediglich zum Nach-
weis von Chlamydia trachomatis. Eine weitere
Differenzierung ist zeitlich aufwendig und
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kann nur in wenigen Laboren durchgefihrt
werden. Dennoch sollte eine Sicherung der
Diagnose in jedem Fall angestrebt werden.

Untersuchungsmaterial kann aus Blaschenin-
halt der Primérlasion, Lymphknotenaspirat
(durch gesunde Haut hindurch aspirieren)
oder einem Abstrich der genitalen oder rekta-
len Ulzerationen gewonnen werden [34].

Zum Nachweis von Chlamydia trachomatis
stehen als zytologische Verfahren die Giemsa-
Farbung des Abstrichmaterials und die bakte-
rielle Kultur zur Verfiigung. Zytologische Ver-
fahren sind fir den Nachweis von LGV jedoch
nicht geeignet, da sie nur eine geringe Sensi-
tivitat aufweisen [35].

Als Antigentests werden der Enzymimmuno-
assay (EIA), der direkte Immunfluoreszenztest
(DIF) oder Schnelltest angewandt. Die Sensiti-
vitat der Antigentests wie EIA und Schnell-
tests, ist ebenfalls unbefriedigend und daher
nicht empfehlenswert [45]. Der DIF ist zeitin-
tensiv und erfordert besonders geschultes
Personal [34, 45].

Als Nukleinsaurenachweis kommen die Hyb-
ridisierung (Gensonde) oder Amplifikations-
verfahren (PCR, SDA) zum Einsatz. Die Hybri-
disierungsmethode hat ebenfalls eine unbe-
friedigende Sensitivitat. Als goldener Standard
fiir die Diagnose von Chlamydia trachomatis
gilt daher der Nukleinsédurenachweis durch PCR
oder SDA mit einer Sensitivitét von ca. 90 % und
einer Spezifitét von 100 % [46, 47]. Zur ldentifi-
kation der Serovare L1-L3 kann das MOMP-
Gens (major outer membrane proteine) amp-
lifiziert und das PCR-Produkt mithilfe von En-
donukleasen geschnitten und in einer Elek-
trophorese dargestellt (Restriktionsanalyse)
oder sequenziert werden [30]. Jingste Verof-
fentlichungen zeugen von Bemihungen,
eine real-time PCR fir das Serovar L2 zu ent-
wickeln. Ein routinemaRiger Einsatz steht al-
lerdings noch aus [48-50].

Bei der serologischen Untersuchung kénnen
IgM, 1gG und IgA-Antikdrper bestimmt wer-
den, um einen Titeranstieg festzustellen.
Dazu stehen Komplementbindungsreaktion

(KBR), EIA, Mikroimmunofluoreszenztest (Ml-
FT), Westernblot und Line Assays zur Verfi-
gung. Da es sich bei LGV um eine systemische
Infektion handelt, ist in der Regel bei der aku-
ten LGV-Infektion ein vierfacher Anstieg der
Antikorper-Titer nachweisbar (KBR >1:64,
MIFT >1:128).

Allerdings ist zu beachten, dass es bei KBR
und EIA zu Kreuzreaktionen mit anderen
Chlamydienarten wie Chlamydia psittaci oder
Chlamydia trachomatis, Serovar A-K, kom-
men kann. Der MIFT kann verschiedene Sero-
vare unterscheiden, ist jedoch schwer stan-
dardisierbar und wird nur selten angewandt.
Ein serologischer Test alleine kann in Abwe-
senheit von typischen Symptomen nicht als
Nachweis von LGV gelten [45].

10. Behandlung

Die Therapie erfolgt mit Doxycyclin 2 x 100
mg/Tag Uber 21 Tage. Alternativ kann auch
Erythromycin oral 4 x 500 mg/Tag eingesetzt
werden [34]. Ob Azithromycin 1 g/Woche
Uber 21 Tage oder Fluorchinolone wirksam
sind, ist durch Studiendaten bislang nicht
ausreichend belegt [36]. Fur HIV-positive Pati-
enten bestehen keine Empfehlungen, die da-
riber hinausgehen. Die Patienten gelten so-
lange als infektits, bis die Therapie abge-
schlossen ist. Daher sollten die Patienten
wahrend der Behandlung sexuell abstinent
sein.

Rektale Abszesse oder eitrig eingeschmolze-
ne Lymphknoten sollten aspiriert [51] und
Fistelverbindungen zu Hohlorganen chirur-
gisch verschlossen werden. Andere Kompli-
kationen wie Strikturen, Periadenitis oder
Lymphodem sind symptomatisch zu behan-
deln.

Eine Erfolgskontrolle sollte drei bis vier Wo-
chen nach Abschluss der Therapie durchge-
fuhrt werden. Dabei ist ein Abstrich auf Chla-
mydia trachomatis ohne Differenzierung fiir
LGV ausreichend.
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11. Gesetzliche Regelungen

Seit der Einfihrung des Infektionsschutzge-
setzes (IfSG) 2001 unterliegt LGV keiner Mel-
depflicht [17]. LGV wird seit Mitte 2005 durch
das Sentinelsystem fiir sexuell Gbertragbare
Erkrankungen miterfasst. Bei Verdacht auf
LGV sollten daher alle klinisch oder im Labor
tatigen Arzte Kontakt mit dem Robert Koch-
Institut oder den ortlichen Gesundheitsbe-
hérden aufnehmen [32].

12. Bedeutung als Berufs-
krankheit

Keine

13. Schutzimfpung

Eine Schutzimpfung ist nicht verfiigbar.

14. Amtliche Impfempfeh-
lungen

Keine

15. Prophylaxe

Als Primarprophylaxe ist die Anwendung von
Kondomen beim Vaginal- und Analverkehr zu
empfehlen. LGV-Patienten sollten unverzig-
lich antibiotisch behandelt werden. Die Part-
ner der letzten zwei Monate des Patienten
sollten ebenfalls auf LGV getestet und gege-
benenfalls behandelt werden.
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Fallbericht =

In Dresden wurden im November 2004 bei zwei HIV-infizierten Mdnnern, die Sex mit Mdnnern hatten, LGV
diagnostiziert [33].

Beim ersten Fall handelte es sich um einen 47-jéhrigen Patienten, der sich mit Papeln am Penis und beglei-
tender Lymphknotenschwellung vorstellte. Er war seit 1988 als HIV-positiv bekannt und hatte unter lang-
jahriger antiretroviraler Therapie stabile CD4 Zellzahlen und eine sehr geringe Viruslast. Bei der Untersu-
chung konnten drei schmerzlose Papeln am Penisschaft mit zentraler Ulzeration und eine links inguinale,
sehr derbe Lymphknotenschwellung festgestellt werden. Eine Proktitis bestand nicht. Syphilis und Gonor-
rhoe konnten aufgrund der Laborbefunde ausgeschlossen werden. Eine PCR auf Chlamydia trachomatis
war positiv. Im Konsiliarlabor fir Chlamydien wurde anschlieBend vom Abstrichmaterial aus Urethra und
Ulzeration eine Kultur angelegt sowie eine Typisierung vorgenommen und das Serovar L2 identifiziert. Re-
trograd konnte ein Titeranstieg (IgA, IgG und IgM) im Serum festgestellt werden. Unter einer Doxycyclin-
Therapie kam es zur Abheilung des Befundes.

Der zweite Patient, ein 38-jahriger Mann, wurde erstmalig wegen einer HIV-Erstdiagnose vorstellig. Zusatz-
lich klagte er Uiber seit 2 Monaten bestehende Darmbeschwerden mit haufigem Stuhldrang und dem Ge-
fuhl permanenter Reizung im Enddarmbereich. Ebenfalls lagen eigenen Angaben zufolge gelegentlicher
Nachtschweil3 und Gewichtsabnahme vor. Bei der vorhergegangenen lleokoloskopie war eine schwere ul-
zerierende Proktitis festgestellt worden. Syphilis und CMV konnten histologisch und mikrobiologisch aus-
geschlossen werden. Kulturell gelang der Nachweis von Mycoplasma hominis und Candida albicans. Chla-
mydia trachomatis wurde mittels PCR festgestellt. Im Konsiliarlabor wurde daraufhin bei der Kultur und Ty-
pisierung das Serovar L2 identifiziert. Zusdtzlich waren im Serum IGA- und IgG-Antikérper nachweisbar. Un-
ter Doxycyclin-Therapie Uber 25 Tage kam es zu einer fast vollstandigen Besserung der Beschwerden.

Als Fazit kann man aus den geschilderten Fallen ziehen, dass bei Vorliegen von Darmbeschwerden bei Mén-
nern mit gleichgeschlechtlichen Sexualkontakten eine Chlamydien-Infektion ausgeschlossen werden soll-
te.
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1. Erreger: Chlamydia trachomatis Serovar

L1-L3. Obligat intrazelluldr lebende
gramnegative Bakterien.

. Einstufung des Erregers nach Biostoff-

verordnung: Risikogruppe 2

. Vektor: Einziges Reservoir von LGV ist

der infizierte, oft auch asymptomatische
Mensch.

. Epidemiologie: Weltweite Verbreitung,

vor allen in Afrika, Indien, Stidostasien,
Stdamerika und der Karibik. In Deutsch-
land und anderen Industriestaaten nur
sporadisch. Seit 2003 vermehrt Erkran-
kungen unter Md@nnern mit gleichge-
schlechtlichen Kontakten in Europa und
Nordamerika.

. Ubertragungsmodus: Sexualkontakte
. Inkubationszeit und Ansteckungsfa-

higkeit: variabel, zwischen 3-30 Tagen
(bis zu Monaten)

. Krankheitsbilder: 3 Stadien:

+ ulzeroser Priméraffekt an Eintrittspfor-
te

+ lymphangiomatdse Bubonen

« Proktokolitis bei anorektalem Befall,
Allgemeinsymptome

+ Lymphstauungen bis hin zur genitalen
Elephantiasis oder Lymphorroiden,
Esthiomenen (VergréBerung, chro-
nisch progressive Lymphangitis und
Ulzerationen der Genitale bis hin zur
Sklerose)

Komplikationen: Fisteln, perirektale Abs-

zesse, Strikturen und Pseudotumoren

10.

11.

12.

13.

14.
15.
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LYMPHOGRANULOMA VENEREUM - UBERBLICK

Differenzialdiagnosen: Andere ulzera-
tive sexuell Gbertragbare Erkrankun-
gen. Bei anorektalen Symptomen Coli-
tis ulcerosa oder M. Crohn
Labordiagnostik: Meiste Verfahren die-
nen nur zum Nachweis von Chlamydia
trachomatis. Weitere Differenzierung
sollte angestrebt werden.
Nukleinsdurenachweis als Standard.
Identifikation der Serovare L1-L3 durch
Genotypisierung des MOMP (major ou-
ter membrane proteine).

Serologie fur Titeranstieg der IgM, IgG
und IgA-Antikorper. Kreuzreaktionen
mit anderen Chlamydienarten wie
Chlamydia psittaci oder Chlamydia tra-
chomatis, Serovar A-K, mdglich.
Behandlung: Doxycyclin 2 x 100 mg/d,
alternativ Erythromycin oral 4 x 500
mg/d (21 Tage)

Gesetzliche Regelungen: Keine Melde-
pflicht. Bei Verdacht auf LGV Kontakt
mit dem Robert Koch-Institut oder den
ortlichen Gesundheitsbehdrden auf-
nehmen.

Bedeutung als Berufskrankheit: Keine.
Schutzimpfung: Nicht verfligbar.
Amtliche Impfempfehlungen: Entfallt
Prophylaxe: Anwendung von Kondo-
men, frithzeitige Antibiotikatherapie,
Partnerbehandlung
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