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Lymphogranuloma venereum (LGV)
ist eine sexuell {ibertragene Erkrankung
durch Chlamydia trachomatis der Seroty-
pen L1, L2 und L3 (@ Tab. 1). Im Gegen-
satz zu C. trachomatis der Serotypen D bis
K weisen die LGV-Serotypen eine erhohte
Invasivitat auf und fithren zu Entziindung
und Nekrose der regiondren Lymphkno-
ten [13]. Die Infektion erfolgt iiber die
Schleimhdute (Penis, Vagina, Rektum,
Mund). Der Erreger kann wahrscheinlich
auch durch infizierte Sexspielzeuge iiber-
tragen werden [14].

© Es ist wichtig, diese Erkrankung
erneut ins Bewusstsein der
Internisten zu riicken

Im Initialstadium entwickeln sich am Ort
der Infektion kleine Hautdefekte, welche
besonders im Sulcus coronarius und der
Vaginalschleimhaut liegen. Die Primér-
ldsion an der Eintrittsstelle wird oft nicht
bemerkt. Nach 2—4 Wochen kommt es
im Fall einer genitalen Eintrittsstelle an-
schlieend zu einer schmerzhaften ingui-
nalen Lymphadenopathie (Bubo), die ty-
pischerweise einseitig ist. Diese klassische
Manifestation ist selten und vornehmlich
in den Tropen anzutreffen. Im klinischen
Alltag diirften die meisten Internisten die-
sem Krankheitsbild kaum begegnet sein.
Hingegen werden seit einigen Jahren Aus-
briiche von LGV unter Méinnern, die Sex
mit Mannern haben (MSM), beschrieben.
Die Infektion dufert sich bei dieser Popu-
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Eine alte Krankheit in neuem Kleid

lation mehrheitlich als schmerzhafte, ul-
zerierende Entziindung der Analschleim-
haut [11]. Unbehandelt kann LGV zu Ver-
narbungen, Lymphabflussstérungen, rek-
talen Fisteln und Strikturen fithren [4].

Auf Grund des vermehrten Aufkom-
mens und der ungewohnten Prisenta-
tionsart in der MSM-Population ist es
wichtig, diese Erkrankung erneut ins Be-
wusstsein der Internisten zu riicken. Im
vorliegenden Bericht beschreiben wir die
klinische Présentation und den Verlauf
bei 5 am Universitatsspital Basel behan-
delten Patienten.

Patientenberichte

Patient 1 - inguinale
Lymphadenopathie

Krankengeschichte

Ein 48-jahriger homosexueller Patient
prasentierte sich im August 2008 in der
dermatologischen Klinik wegen einer
seit mehreren Wochen bestehenden,
schmerzhaften offenen Stelle suprapu-
bisch. In der klinischen Untersuchung sah
man ein 3x5cm grofies Ulkus suprapu-
bisch linksseitig. Der Penis und das Skro-
tum waren unauffillig, eine rektaldigita-
le Untersuchung wurde verweigert. Eini-

Ein Teil der hier vorgestellten Daten wurde am
20th European Congress of Clinical Microbiolo-
gy and Infectious Diseases (ECCMID) vom 10. bis
13. April 2010 als Poster (Nr. 668) prasentiert

ge Tage zuvor war ein vergroflerter indo-
lenter Lymphknoten inguinal links chir-
urgisch exzidiert worden. Histologisch
zeigte sich eine ausgedehnte suppurative
epitheloidzellig-granulomatdse Lymph-
adenitis. Die Polymerasekettenreaktion
(PCR) ergab den Nachweis von C. tracho-
matis, Serotyp L2b. Zusitzlich fand sich
eine Seronarbe fiir Lues. Unter Doxycyc-
lin (2x100 mg p.o.) tiber 3 Wochen heilte

das Ulkus folgenlos ab.
Tab.1 Durch Chlamydia trachomatis
verursachte Infektionskrankheiten
Krankheit/Syndrom Serotypen
Okuldres Trachom A, B,Ba,C
Urogenitalinfektionen (Urethri- D, Da, E, F,
tis, Zervizitis, ,pelvicinflamma- G, Ga, H, |,
tory disease”) la,J,K
Konjunktivitis, Pneumonie
(Neugeborene)
Lymphogranuloma venereum  L1,L2,L2a,

L2b, L3

Tab. 2 Differenzialdiagnose der
Proktitis. [9, 10]

Chlamydia trachomatis, L1-L3
Chlamydia trachomatis, D-K

Neisseria gonorrhoeae
Herpes-simplex-Virus Typ 2
Treponema pallidum

Colitis ulcerosa

Morbus Crohn
Mukosaprolapssyndrom

Anorektale Karzinome
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Kommentar

Dieser Fall illustriert die ,klassische®
Prisentation von LGV mit inguinaler
Lymphadenopathie (Bubo), wie sie viel-
leicht aus dem Dermatologielehrbuch
noch in Erinnerung ist (B Abb. 1). Sie ist
typischerweise einseitig und schmerzhaft,
Ulzerationen sind haufig. Obwohl diese
Manifestation vorwiegend bei der hetero-
sexuellen Ubertragung auftritt, sind geni-
tale Ulzerationen und inguinale Lymph-
knotenschwellung auch in der MSM-Po-
pulation beschrieben [12].

Patient 2 und 3 - schwere Proktitis

Krankengeschichte 2

Ein 41-jahriger HIV-positiver Pa-
tient wurde im Mirz 2009 wegen einer
schmerzhaften polypoiden Struktur am
Anus untersucht. In der rektalen Unter-
suchung wurde eine flache Resistenz mit
knotiger Oberfliche palpiert. Im Rektal-
abstrich wurde C. trachomatis, Serotyp
L2b, nachgewiesen. Es erfolgte eine Be-
handlung mit Doxycyclin (2 X 100 mg
p-o.) fiir 3 Wochen. In der Nachkontrol-
le war die schmerzhafte Lasion abgeheilt.

Krankengeschichte 3

Ein 49-jahriger HIV-positiver Patient
meldete sich im September 2009 wegen
zeitweiliger Obstipation, Blutspuren am
Toilettenpapier und gelegentlichem ana-
lem Brennen. Der Patient ist heterose-
xuell und verneinte Analverkehr. In der
digitalen Untersuchung fand sich eine
verschiebliche tastbare Resistenz ohne
Druckdolenz. Proktoskopisch sah man
eine leichtgradig erosive Proktitis. Im Rek-
talabstrich wurde mittels PCR C. tracho-
matis, Serotyp L2/L2b, nachgewiesen.
Nach einer Behandlung mit Doxycyclin
(2 x 100 mg p.o.) iiber 4 Wochen waren
die Beschwerden gebessert, es persistierte
aber das anale Brennen. Proktoskopisch
sah man weiterhin eine leichte Proktitis.
Ein erneuter Abstrich fiir C. trachomatis
war allerdings negativ.

Kommentar

Die Patientengeschichten 2 und 3 zeigen
eine neuartige Manifestation des LGV. Im
Jahr 2003 war in Rotterdam ein Ausbruch
von 13 Patienten mit ulzerierender Prok-
titis beschrieben worden [8]. Bei diesen

Abb. 1 » Inguinale
Lymphadenopathie

Abb. 2 » Ulzerierende
Proktitis Patient 4

Abb. 3 » Plasmazellrei-
che granulierende Ent-
ziindung, Biopsie aus
Rektumschleimhaut
von Patient 4 (HE-Far-
bung, 1:10)

Patienten konnte C. trachomatis, Serotyp
L2, bzw. die Variante L2b, nachgewiesen
werden. Auffallend war auch die hohe Ra-
te an Koinfektionen mit anderen sexuell
iibertragbaren Erkrankungen, speziell
HIV, aber auch anorektaler Herpes-sim-
plex-Virus- (HSV-) Infektionen, Gonor-
rhoe oder Lues. Seither wurden in Euro-

pa tiber tausend Falle von LGV-Proktitis
dokumentiert, welche die Charakteristika
der in Holland beschriebenen Population
bestitigen: Es sind mehrheitlich MSM mit
einem hohen Anteil an HIV-positiven Pa-
tienten, die oft auch weitere sexuell iiber-
tragene Krankheiten aufweisen [11].
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venereum. Eine alte
Krankheit in neuem Kleid

Zusammenfassung

Lymphogranuloma venereum ist eine sexuell
Ubertragene Erkrankung verursacht durch
Chlamydia trachomatis der Serotypen L1, L2
und L3. Die klassische Manifestation ist eine
schmerzhafte inguinale Lymphadenopat-
hie, welche ohne Behandlung zu schwerwie-
genden Komplikationen fiihrt. Daneben wird
seit einigen Jahren gehauft eine ulzerierende
Proktitis beschrieben, speziell bei Mannern,
die Sex mit Mannern haben. Da die klini-
schen Beschwerden unspezifisch sind, muss
bei Proktitis aktiv nach Chlamydia tracho-
matis gesucht werden. Die Diagnostik des
Lymphogranuloma venereum erfolgt heu-
te hauptsachlich mit molekularen Testverfah-
ren. Zur Therapie wird Tetracyclin tiber 3 Wo-
chen empfohlen. Die Erkrankung wird an-
hand von 5 aktuellen klinischen Fallbeispie-
len dargestellt.

Schliisselworter

Lymphogranuloma venereum - Chlamydia
trachomatis - Proktitis - Sexuell Gibertragbare
Krankheit - Molekulare Identifikation

Lymphogranuloma venereum.
An old disease in a new dress

Abstract

Lymphogranuloma venereum is a sexual-

ly transmitted disease caused by Chlamydia
trachomatis, serotypes L1,L2 and L3. The
classical clinical manifestation is a painful in-
guinal lymphadenopathy, resulting without
treatment in severe complications. Over the
last years, however, the emergence of mas-
sive ulcerative proctitis has been observed,
especially in men who have sex with men.
Because the clinical symptoms are unspecific,
Chlamydia trachomatis should actively

be looked for. Reliable and rapid molecular
tests have now been established to diagnose
lymphogranuloma venereum. The therapeu-
tic recommendation is tetracyclin for 3 weeks.
We present 5 cases to illustrate this disease.

Keywords

Lymphogranuloma venereum - Chlamydia
trachomatis - Proctitis - Sexually transmitted
disease - Molecular identification
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Patient 4 — verzogerte
Diagnosestellung

Patientengeschichte 4

Ein 44-jdhriger, heterosexueller Patient
wurde im November 2008 wegen Blutab-
gang und gelblichem Ausfluss ab ano in
die proktologische Sprechstunde zuge-
wiesen. Ein Risikoverhalten gegeniiber se-
xuell ibertragbaren Krankheiten vernein-
te der Patient mehrfach.

In der proktologischen Untersuchung
fand sich ein digital palpabler Tumor
und das Bild einer schweren ulzerieren-
den Proktitis mit der histologischen Ver-
dachtsdiagnose eines Mukosaprolapssyn-
droms (B Abb. 2). Die Ileokolonoskopie
war unauffallig.

Ein Therapieversuch mit Mesalazins-
uppositorien war frustran. Bei dem neu
aufgetretenen Befund vergroflerter do-
lenter Lymphknoten rechts inguinal fand
sich 2 Monate spiter histologisch eine
ausgepragte plasmazellreiche granulieren-
de Entziindung (8 Abb. 3). Im Rektalab-
strich zeigte sich schliefSlich in der PCR
C. trachomatis (Serotyp L2b) mit negati-
ver PCR fiir Neisseria gonorrhoeae, nega-
tiver HIV- und Lues-Serologie.

In den 3 Biopsien, die anlésslich der er-
sten Endoskopie entnommen worden wa-
ren, konnte retrospektiv ebenfalls C. tra-
chomatis (Serotyp L2b) nachgewiesen
werden. Nach nochmaligem Nachfragen
gab der heterosexuelle Patient regelmaf3i-
ge Besuche mit seiner Freundin im Swin-
ger Club mit Partnertausch an. Dazu be-
richtete er von rezidivierenden Condylo-
mata acuminata, welche zuletzt vor 3 Jah-
ren behandelt worden waren.

Der Patient wurde mit Doxycyclin
(2x100 mg p.o.) iiber 3 Wochen behan-
delt, worauf die Beschwerden verschwan-
den. In der Kontrollendoskopie 4 Mona-
te spéter fanden sich noch narbige Veran-
derungen, aber keine Zeichen der akuten
Entziindung.

Kommentar

Bei diesem Patienten erfolgte die Diag-
nosestellung verzogert. Dies ist nicht un-
typisch fiir das LGV, gerade weil auf die
Sexualanamnese nicht immer Verlass ist.
Die Differenzialdiagnose der Proktitis ist
breit und umfasst einerseits weitere infek-
tiose Ursachen (HSV, Gonorrhoe, Lues),

aber auch nicht-infektiose Krankheiten
wie ulzerative Kolitis, Morbus Crohn, ein
Analkarzinom oder Ischimien (B Tab. 2;
[9,10]). Da es keine spezifischen klinische
Zeichen gibt, mit denen zwischen den
verschiedenen Atiologien unterschieden
werden kann, empfiehlt sich die aktive Su-
che nach den infektidsen Erregern.

Patient 5 - fehlende Diagnostik

Patientengeschichte
Ein 49-jahriger MSM meldete sich im Fe-
bruar 2008 in der dermatologischen Kli-
nik wegen Schmerzen bei der Defikation
und blutigem Schleimabgang ab ano. Die
Beschwerden hatten 3 Tage nach unge-
schiitztem analem Geschlechtsverkehr be-
gonnen. In der klinischen Untersuchung
sah man perianal mehrere fibrinbelegte
Ulzerationen, rektal wurden druckdolente
verhirtete Strdnge im Analkanal palpiert.
Die iibrige Untersuchung war unauffillig.
Der Rektalabstrich war in der PCR
positiv fiir C. trachomatis, zusatzlich wur-
de HSV Typ 2 nachgewiesen. Der Patient
wurde mit Valacyclovir (2x500 mg p.o.)
fiir 5 Tage sowie einer Einmaldosis Azi-
thromycin 2 g p.o. behandelt, worauf die
Beschwerden prompt verschwanden. Lei-
der war kein Material mehr fiir eine ret-
rospektive Suche nach C. trachomatis der
Serotypen L1-3 vorhanden, sodass eine
Bestitigung eines LGV in diesem Fall
nicht erfolgen konnte.

Kommentar

Die Diagnosestellung von LGV ist nicht
einfach, da die klinische Manifestation
unspezifisch ist. Die Serologie ist fiir die
akute Diagnostik wenig hilfreich, kann
die retrospektive Diagnosestellung aber
unterstiitzen. Der Erregernachweis mit-
tels Zellkultur ist aufwéandig und braucht
ein spezialisiertes Labor. Auflerdem ist die
Sensitivitdt gering [13]. Zur Typisierung
von C. trachomatis sind seit den 1990er
Jahren verschiedene, auf PCR basierende
Verfahren entwickelt worden. Seit einigen
Jahren existieren zur Diagnostik von LGV
Real-Time-PCR-Anwendungen, welche
die Diagnosestellung innerhalb von Stun-
den ermdglichen [5, 7]. Dabei kann Mate-
rial sowohl aus Rektalabstrichen als auch
aus Lymphknotenaspiraten oder Biopsien
untersucht werden.



Bei den hier vorgestellten Patienten
wurde C.-trachomatis-DNA mit einer
kommerziellen PCR (Cobas Amplicor)
detektiert, welche alle Serotypen ein-
schlie8t. Die LGV-Diagnostik erfolgte an-
schlieflend mit einer Duplex-Real-Time-
PCR, welche simultan die Serotypen Li-
L3, wie auch L2/L2b erfasst. Bei den Pa-
tienten 1, 2 und 4 wurde zusatzlich die Ty-
pisierung mittels PCR und Sequenzierung
durchgefiihrt.

Therapie

Zur Behandlung von LGV wird Doxy-
cyclin 100 mg 2-mal taglich fiir 3 Wochen
empfohlen. Auch bei unseren Patienten
wurden 4 von 5 mit Doxycyclin behan-
delt. Drei davon hatten ein gutes klini-
sches Ansprechen, einer litt weiterhin an
Beschwerden, der Kontrollabstrich war al-
lerdings negativ.

© Zur Behandlung wird
Doxycyclin 100 mg 2-mal
taglich fiir 3 Wochen empfohlen

Tetrazykline werden schon seit mehr als
50 Jahren verwendet. Die Datenlage da-
fur ist allerdings sparlich. Die einzige pu-
blizierte Vergleichsarbeit stammt aus dem
Jahr 1957, in der die untersuchten anti-
biotischen Behandlungen (Chloramphe-
nicol, Sulfadiazin, Chlortetracyclin oder
Oxytetracyclin) zu einer Verkiirzung der
Krankheitsdauer im Vergleich zur sym-
ptomatischen Behandlung gefiihrt haben
[3]. Daneben existieren weitere unkon-
trollierte klinische Studien, welche eine
Effektivitit von Tetrazyklinen gezeigt ha-
ben. Da eine Einmaldosis von 1 g Azithro-
mycin gegen mukokutane Chlamydienin-
fekte mit den Serotypen D bis K wirksam
ist, gehen einige Experten auch von einer
Wirksamkeit gegentiber LGV aus [6]. Je-
doch existieren Erfahrungsberichte, dass
eine Einmaldosis von 1 g Azithromycin
nicht ausreichend ist [2]. Ob eine mehr-
malige Verabreichung von Azithromycin
den Tetrazyklinen ebenbiirtig ist, ist aktu-
ell unklar, da Studien diesbeziiglich feh-
len. Tetrazykline bleiben deshalb weiter-
hin die empfohlene Behandlung [1].

Fazit fiir die Praxis

Bei einer Proktitis ist auch an infektiose
Ursachen zu denken. Dabei ist auf die Se-
xualanamnese nicht immer Verlass. Ne-
ben einer Infektion mit Herpes-simplex-
Virus Typ 2, Gonorrhoe oder Lues kommt
heute auch Lymphogranuloma vene-
reum in Frage. Die Diagnostik erfolgt
mittels PCR fiir C. trachomatis mit an-
schlieBendem Nachweis der LGV-Serot-
ypen. Zur Therapie ist Doxycyclin 2-mal
100 mg taglich fiir 3 Wochen empfohlen.
Koinfektionen mit anderen sexuell iiber-
tragenen Erkrankungen sind haufig und
miissen aktiv gesucht werden.
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