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LGV: Endemiegebiete

Southeast Asia
Thailand




LGV Ausbruch durch C. trachomatis
Serovar (Genotyp) L2

Resurgence of Lymphogranuloma venereum in Western Europe:
An outbreak of Chlamydia trachomatis Serovar L2 proctitis in the
Netherlands among men who have sex with men.

Nieuwenhuis RF et al. (2004) Clin Infect Dis 39:996-1003.

14 LGV Falle in Rotterdam zwischen 4/03 und 12/03

- 13 mit anorektalen Manifestationen (Proktitis, Verstopfung)
- 1 mit inguinaler Symptomatik (genitales Ulkus, Bubo)
- 13/14 HIV positiv (viele mit weiteren STDs)

Photo: A. v. Krosigk (Ifi, Hamburg) Photo: G. Stary (Universitat Wien)



LGV timeline

A recent timeline of LGV infection in MSM
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Cases from 2000 to 2003 were determined retrospectively.

White JA, Curr Opin Infect Dis. 2009



LGV Falle in Deutschland
2002 bis 2006
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V. Bremer, RKI, Berlin
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LGV diagnoses in the UK

United Kingdom

SHA (England)

http://www.hpa.org.uk/Topics/InfectiousDiseases/InfectionsAZ/LGV/

East Midlands

East of England 1 2 2 2 4 2 10 13
London 2 21 193 117 129 142 134 353 272
North East 1 1 1 3 7
North West 12 4 13 31 14 62 29
South East 1 42 9 10 10 15 42 27
South West 1 4 2 16 11 2 11 17
West Midlands 1 3 2 8 8 7 29 17
Yorkshire & The Humber



LGV Fall Definition

Anorektale/inguinale  C. trachomatis Genotyp
Symptome DNA Nachweis
Bestatigter Fall ja positiv L1, L2 or L3
Verdachtsfall ja positiv unbekannt
Kein Fall ja pos. oder neg. D-K
Mdglicher Fall ja nicht untersucht, aber hoher AK-Titer

RKI, Epidemiologisches Bulletin, 2005



Antibiotische Behandlung anogenitaler
Chlamydien Infektionen

LGV Genotypen Non LGV Genotypen
(L1, L2, L3) (D-K)
Empfehlung Empfehlung
» Doxycyclin: » Doxycyclin:

2x100 mg/Tag uber mind. 3 Wochen

2x100 mg/Tag Uber mind. 1-2 Wochen

Alternativen
* Erythromycin:
4x500 mg/Tag Uber mind 3 Wochen
* Azithromycin:
1 g/Woche tber mind. 3 Wochen
» Moxifloxacin:
400 mg/Tag Uber 2 Wochen

Alternativen
* Erythromycin:
4x500 mg/Tag Uber mind. 1-2 Wochen
» Azithromycin:
1 g/Woche tber mind. eine Woche
* Levofloxacin
500 mg/Tag Uber mind. eine Woche

CDC, MMWR Vol. 55, 2006

Peipert, N Engl J Med, 2003

McLean et al., Clin Infect Dis, 2007

Kapoor, Eur J Acad Dermatol Venereol, 2008
Mechai et al., Sex Transm Infect 2010




Chlamydia trachomatis Typisierung
LGV Identifizierung

Zielsequenzen Identifizierte Serovare Referenz
. : . Lan et al. 1994,
ompl PCR, RFLP Detektion und Differenzierung aller Serovare
Sturm et al. 2005
Yuan et al. 1989,
et PC.R’ Detektion und Differenzierung aller Serovare
Sequenzierung Meyer et al. 2005

Molano et al. 2004

ompl PCR, RLB/RHA Detektion und Differenzierung aller Serovare _
Quint et al. 2007

pmpH, RT-PCR Alle LGV Serovare, keine Differenzierung Morre et al. 2005

Ompl, RT PCR L2 und L2b Goldenberger et al. 2006
uadriplex RT PCR ' ' ' :

Q p | Alle CT Serovare inkl. I__GV_ (lefgren2|erung. LGV Chen et al. 2008

(pmpH, Plasmid) und non LGV), auch Mischinfektionen

Multiplex RT PCR Alle CT Serovare inkl. LGV (LGV-Differenzierung Schaeffer and Henrich

(omp1, pmpH) durch zusétzliche RT-PCRS) 2008

Multiplex RT PCR Alle CT Serovare inkl. LGV (Differenzierung durch

Cai et al. 2010

(pmpH) high resolution melting analysis)




LGV Iinguinales Syndrom

Photo: Hannelore Go6tz (Universitat Rotterdam)



Anorektale C. trachomatis Infektion

Patient: N.B. mannlich, 35 Jahre
anorekales Ulkus, blutige Proktitis, rektale Schmer  zen

Rektalabstrich: CT-NAT (ProbeTec): positiv
Momp-PCR: Genotyp G

LGV-PCR (pmpH):  negativ

Serologie: KBR: 1:80
LPS-EIA: IgA: 1:6400; IgG: 1:400
CT-EIA:  IgA: >500 U/ml; IgG: >300 U/ml

Kontrollen C. trachomatis C. pneumoniae C. psittaci
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Chlamydia trachomatis Infektionen bel
MSM aus Hamburg

185 Patienten aus HIV-Schwerpunktpraxen mit
symptomatischen C. trachomatis Infektionen
(2003 bis 2008)

Anorektal: 126
Urogenital: 58
Beides: 1

Genotype D-K  Genotype L2 (LGV)

LGV-patients

Genotype N %
n=113

D 27 | 38
E 3 4
F 16 | 22
G 23 | 32
H 0 0
| 0 0
J 3 4
K 0 0 Anorektal/ Urogenital/

intestinal inguinal



C. trachomatis Genotypen in analen und
urethralen Abstrichproben

anorektale Symptome (n=126) urethrale Symptome (n=53)

Genotyp L2 Uberwiegt bei MSM Genotype D-K Uberwiegt bei
mit anorektalen Symptomen MSM mit Urethrits

>

L2
4 (8%)




Anale C. trachomatis Infektionen bel
MSM In Amsterdam

Retrospektive Analyse von 201 CT-positiven analen Abstrich/Gewebeproben
mit einem Genotypisierungstest (Ct DT RHA, Labo Biomedical Products, NL)

CT-NAT(AC2 LGV-PCR RHA-Ergebnis
Gen Probe) (pmpH)
LGV positiv positiv 99 L2 93
L2+ D 2
L2 +E 2
L2+ G 1
L2 +J 1
non-LGV  positiv negativ 102 D 23
E 7
F 5
G 35
J 14
K 1
non typable 16
E+F 1

Quint et al. 2011



Der LGV Ausbruch in den Niederlanden wird
durch eine L2-Variante (L2b) verusacht

ompA variable segment (VS) 2

AA 147 150 152 156
G L F GDNUENHAT

L2 ggcttattcggagat aat gagaaccat gct acagttt cagat agt aagctt gt accaaat at gagcttagat caatctgttgtt
L2a g a

L2b g g

g 1

N152S A156S



Haufigkeit von L2b in C. trachomatis DNA
positiven Rektalabstrichen

Retrospektive Analyse

Amsterdam San Francisco
Jahr Haufigkeit L2b Jahr Haufigkeit L2b
2000 2/67 (3%) 1980 0/1
2001 4/28  (14%) 1981 2/8  (25%)
2002 40/127  (31%) 1982 10/29 (34%)
2003 69/276  (25%) 1983 5/9 (56%)
2004 52/297 (18%) 1984 0/3
2005 26/161 (16%) 1985 1/1

Spaargaren et al. 2005



Genetic profiles of LGV specimens from
Europe and United States

Location

Europe
Europe
USA
USA
USA
USA
USA

USA

Numbers refer to allele variants in the Chlamydia trachomatis MLST database (http://mistdb.bmc.uu.se)

Sample years

2004-2009

2004-2009

2007-2009

1979-1985

1979-1985

1979-1985

1979-1985

1979-1985

No. specimens
49

1

hctB CT058 CT144 CT172 pbpB

27

27

27

27

44

18

18

18

13

13

13

13

13

13

13

37

MLST profile

17
17
17
17
17
23
19

19

13

13

13

13

13

13

hctB, histone H1-like protein; pbpB, penicillin-binding protein; ompA, outer membrane protein A

ompA variant 28 is identical to the reference strain L2b/UCH-1/proctitis
ompA variant 22 is identical to reference strain L2/434/Bu

29

29

29

29

29

29

28

28

ompA
28

39
28
28
28
40
22

22



OmpA -Sequenzvariationen bei L2

|solaten aus Wien

ompA (nucleotides)

1 256 316 481 546 928 1018
L2 (434/Bu) vsl VS2 vs4
L2a (UW-396) a48jtj Jg¢496a
L2b (NL) c471g a485¢g
L2c c471g a485g c500t
L2d cZ‘é?t c471g a485g
L2e c471g a485g 09‘5'4t

Stary et al. Sex Transm. Dis. 2008




Hypervirulent Chlamydia trachomatis
L2-D recombinant strain (L2c)

Isolated from a male patient with severe hemorrhagic proctitis (MSM, HIV-negative)

- 7 recombinant regions identified by whole genome sequencing (454/Roche GS-FLX titanium)
- 4 derived from serovar D including one insertion of 1915 nt representing a partial toxin gene

:> Emergence of LGV strains with increased virulence by recombination of invasive L2
and non invasive toxin-producing strain D

Somboonna et al. 2011



Zusammenfassung

* seit 2003 LGV-Ausbruch bei MSM in Europa, Nordamerika und Australien
zunehmende Inzidenz in vielen europaischen Landern bis 2006
erneut starke Zunahme in UK 2010,2011

* Alle Infektionen im Rahmen des Ausbruchs durch Serovar L2;
Patienten tGberwiegend mit anorektalen Symptomen, haufig HIV-positiv u. a. STI

« Symptomatische anorektale Chlamydien Infektion bei MSM: 83% LGV-Stamme, 17% D-K
Symptomatische urethrale Chlamydien Infektion bei MSM: 8% LGV-Stamme, 92% D-K

» Bedeutung der Differenzierung von LGV und non-LGV Chlamydien Infektionen liegt
v.a. in der langeren antibiotischen Behandlung des LGV

« Zur Identifizierung eines LGV ist die C. trachomatis Typisierung erforderlich
hohe Antikorper Titer sind kein Bewelis, da diese auch bei non-LGV Infektionen
auftreten kbnnen

* LGV-Ausbruchstamm kommt vermutlich aus Nordamerika (L2b in San Francisco 1981-83)
Inzwischen neue Varianten und hoch-virulente Stamme durch Rekombination bei
Doppelinfektion (z.B. D und L2)






