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Summary

In the repost an attention is being
focused on the relations between
the pregnancies of women in the
IVF Program and the evidence of
Chlamydlia infections. A group of
74 infertile married souples was
studied. A significant relationship
between evident Chlamydia
infections in women and men
was statistically proved.

Among further findings a statisti-
cally remarkable connection

L. Pilka, A. Sulova, J. Strmiskova, Z. Veznik, L. Pospisil

DER DIREKTE UND INDIREKTE NACHWEIS
VON CHLAMYDIEN BEI UNFRUCHTBAREN
INS PROGRAMM DER ASSISTIERTEN RE-
PRODUKTION EINBEZOGENEN EHEPAAREN

between Chlamydia infections
with men assessed by immuno-
fluorescence and the pregnancies
of women in the IVF Program was
shown, i.e. the fact that with
women whose partners suffer
from acute Chlamydia infections
the IVF results are less successful.
We recommend that all the
couples introduced in the IVF
Program should be examined
concerning this infection and in
the positive case cured adequa-
tely first.

/USAMMENFASSUNG

EINLEITUNG

In dieser Mitteilung wurde die
Aufmerksamkeit der Beziehung
der Schwangerschaft bei den ins
IVF-Programm einbezogenen
Frauen zum Nachweis des
Chlamydien-Infektes gewidmet.
Es wurde eine Gruppe von 74
unfruchtbaren Ehepaaren beob-
achtet. Statistisch wurde eine
signifikante Beziehung zwischen
dem diagnostizierten Chlamy-
dien-Infekt bei Frauen und Man-
nern nachgewiesen.

Weiter wurde ein statistisch
signifikanter Zusammenhang
zwischen dem bei den Madnnern
durch Immunofluoreszenz dia-
gnostizierten Chlamydien-Infekt
und der Schwangerschaft der ins
IVF-Programm einbezogenen
Frauen nachgewiesen, d. h. bei
den Partnerinnen der Manner mit
akuter Chlamydien-Infektion sind
die Resultate des IVF-Programms
weniger erfolgreich. Wir empfeh-
len die Untersuchung von allen
ins IVF-Programm einbezogenen
Paaren, was diese Infektion an-
belangt, und im Falle der Positi-
vitdt ihre entsprechende Behand-
lung.

Die durch Chlamydien verursach-
ten Erkrankungen sind schon seit
dem Altertum (Trachom) bekannt;
die urogenitalen Formen von
Chlamydien sind immerhin seit
dem Ende der sechziger Jahre
beschrieben [1-3]. Chlamydien
sind strikt intrazelluldre bakte-
rielle Parasiten, deren Struktur
den gramnegativen Bakterien
dhnlich ist; ihre Wand hat zwei
trilaminare Membranen, beinhal-
tet jedoch keine Muramsaure.
Der komplizierte Entwicklungs-
zyklus, den der metabolisch
aktive retikulare Korper und der
inaktive infektiose elementare
Korper reprasentieren, ist bei
allen Chlamydienarten (C. tra-
chomatis, C. psittaci, C. pneu-
moniae, C. pecorum) gleich.

Die Chlamydien rufen eine breite
Reihe von klinischen Erkran-
kungsformen hervor. Bei dem
betroffenen urogenitalen Apparat
werden beim Mann Urethritiden,
Epididymitiden, Prostatitiden und
Proktitiden am haufigsten diagno-
stiziert; bei der Frau sind es
Zervizitiden, zervikale Dysplasie,
Bartholinitis, Endometritis,

Salpingitis. Die Infektion hinter-
lat keine solide Immunitat zur
Re-Infektion, eine Teilimmunitit
entsteht wahrscheinlich nach
wiederholter Infektion. Manche
Studien zeigten, dafs Chlamydien-
infekte bei den jiingeren, wah-
rend die Antikorper gegen
Chlamydien wieder bei den
dlteren Frauen hdufiger sind [1,
4]. Voriges Jahr wurde eine Studie
beendet, in der nachgewiesen
wurde, dal® Frauen mit Chlamy-
dieninfekten 7,7mal haufiger
infertil sind, als Frauen, bei denen
diese Infektion nicht nachgewie-
sen wurde.

KLINISCHES KOLLEKTIV UND
VIETHODIK

Das Thema dieser Studie war die
Frage, wie Chlamydieninfekte die
Ergebnisse des Programms der
assistierten Reproduktion beein-
flussen. Es wurde eine Gruppe
von 74 Ehepaaren untersucht.
Jeder Teilnehmer dieser Studie
erhielt einen Fragebogen, der
einen allgemeinen Teil sowohl
fir Mdnner als auch fir Frauen
enthielt, bei Frauen wurde noch
ein gyndkologisches Blatt beige-
fugt. Der allgemeine Teil stellte
den Kontakt mit Tieren, Ermu-
dung, wiederholte Virosen,
Gelenkschmerzen, Meningitiden,
Fieber tber 38°C ohne bekannte
Ursache und die Anzahl von
Sexualpartnern fest. Der gyndko-
logische Teil beinhaltete Fragen
nach der Geburtenanzahl, Spon-
tanaborten (ob sie nach dem
Abschluf8 des IVF-Programms
vorkamen), ITP Anzahl, Dauer
der Schwangerschaftsbemiihun-
gen und vorhergehenden Anti-
konzeption. Weitere Fragen
bezogen sich auf unregelmafige
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Tabelle 1: Beziehung der Schwangerschaft der ins IVF-Programm einbezogenen
Frauen zur Positivitat des Chlamydieninfektes bei Frauen

Nachweismethode FRAU-POSITIV
Gruppe IF Biov Behr IgM IgA
Schwangerschaft | 4 5 6 1 10
keine

Schwangerschaft | 14 13 14 9 38

FRAU-NEGATIV
IgG | IF  Biov Behr IgM IgA 1gG
4 |10 10 8 12 4 0

0 |4 4 4 52 2 D

Legende: IF — direkter Immunofluoreszenz-Test, Biov — Bioveta, Behr — Behring

Tabelle 2: Beziehung der Schwangerschaft der ins IVF-Programm einbezogenen
Frauen zur Positivitdt des Chlamydieninfektes bei Méannern

Nachweismethode

Gruppe IF Biov Behr IgM
Schwangerschaft | 2 4 8 0
keine

Schwangerschaft | 4 14 14 6

Blutungen, wiederholte Ausflisse,
Entztindungen und Bauchschmer-
zen ohne festgestellte Ursache.
Die Fragen wurden retrograd auf
ein Jahr beschrankt.

Zur Detektion von Chlamydien-
infekten wurden folgende Metho-
den benutzt:

1. Zum direkten Nachweis des
Chlamydienagens durch
Immunofluoreszenz (IF) wur-
den die Progen Sets, Biotechnik
GmbH appliziert, die den alle
Chlamydienarten detektieren-
den Gruppen-Antikorper
beinhalten. Bei allen Chargen
wurde eine positive und eine
negative Kontrolle durchge-
fuhrt. Die Untersuchung wurde
mit Hilfe des Fluoreszenz-
mikroskops Labofod-2 der
Firma Nikon bei Vergroflerung
1000mal durchgefiihrt.

Zum weiteren Chlamydien-
nachweis wurde die Detektion
der Nukleinsdauren des Anti-
gens mit Hilfe des Sets Gen-
probe Pace 2, Epignost ge-
wahlt.
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MANN-POSITIV
IgA

10

34

MANN-NEGATIV
IgG | IF  Biov Behr IgM IgA 1gG
1 12 10 6 14 4 2

7 14 46 4 A 2 14

2. Indirekter Nachweis — serolo-
gischer Nachweis von Antikor-
pern — wurde durch die Reak-
tion der Bindung des Komple-
ments in der Mikromodifika-
tion (Mikro RVK mit den Anti-
genen von Chlamydia psittaci,
Bioveta Ornithose Antigen
Behring) durchgefiihrt. Weiter
wurden die Antichlamydien-
Antikorper in den Globulin-
klassen des Serums IgG, I1gA
und IgM mit Hilfe der ELISA
Sets, Medac bestimmt.

FRAGESTELLUNG

In unserer Arbeit wurden fol-
gende Themen festgesetzt:

1. Schwangerschaft und nachge-
wiesener Chlamydieninfekt bei
Frauen, die ins IVF-Programm
einbezogen wurden.

2. Nachgewiesener Chlamydien-
infekt bei Mannern und die
Schwangerschaft ihrer ins IVF-
Programm einbezogenen
Partnerinnen.

3. Nachgewiesener Chlamydien-
infekt bei Frauen und dessen
Zusammenhang mit nachge-
wiesenem Chlamydieninfekt
bei Mannern.

Diese Fragen wurden mit Hilfe
von sechs Methoden der Chla-
mydiendetektion und deren
Antikorper gelost.

Zur statistischen Bearbeitung der
Ergebnisse wurde y*-Test einge-
setzt.

ERGEBNISSE

1. Die Beziehung zwischen der
Schwangerschaft der ins IVF-
Programm einbezogenen
Frauen und dem bei ihnen
nachgewiesenen Chlamydien-
infekt ist statistisch unbedeu-
tend (Tab. 1).

2. Die Beziehung zwischen der
Schwangerschaft und dem
nachgewiesenen Chlamydien-
infekt bei ihren mannlichen
Partnern, der durch die
Immunofluoreszenz-Methode
festgestellt wurde, ist statistisch
signifikant (Signifikanz-Ebene
-5 %). Bei den funf tbrigen
Methoden war diese Beziehung
statistisch unbedeutend
(Tab. 2).

3. Die Beziehung des nachgewie-
senen Chlamydieninfektes bei
Frauen zu dem nachgewiese-
nen Chlamydieninfekt bei
Mannern ist statistisch hoch
signifikant (Signifikanz-Ebene
-1 %), und zwar durch folgen-
de Methoden: Immunofluores-
zenz, serologischer Nachweis
in allen Unterklassen IgA, 1gG
und IgM. Diese Beziehung



hat keine statistische Signifi-
kanz im Falle der Antikorper-
detektion gegen Chlamydien
mittels Mikro RVK (Tab. 3).

Die im Fragebogen enthaltenen
Daten wurden in Tabelle 4 und 5
zusammengefalt.

DISKUSSION

Die Chlamydieninfekte stellen
eine der haufigsten STD-Ursa-
chen dar. In den USA kommen
gegenwartig etwa 4 Mill. Fille
von diesen Infekten jahrlich vor
[5, 6]. Gemals WHO findet man
jahrlich weltweit ca. 50 Millio-
nen Chlamydienerkrankungen
[3, 5, 7]. Aus dem klinischen
Spektrum dieser Infekte, die

sich durch Ausflisse, Unterleib-
schmerzen, unregelmafige
Blutungen und Fieber bemerkbar
machen, ist akute Salpingitis am
schwerwiegendsten, weil sie oft
Infertilitat wegen Tubenobstruk-
tion zur Folge hat [7, 8]. Nach
Westrom und Bentsson (1993)
weisen 20-50 % der Frauen mit
akuter Salpingitis einen positiven
Chlamydia trachomatis-Nachweis
auf. Mehr als die Halfte der
infolge der Tubenobstruktion
infertilen Frauen gibt jedoch
keine entzlindliche Erkrankung
des kleinen Beckens an. Jones
fuhrt an, dal® diese Infertilitats-
falle durch asymptomatische
subklinische, durch Chlamydia
trachomatis verursachte Infektion
des oberen Genitaltraktes hervor-
gerufen werden konnen. Berclaz
et al. (1993) verfolgte bei 165
Ehepaaren, die wegen der unge-
wollten Kinderlosigkeit behandelt
wurden, die Frequenz des Vor-
kommens von Chlamydia tracho-
matis und Gonokokken. Die
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Tabelle 3: Beziehung des Chlamydien-Infekt-Nachweises bei Mannern zum
Chlamydien-Infekt-Nachweis bei Frauen

Nachweismethode MANN-POSITIV MANN-NEGATIV

Gruppe IF Biov Behr 1gM IgA 1gG | IF Biov Behr IgM IgA 1gG
FRAU POSITIV 6 8 8 4 ¥ H |2 10 122 6 10 6

FRAUNEGATIV |12 10 10 2 6 6 |M4 4 4 2 0 4

Tabelle 4: Beziehung der subjektiven Symptome von Responder zur Positivitat
des Chlamydieninfektes

mikro RVK ELISA
Gesamtanzahl der % IF Biov. Behr. IgM IgA 1gG
Responder n = 74
Kontakt mit Tieren Z 48 42 22 47 19 46 46
M 44 42 40 40 0 88 70

Ermiidung 8 33 17 17 0 100 67

8 17 17 17 0 33 33
Wiederholte 8 17 17 17 0 67 67
Virosen 0 0 0 0 0 0 0
Gelenkschmerzen 9 28 28 28 14 70 56

3 50 50 50 0 50 50
Meningitis 0 0 0 0 0 0 0

1 0 0 0 0 0 0
Fieber iiber 38 °C 0 0 0 0 0 0 0
ohne bekannte 0 0 0 0 0 0 0
Ursache
UnregelmaRige 11 50 37 37 12 100 75
Blutungen
Ausflufl 9 28 43 43 14 86 71
Entziindung 9 57 43 43 28 100 86
Bauchschmerzen 5 0 50 50 0 100 50

Legende: IF — Immunofluoreszenz, Biov. — Bioveta, Behr. — Behring

Autoren wollten tberpriifen, ob signifikant ist. lhre Befunde der
der positive Befund dieser Krank-  andrologischen Sterilitatsur-
heitserreger bei der mechanisch  sachen des Ehepaars stimmen mit

bedingten Sterilitat ofter als bei den Befunden von Veznik et al.
anderen Sterilitatsursachen vor- (1996) vollig tberein, und zwar
kommt. Die Pravalenz lag bei auch in der Empfehlung, bei jeder
beiden verfolgten Krankheits- Spermienuntersuchung einen
erregern im ersten Fall bei 25 %,  direkten Chlamydien- bzw.

bei einer anderen Sterilitatsur- Mykoplasmen-Nachweis durch-
sache nur bei 10 %. Durch diese  zufiihren [4]. Sorge um Infek-
Angaben wurden sie tUberzeugt,  tionslosigkeit der Spermien und
dal¥ das Vorkommen von Qualitatskontrolle ihrer Gesund-
Chlamydieninfekten bei der heit sind eine der Hauptaufgaben
mechanisch bedingten Sterilitat der assistierten Reproduktion,

J. FERTIL. REPROD. 1/1998 4
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Tabelle 5: Beziehung der Anzahl von Sexualpartnern zur Positivitat des
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Chlamydieninfektes

Frauen Gesamt- IF Biov.
zahl
Anzahl der
Sexual-
partner
bis 2 32 6 8
bis 5 22 6 4
bis 10 8 2 2
tiber 10 2 2
1 9 2 2
Manner Gesamt- IF Biov.
zahl
Anzahl der
Sexual-
partner
bis 2 16 8 3
bis 5 22 10 4
bis 10 14 6 4
tiber 10 11 4 4
1 11 0 3

Behr. IgM IgA IgG
9 22 24
5 0 14 8
2 1 4 12
2 2 0 2
2 1 8

Behr. IgM IgA IgG
2 3 8 12
6 3 14 18
4 0 6 11
9 0 8 10
1 0 8 7

Legende: IF — direkter Immunofluoreszenz-Test
Bioveta — Antigen Chlamydia psittaci, Behring — Ornithose antigen

sowohl in der Human- als auch
in der Veterinirmedizin. In allen
positiven Féllen sind dann beide
Partner mit kausalen Medikamen-
ten zu behandeln.

Wolf et al. (1994) bestdtigten, dal
Chlamydieninfekte am haufigsten
zur Sterilitat infolge der Tuben-
obstruktion fiihren. Patton et al.
(1994) bemiihmten sich, die
Chlamydien im Tubengewebe bei
Frauen zu entdecken, bei denen
die tubar bedingte Sterilitat nach
einer Infektion diagnostiziert
wurde. Die Chlamydieninfekte
fanden sie mit einem hohen
Prozentsatz (19/24) in fimbrialen
und peritubaren Adhdsionen.

Sweet et al. wiesen sogar schon
im Jahre 1983 in Skandinavien
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nach, dal® bis 70 % akuter
Salpingitiden mit Chlamydia
trachomatis-Infekten verbunden
sind. Ein Teil dieser Infekte hatte
den subklinischen Charakter der
Infektion des oberen Genital-
traktes.

Es zeigt sich, dal klinische Sym-
ptome nur den Gipfel des Eis-
bergs darstellen, und dal% es not-
wendig ist, sich auch weiter den
Chlamydien und Chlamydien-
infekten im Zusammenhang mit
Erkrankungen von einzelnen
Organsystemen zu widmen.
Die Beziehung zwischen den
sexuell tGbertragbaren Erkran-
kungen und einer ektopischen
Schwangerschaft (Ectopic
Pregnancy — EP) wurde schon
langst vorausgesetzt. Einen be-

deutenden Nachweis brachte die
Studie von Koste et. al. (1994),
die in die Kontrollstudie 50
Kliniken eingeschaltet hatten, und
in die Auswertung 624 Frauen
mit EP, die zwischen Oktober
1988 und Dezember 1991 dia-
gnostiziert wurden, und 1624
Kontrollpatientinnen, die in
derselben Zeitspanne lebende
Kinder gebaren. Die Ubersicht
von Risiko-Faktoren beinhaltete
behavioristische, klinische und
serologische STD-Indikatoren und
andere bekannte Risiko-Faktoren
der EP. Nach der Analyse konnten
43 % der EP-Félle den Infektions-
faktoren zugeschrieben werden.

Der negative Einfluf von
Chlamydia trachomatis auf den
Erfolg der assistierten Reproduk-
tion ist hochstwahrscheinlich.
Witkin et. al. (1994) geben an,
dafl Chlamydia trachomatis vor
allem die Implantation des Em-
bryos im Endometrium beeinflus-
sen konnte. Entziindliche Ver-
anderungen des Endometriums
verursachen seine Immunitats-
rejektion. Veznik und Pospisil
(1993) zitieren Kwapien, der
Chlamydien in der Plazenta und
auch im Endometrium nachge-
wiesen hat. Makroskopisch sind
die Verdnderungen durch Ver-
dickung, rohe Oberflache und
das in den Zwischenraumen sich
befindende gelbbraune Exsudat
charakterisiert. Histologisch
treten fokale Ulzerationen und
Desquamationen des Epithels
auf.

SCHLUSSFOLGERUNG

In dieser Mitteilung verfolgten wir
die Beziehung der Schwanger-
schaft bei den ins Programm der



assistierten Reproduktion einbe-
zogenen Frauen zu dem nach-
gewiesenen Chlamydieninfekt.
Es wurde eine statistisch signifi-
kante Beziehung zwischen dem
Nachweis der Chlamydienin-
fekte bei Frauen und Mannern
festgestellt.

Weiter wurde ein statistisch
signifikanter Zusammenhang
zwischen dem bei den Madnnern
durch Immunofluoreszenz dia-
gnostizierten Chlamydieninfekt
und der Schwangerschaft der ins
IVF-Programm einbezogenen
Frauen nachgewiesen. Bei den
Partnerinnen der Manner mit
akuter Chlamydieninfektion sind
die Resultate des IVF-Programms
weniger erfolgreich. Wir empfeh-
len die Untersuchung auf Chlamy-
dieninfektion von allen in das
IVF-Programm aufgenommenen
Paaren, und im Falle des positi-
ven Ergebnisses ihre entspre-
chende Behandlung.

Diese Arbeit wurde durch das
interne Grant des Ministeriums
ftir Gesundheitswesen der Tsche-
chischen Republik: 32 38-2
untersttitzt.
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