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Zusammenfassung

Schliisselworter

libertragbare Infektionen

Eine Urethritis kann durch ein breites Spektrum von Bakterien, Pilzen, Protozoen und
Viren hervorgerufen werden, wobei insbesondere Neisseria gonorrhoeae, Chlamydia
trachomatis, Mycoplasma genitalium und Trichomonas vaginalis als klassische
Erreger sexuell Gibertragbarer Infektionen (ST, sexually transmitted infection) im Fokus
der diagnostischen Erwagungen stehen. Zur vollstandigen Diagnosestellung wird ein
stufenweises Vorgehen gewdhlt. Die Mikroskopie mit Farbeprdparat ermdglicht bei
symptomatischen Mannern eine erste Unterscheidung zwischen gonorrhoischer und
nicht-gonorrhoischer Urethritis als POC(Point-of-Care)-Test. Die Diagnostik mittels
NAAT (nucleic acid amplification technology) wird zum spezifischen und sensitiven
Erregernachweis genutzt und bietet als Multiplexdiagnostik die Moglichkeit zum
Nachweis mehrerer Organismen aus derselben Probe. Zudem werden hierbei — im
Vergleich zur Kultur - keine vitalen Organismen bendtigt, was die Entnahme und
Verwendung vielféltigerer und weniger invasiver biologischer Proben (Erststrahlurin
beim Mann oder Vaginalabstriche) ermdglicht. Die Empfindlichkeitstestung mittels
Kultur bleibt fir N. gonorrhoeae bei zunehmender Resistenzentwicklung unerlasslich.
Die Therapie einer Urethritis richtet sich nach dem vermuteten oder nachgewiesenen
Erreger unter Berlicksichtigung der aktuellen Leitlinien. Therapieversagen kann
vielfaltige Ursachen haben (Koinfektion, mangelnde Therapieadhérenz, Reinfektion
oder Resistenz des Erregers) und erfordert ein erneutes diagnostisches und
therapeutisches Vorgehen und eine differenzierte Betrachtung.

Gonorrhoe - Chlamydia trachomatis - Mycoplasma genitalium - Trichomonas vaginalis - Sexuell

Einleitung

Die Urethritis ist eine Entziindung der
Harnréhrenschleimhaut. Typische Sym-
ptome sind Dysurie, Algurie, Pruritus der
Harnréhre und mukoider, mukopurulen-
ter oder eitriger Ausfluss mit positivem
Nachweis von mindestens 5 polymorph-
kernigen Leukozyten pro Gesichtsfeld
bei 1000facher Vergréf3erung unter dem
Mikroskop (B Abb. 1).

Eine Urethritis wird durch ein breites
Spektrum von Bakterien, Pilzen, Protozo-
en und Viren verursacht, die hiufig sexuell
Ubertragen werden. Die Erregerverteilung
zeigt global regionale Unterschiede und

hangt stark von der untersuchten Pati-
entenpopulation ab. Bleibt die Infektion
Uber einen langeren Zeitraum unbehan-
delt, kann die Entziindung fortschreiten
und schwere Krankheitsbilder sowie Ste-
rilitdt verursachen.

Erregerspektrum

Urethritiden, die durch Neisseria (N.) go-
norrhoeae, Chlamydia (C.) trachomatis
und Mycoplasma (M.) genitalium verur-
sacht werden, kdnnen durch mikrobiologi-
schen Erregernachweis mit hoher Sensitivi-
tdt und Spezifitdt diagnostiziert werden. Es
verbleibt jedoch eine Gruppe von 25-50 %
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aller Urethritiden, die durch verschiedene
Erreger wie Bakterien der Rachen- und
Analflora, Pilze, Viren und Protozoen (Tri-
chomonaden) ausgeldst werden kdnnen
(1, 21

Besonders Erreger aus dem Oropharynx
wie Haemophilus-Arten (Haemophilus in-
fluenzae, Haemophilus parainfluenzae)
und Meningokokken werden zunehmend
als Ausloser von Urethritiden diagnosti-
ziert [3-13]. Staphylococcus aureus und
Staphylococcus saprophyticus  kdnnen
vor allem bei Patienten mit Harnrohren-
kathetern Urethritis, Zystitis oder Pro-
statitis verursachen. Auch Streptokokken
(grampositive Kettenkokken) und Entero-
kokken fiihren gelegentlich zu Urethritis.
Enterobacteriaceae wie Escherichia coli,
Klebsiella sp. und Proteus sp., aber auch

Abkiirzungen

Nicht-Fermenter wie Pseudomonas ae-
ruginosa, Moraxella oder Acinetobacter
konnen Harnwegsinfektionen mit Ure-
thritis, Zystitis und Pyelonephritis, aber
auch Prostatitis oder Epididymitis aus-
I6sen. Zur Diagnose sollte immer ein
bakteriologischer Erregernachweis durch-
gefiihrt werden. Die Therapie richtet sich
nach dem jeweiligen Erreger und der
entsprechenden Empfindlichkeitspriifung
[3].

Candida (C.) albicans und andere
Candida-Arten (C. glabrata, C. tropica-
lis, C. krusei) kdnnen — insbesondere bei
Diabetes mellitus, Veranderungen des
Hormonstatus oder lokaler oder allge-
meiner Immundefizienz — eine Urethritis
auslosen, die sekundar zu einer Balanitis
oder Vulvovaginitis auftritt. Das Herpes-

AWMF Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften
C. glabrata Candida glabrata

C. krusei Candida krusei

C. trachomatis Chlamydia trachomatis

C. tropicalis Candida tropicalis

CLSI Clinical and Laboratory Standards Institute

wmv Cytomegalovirus

DGl Disseminierte Gonokokkeninfektion

European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing

EUCAST

GKV Gesetzliche Krankenversicherung
GORENET Gonokokken-Resistenz-Netzwerk
GO-Surv Gonokokken-Resistenzsurveillance
H. influenzae Haemophilus influenzae

HIV Humanes Immundefizienzvirus

H. parainfluenzae
HPV

HSV Herpes-simplex-Virus

IUP Intrauterinpessare

USTI International Union against Sexually Transmitted Infections
Klebsiella sp. Klebsiella species

MDR-NG Multidrug-resistant Neisseria gonorrhoeae

MHK Minimale Hemmkonzentration

M. genitalium Mycoplasma genitalium
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N. gonorrhoeae
NGU
N. meningitidis
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Haemophilus parainfluenzae
Humane Papillomviren

Neisseria gonorrhoeae
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Proteus sp. Proteus species

SARA Sexually acquired reactive arthritis
STl Sexually transmitted infection
TIF Tubare Infertilitat

T. vaginalis Trichomonas vaginalis

U. parvum Ureaplasma parvum

U. urealyticum Ureaplasma urealyticum

vzv Varizella-Zoster-Virus
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simplex-Virus (HSV-1, HSV-2) kann eine
sehr schmerzhafte Harnréhrenentziin-
dung (Urethritis herpetica) verursachen,
die in der Regel von Herpes-simplex-
Ausbriichen an den dufleren Genitalien
begleitet wird. Seltener tritt eine solitdre
intraurethrale Herpes-simplex-Virusinfek-
tion auf. Weitere Viren wie z.B. Cytomega-
lovirus (CMV), Varizella-Zoster-Virus (VZV)
und Rotelnvirus kénnen eine Urethritis
als Teilsymptom der Infektion ausldsen
[14]. Adenoviren, die im Rahmen akuter
respiratorischer Infektionen zirkulieren,
verursachen nach sexueller Ubertragung
ebenfalls eine symptomatische Urethritis
[15, 16].

Neben der erregerbedingten Urethritis
konnen auch nichtmikrobielle Faktoren
eine Urethritis verursachen. Angeborene
oder postoperative Harnrohrenstriktu-
ren, Tumoren und chemische Substan-
zen wie Medikamente, Nahrungsmittel
und Gewiirze kdnnen ebenfalls zu einer
Urethritis fiihren. Auch mechanische Rei-
zungen durch Katheter, Instrumente oder
Fremdkorper sind mdgliche Ursachen.

Aufgrund ihrer besonderen Stellung als
STI-Erreger einer Urethritis sollen N. go-
norrhoeae, C. trachomatis Serovare D-K,
M. genitalium und Trichomonas (T.) va-
ginalis ausfiihrlicher dargestellt werden.
Eine Urethritis kann eine HIV-Ubertragung
begiinstigen [3, 17, 18]. Grundsatzlich soll-
te bei Nachweis einer sexuell ibertragba-
ren Infektion die Diagnostik zum Nachweis
aller weiteren STI (z.B. Syphilis, HIV, He-
patitis B und C) ausgedehnt werden.

Neisseria gonorrhoeae

Gonorrhd ist eine Infektionskrankheit, die
durch das gramnegative Bakterium Neis-
seria gonorrhoeae verursacht wird. Sie
tritt hauptsachlich an den Schleimhauten
des Urogenitaltrakts, des Analkanals, des
Pharynx und der Bindehaut auf. Aufstei-
gende Infektionen kénnen eine PID (pelvic
inflammatory disease) verursachen oder
im Falle einer hamatogenen Ausbreitung
zu einer disseminierten Gonokokkenin-
fektion fiihren.

Die Weltgesundheitsorganisation (WHO)
schatzt, dass die Gonorrhd mit 82,4 Mio.
Fallen pro Jahr weltweit die vierthaufigste
sexuell Gbertragbare Krankheit nach Tri-
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Abb. 1 A Urethralabstrich, Gram-Farbung, neu-
trophile Granulozyten

chomoniasis, C.-trachomatis-Infektionen
und Genitalwarzen ist [19].

Der Mensch ist das einzige natiirliche
Reservoir von N. gonorrhoeae. Die Uber-
tragung erfolgt durch direkten Schleim-
hautkontakt, z. B. beim Geschlechtsverkehr
oder bei der Geburt. Die Inkubationszeit
betragt 1 bis 14 Tage. Der klinische Ver-
lauf ist hdufig asymptomatisch, vor allem
bei urogenitalen Infektionen der Frau und
bei rektalen und pharyngealen Infektio-
nen, was fiir die Persistenz und die Uber-
tragung von Gonorrhd entscheidend ist
[20, 21].

Seitdem 19.09.2022 besteht eine nicht-
namentliche Labormeldepflicht nach In-
fektionsschutzgesetz § 7.3 fiir alle Nach-
weisevonN. gonorrhoeae. Auflerdemsind
bereits seit 2020 resistente Gonokokken-
isolate meldepflichtig.

In den letzten Jahren ist eine deutli-
che Entwicklung der Resistenz gegen die
Ublicherweise verwendeten Antibiotika zu
beobachten. Das weltweite Auftreten von
Einzel- und Multiresistenzen bei N. go-
norrhoeae schrankt die therapeutischen
Méglichkeiten stark ein.

Das klinische Bild ist vor allem durch
Schleimhautmanifestationen am  Infekti-
onsort gekennzeichnet, die sowohl zu
lokalen Komplikationen als auch zu einer
aufsteigenden Infektion oder einer dis-
seminierten Gonokokkeninfektion (DGI)
fiihren konnen. Neben dem breiten kli-
nischen Spektrum bleiben etwa 60%
aller Infektionen, insbesondere anal und
pharyngeal, asymptomatisch. Trotz des
moglichen Fehlens klinischer Anzeichen
und Symptomebleiben die Erregervirulent

838  Die Dermatologie 11 - 2023

Abb. 2 A Urethritis gonorrhoica

und kénnen auf Sexualpartner {ibertragen
werden, die dann eine symptomatische
Gonorrhd entwickeln kdnnen. Sympto-
matik und Verlauf der Krankheit werden
durch Wirtsfaktoren und den Gonokok-
kentyp bestimmt. So kann das klinische
Erscheinungsbild geschlechtsspezifische
Unterschiede aufweisen.

Die Mehrzahl der infizierten Manner
entwickeltinnerhalbvon 2 bis 6 Tagen nach
der Infektion deutlichen Harnréhrenaus-
fluss und Dysurie. Das Orificium urethrae
kann geschwollen und gerdtet sein und
zu einer Balanoposthitis fiihren (@ Abb. 2).
Etwa ein Viertel aller Patienten entwickelt
allerdings nur einen sparlichen serfsen
Ausfluss. Einige Patienten sind tagsiiber
asymptomatisch und zeigen nur am Mor-
gen den Bonjour-Tropfen.

Bei der akuten Infektion kdnnen die
Harnréhrendriisen (Littré-Driisen, Tyson-
Driisen oder Cowper-Driisen) infiziert
sein, und es kann zu einer schmerzhaften
Abszessbildung kommen. Die Cowperi-
tis kann eine Verengung der hinteren
Harnréhre (Cowper-Striktur) auslosen. Die
aufsteigende Gonorrhd kann zu Prostati-
tis, Vesikulitis, Funikulitis und Epididymitis
fihren.

Der Gebarmutterhals mit dem Gebar-
mutterhalskanal ist bei der Frau der hdu-
figste Infektionsort. Bei 70-90 % der Frau-
en mit Cervicitis gonorrhoica liegt eine be-
gleitende Urethritis vor. Vermehrter Fluor
vaginalis ist das Leitsymptom. Selten tritt
eine Zystitis auf. Menorrhagie kann fiir eine
Beteiligung des Endometriums sprechen.
Die klinische Untersuchung bei gonorrhoi-
scher Zervizitis zeigt in der Regel gelben

bis weil3lich-gelben Ausfluss aus dem Ge-
barmutterhalskanal, Rétung und Schwel-
lung der Portio sowie Kontaktblutungen.
Aus der Harnrohre kann Eiter austreten.
Auch eine begleitende irritative Vulvitis
ist moglich. Lokale Komplikationen durch
eine meist einseitige Bartholinitis kdnnen
auftreten. Die aufsteigende Gonokokken-
erkrankung (PID) findet sich bei der Frau
als Salpingitis, Adnexitis oder eine Infek-
tion des gesamten kleinen Beckens. Ne-
benN. gonorrhoeaekdnnenauchvielean-
dere Bakterienarten, insbesondere C. tra-
chomatis, und Mischinfektionen ein &hn-
liches Krankheitsbild verursachen. Mens-
truation, Entbindung, Fehlgeburt oder In-
trauterinpessare (IUP) sind beglinstigende
Faktoren [22]. Die gonorrhoische Salpin-
gitis ist wegen ihrer langfristigen Folgen
wie tubare Infertilitat (TIF), Extrauteringra-
viditdt und chronische verwachsungsbe-
dingte Unterleibsschmerzen besonders zu
beachten. Bei schwangeren Frauen kon-
nen Komplikationen wie vorzeitiger Bla-
sensprung, Friihgeburt, Chorioamnionitis
und septische Fehlgeburt auftreten. Ohne
Behandlung besteht fiir das Neugeborene
das Risiko einer Ophthalmia neonatorum
und einer oropharyngealen Infektion.
Weitere Erscheinungsformen der Go-
norrhd konnen rektale Gonorrhd, pha-
ryngeale Gonorrhd, Ophthalmoblenorrh6
und die disseminierte Gonokokkenin-
fektion (DGI) sein. AuBerdem kann sich
eine reaktive Arthritis (sexually acquired
reactive arthritis, SARA) ausbilden.

Resistenzsituation

Die Antibiotikaresistenz von N. gonor-
rhoeae ist ein globales Problem bei der
Behandlung und Kontrolle der Gonorrhd.
Der Erreger zeigt Resistenzen gegen al-
le bisher verwendeten antimikrobiellen
Substanzen. Die derzeitige Resistenz-
situation in Deutschland wird anhand
eines Surveillanceprojektes GO-Surv, (Go-
nokokken-Resistenzsurveillance),  zuvor
GORENET  [Gonokokken-Resistenz-Netz-
werk]) Gberwacht [23, 24].

Hierbei zeigt sich fiir das als First-line-
Therapeutikum eingesetzte Ceftriaxon
die Resistenzlage mit 0-0,5% resistenter
Stdmme in den Jahren 2014 bis 2022 sta-
bil. Fiir Cefixim finden sich Resistenzraten
von 0,8-1,9% im selben Zeitraum. Eine
kontinuierlich zunehmende Resistenz-
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Abb. 3 A Resistenzverteilung N. gonorrhoeae in Deutschland.

entwicklung ist gegeniiber Azithromycin
mit zuletzt bis zu 20,7 % resistenter Iso-
late im Jahr 2021 und 25,3% im Jahr
2022 zu beobachten [24]. Zudem konnten
vereinzelt auch High-level Azithromycin-
resistente N.-gonorrhoeae-Stdmme (mi-
nimale Hemmkonzentration >256 mg/l)
nachgewiesen werden. Die Resistenzra-
ten gegeniiber weiteren Antibiotika wie
Ciprofloxacin  (53-71%) und Penicillin
(15-29 % High-level-Resistenzen) lagen in
Deutschland in den Jahren 2014 bis 2022
sehr hoch. Fiir Tetrazyklin gibt es seit 2018
kontinuierliche Surveillancedaten, welche
einen weit verbreiteten Resistenzphdno-
typen fiir Tetrazykline (78-91%) zeigen
(@ Abb. 3).

Im internationalen Vergleich zeigen
sich dhnliche Resistenzsituationen mit
einigen lokoregiondren Abweichungen.
In GroBbritannien ist z.B. ein Zirkulieren
von High-level-Azithromycin-resistenten
Stdmmen bekannt [25].

In den letzten Jahren wurde welt-
weit die Bedrohung durch einen poten-
ziell unbehandelbaren multiresistenten
Erreger  (multidrug-resistant Neisseria
gonorrhoeae, MDR-NG) diskutiert. Da
diese Infektionen oft bei Reisen im asia-
tischen Raum erworben wurden, sollten
die behandelnden Arzte eine genaue
Reiseanamnese erheben [26-30].

Chlamydia-trachomatis-Urethritis
Serovare D-K

Die urogenitale Infektion mit C. tracho-
matis, verursacht durch die Serovare D-K,
ist eine der hdufigsten STI weltweit. Laut
WHO sind mit C. trachomatis assoziier-
te Infektionen des Urogenitaltrakts nach
T. vaginalis-Infektionen die zweithdu-
figste STI weltweit und mit 127,2 Mio.
Féllen pro Jahr die hdufigste bakterielle
STI [19]. Seit 2008 wird das Chlamydien-
Screening fiir Frauen unter 25 Jahren
angeboten und von den deutschen Kran-
kenkassen erstattet. Das Screening auf
C. trachomatis bei schwangeren Frauen
ist Teil der Mutterschaftsvorsorgeuntersu-
chung [31]. Weitere Screeningangebote
umfassen die Diagnostik vor Schwan-
gerschaftsabbruch und im Rahmen der
PreP(Praexpositionsprophylaxe)-Versor-
gung.

C. trachomatis-Infektionen  werden
fast ausschlieBlich durch Geschlechtsver-
kehr (ibertragen oder als Mutter-zu-Kind-
Ubertragung wihrend der Geburt.

Eine Meldepflicht nach Infektions-
schutzgesetz § 7.3 besteht nur fiir den
Nachweis von L-Serovaren von C. tracho-
matis bei Lymphogranuloma venereum.

Die Infektion mit C. trachomatis (Sero-
vare D-K) ist eine bakterielle Infektions-
krankheit des Zylinderepithels des Uroge-
nitaltrakts, des Darms oder der Bindehaut.
Hauptsymptome treten am Ort der Infekti-
on auf, gefolgt von denen der aufsteigen-
den Infektion und ihrer Spétfolgen. Friiher

wurden fiir die Chlamydien-Urethritis Be-
griffe wie unspezifische Urethritis, nicht-
gonorrhoische Urethritis (NGU) oder post-
gonorrhoische Urethritis verwendet, wo-
bei viele Infektionen durch andere Erre-
ger ebenfalls unter diesen Begriffen sub-
sumiert werden kdnnen. Urogenitale Chla-
mydieninfektionen sind bei etwa 50 9% der
Manner und 80 % der Frauen asymptoma-
tisch und bleiben daher oft unentdeckt
[19, 21, 32].

» Urogenitale Chlamydieninfek-
tionen sind haufig asymptomatisch
und bleiben daher oft unentdeckt

Nach einer Inkubationszeit von 1 bis 3 Wo-
chen kommt es beim Mann zu glasigem
oder weiflem bis gelblichem mukopuru-
lentem Ausfluss mit Dysurie, seltener zur
Balanitis. Aufsteigende Infektionen kon-
nen zur Prostatitis fiihren. Die Ausbreitung
des Erregers iber den Samenleiter kann
eine Entziindung des Nebenhodens verur-
sachen. Als Folge der Epididymitis kdnnen
Nebenhodenverschluss und Oligozoosper-
mie auftreten [3, 33].

Die wichtigste Lokalisation der C. tra-
chomatis-Infektion bei der Frau ist der
Gebdrmutterhals. Die Infektion der weib-
lichen Harnrohre kann sowohl sekundar
als auch isoliert erfolgen. Klinisch mani-
feste Verlaufe zeigen weiSlich-gelblichen
Ausfluss, Juckreiz und Brennen am Intro-
itus vaginae. Bei der Spekulumeinstellung
imponieren ein gerdteter und geschwolle-
ner Gebdarmutterhals, Ektopie und Kontakt-
blutungen. Haufig besteht auBerdem eine
Chlamydien-Endometritis. Bei 10 % kommt
es zu einem weiteren Aufsteigen des Erre-
gers in das Tubenepithel und damit zu ei-
ner Chlamydien-Salpingitis. Diese fiihrt zu
einer bindegewebigen Umwandlung der
Tubenwand mit Verklebung des Tubenlu-
mens und somit zu tubarer Sterilitdt. Die
Chlamydien-Salpingitis ist durch subakute
bis chronische Unterleibsschmerzen ge-
kennzeichnet. Die Infektion kann weiter
fortschreiten und zu einer Beckenentziin-
dung (PID) kumulieren [34].

Bleibt die Infektion unbehandelt, kann
sie persistieren oder spontan abklingen.
Eine Infektion durch C. trachomatis kann
sichauch als Proktitis, Pharyngitis und Kon-
junktivitis manifestieren. Zudem kann eine
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begleitende reaktive Arthritis (SARA) auf-
treten.

Mycoplasma genitalium

Von den beim Menschen isolierten Myko-
plasmenarten sind 7 vorwiegend im Ge-
nitaltrakt zu finden. Die Besiedlung mit
Ureaplasma (U.) urealyticum, U. parvum
und Mycoplasma hominis kann als Teil
des urogenitalen Mikrobioms bei sexu-
ell aktiven Personen angesehen werden.
U. urealyticum oder M. hominis werden
in Einzelfdllen mit einer Urethritis in Ver-
bindung gebracht, jedoch wird dies kon-
trovers diskutiert [35].

M. genitalium hingegen spielt ei-
ne wichtige Rolle bei der akuten oder
persistierend-rezidivierenden  Urethritis,
insbesondere bei Mdnnern; 10-35% der
nicht-chlamydialen, nicht-gonorrhoischen
Urethritiden bei Mannern werden durch
M. genitalium hervorgerufen. Frauen ent-
wickeln eine Urethritis und Zervizitis, auf
die eine aufsteigende Infektion und PID
folgen konnen [36].

Die Ubertragung erfolgt durch direkten
Schleimhautkontakt.

M. genitalium verursacht beim Mann
eine Urethritis und kann bei 11-35% der
NGU-Félle beim Mann als Erreger nach-
gewiesen werden. Im Vergleich dazu wird
M. genitalium bei nur 1-3,3 % bei Frauen
nachgewiesen. Ein Grofteil aller M. geni-
talium-Infektionen (bis zu 80%) verlduft
jedoch asymptomatisch [37-42].

» M. genitalium spielt eine
wichtige Rolle bei der akuten
oder persistierend-rezidivierenden
Urethritis

Aufgrund seines plastischen Genoms ist
der Erreger in der Lage, eine Einzel-
oder Multiresistenz zu entwickeln. Der
Resistenzsituation von M. genitalium mit
Doxycyclin-, Makrolid-, Fluorchinolon-und
Multiresistenz wird immer mehr Aufmerk-
samkeit geschenkt. Besorgniserregend ist
die Entwicklung von Makrolidresistenzen,
insbesondere fiir Azithromycin [42-45].

Eine Meldepflicht besteht nicht.

Die Inkubationszeit liegt zwischen 2
und 4 Wochen. Eine akute oder chronische
urogenitale Infektion mit M. genitalium
auBert sich beim Mann durch einen weif3-
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lich-ser6sen Ausfluss in Verbindung mit
Juckreiz, Brennen in der Harnréhre oder
Dysurie. Eine begleitende Balanitis kann
auftreten. Fallbeschreibungen von Epidi-
dymitis liegen vor [46].

Bei Frauen tritt eine mukopurulente
Zervizitis und Urethritis mit Dysurie, Fluor
vaginalis und intermenstruellen oder post-
koitalen Zwischenblutungen auf, der ei-
ne aufsteigende Infektion und PID folgen
konnen. Tubare Infertilitat (TIF) und un-
giinstiger Schwangerschaftsausgang sind
mdglich. Jedoch fehlen hierzu umfassende
Studiendaten [47-50].

Es wurde auch (iber Falle von Proktitis,
Pharyngitis, Konjunktivitis und reaktiver
Arthritis (SARA) berichtet [36].

Trichomonas vaginalis

Die urogenitale Infektion mit T. vaginalis,
einem mit Geileln ausgestatteten Flagel-
lat, ist nach Schatzungen der WHO mit
156 Mio. Féllen pro Jahr die haufigste STI
weltweit [19]. Zahlen fiir Deutschland exis-
tieren nicht. In Westeuropa und Nordame-
rika wird die Infektion selten nachgewie-
sen [51].

T. vaginalis-Infektionen werden durch
direkten Schleimhautkontakt {ibertragen.
Eine Infektion fiihrt zu Mikronekrosen des
Scheidenepithels und erhoht damit das
Risiko einer HIV-Infektion um den Fak-
tor 2 bis 3. Die In-vitro-Antibiotikaresis-
tenz von T. vaginalis gegeniber 5-Nitro-
imidazol wird auf 5% geschdtzt [51]. Eine
Meldepflicht nach Infektionsschutzgesetz
besteht nicht.

Bei Ménnern kdnnen Trichomonaden
die Vorhaut, die Harnréhre und die Pros-
tata besiedeln. Bei den meisten Mannern
verlauft die Infektion asymptomatisch und
unterliegt einem natiirlichen Clearing. In
einigen Fallen kénnen Trichomonaden al-
lerdings die Ursache von NGU, Prostatitis
oder Epididymitis sein [52].

Nach einer symptomfreien Phase tritt
bei etwa 70 % der Frauen eine Kolpitis auf,
oftals Mischinfektion mit anderen Bakteri-
en.Klinisch sind starker Juckreizund schau-
miger, weillich-griinlicher Vaginalausfluss
mit unangenehmem Geruch Leitsympto-
me der Infektion. Bei 75 % der Patientinnen
ist auch die Harnrohre betroffen. Es entste-
hen Mikronekrosen im Vaginalepithel, die
narbig ausheilen und die Vulnerabilitat des

Epithels dauerhaft erhohen. Aufsteigende
Infektionen bis hin zum Vollbild einer ent-
ziindlichen Beckenerkrankung (PID) sind
moglich. Bei Schwangeren ist die Infekti-
on mit Frithgeburtlichkeit und niedrigem
Geburtsgewicht des Kindes assoziiert [52];
10-50% der Infektionen verlaufen asym-
ptomatisch.

Diagnostik

Zur vollstdndigen Diagnosestellung bei

Urethritis gehoren derzeit 3 Untersu-

chungsschritte:

1. Mikroskopie mit Farbeprdparat (Gram-
Farbung oder Methylenblau-Farbung),

2. Diagnostik mittels NAAT (nucleic acid
amplification technology) (z.B. PCR-
Diagnostik),

3. Resistenztestung mittels Kultur fir
Neisseria gonorrhoeae.

Unter Umstdnden miissen diese Diagno-
seschritte durch weitere Verfahren (Na-
tivprdparat, pH-Messung, antigenbasierter
Schnelltest fiir T. vaginalis, bakteriologi-
sche Kulturverfahren) erganzt werden.

Hinweis: Derzeitig auf dem Markt be-
findliche antigenbasierte Schnelltests sind
wegen ihrer geringen Sensitivitdt ungeeig-
net fiir den Nachweis von N. gonorrhoeae,
C. trachomatis und M. genitalium [53]. Le-
diglich fiir T. vaginalis gibt es einen Test
mitausreichend hoher Sensitivitat [54-56].

Einen Uberblick zu den einzelnen Dia-
gnostikschritten und zur Therapie bei Ure-
thritis bietet @ Tab. 1.

Mikroskopie

Die Mikroskopie mittels Farbepraparat soll-
te nur als diagnostisches Kriterium bei un-
komplizierter Urethritis des Mannes in Ver-
bindung mit typischen klinischen Symp-
tomen verwendet werden. Fiir diese Me-
thode liegt die Sensitivitdt bei einem er-
fahrenen Untersucher bei bis zu 95 %, die
Spezifitat bei >99% [57-60]. Der Abstrich
wird urethral entnommen. Der Patient soll-
te idealerweise mindestens 2-4Stunden
vorder Entnahme des Harnréhrenabstrichs
auf die Miktion verzichten.

Fiir die direkte Mikroskopie werden 2
verschiedene Farbemethoden empfohlen:
Methylenblaufarbung oder Farbung nach
Gram. Bei einer infektiosen Urethritis sind
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Tab.1 Diagnostik und Therapie bei Urethritis[ ]
Arbeitsschritte Durchfiihrung
1 Anamnese Bekannte Grunderkrankungen, anatomische Besonderheiten, frithere urologische oder gyndkologische Erkran-

kungen, Sexualanamnese, Reiseanamnese

Fieber, Schmerzen, Fluor urethralis, R6tung, Schwellungen, Lymphknotenschwellung, Ulzerationen, Fisteln, Papil-
lome, Tumoren

2 Klinische Untersuchung
des Patienten

3 Probenentnahme 1. Kultur: Abstrichentnahme urethral oder endozervikal zur Kultur-basierten Empfindlichkeitspriifung von Neisse-
ria gonorrhoeae
2. NAAT: Abstriche aller moglicherweise infizierten anatomischen Regionen (urethral, vaginal, endozervikal, pha-
ryngeal, rektal) zur NAAT-Diagnostik auf N. gonorrhoeae, C. trachomatis, ggf. M. genitalium, ggf. T. vaginalis
Beim Mann: Erststrahlurin fiir NAAT-Diagnostik (10 ml) moglich
3. Mikroskopie: Abklatschpraparat oder urethrales Abstrichpraparat mit Farbepraparat (Gram-Farbung, Methylen-
blau-Farbung) zur Mikroskopie
Ggf. erganzende Diagnostik auf T. vaginalis mittels Nativpréaparat oder Antigenschnelltest
Ggf. weiterfiihrende Diagnostik mittels Nativpréparat (Hyphen, clue cells), pH-Wert-Messung, Amintest, Schnell-
tests fiir bakterielle Vaginose
4. Serologische Infektionsdiagnostik auf STI (HIV, Hepatitis B und C, Syphilis)
Gf. ergdnzende Untersuchung auf Entziindungsparameter in Blut und Urin

Beratung Erklarung der Diagnose, der Behandlungsmdglichkeiten, Beratung zur Partnerbenachrichtigung und Pravention
5 Therapie Sofortige Behandlung einer Gonorrhoe, wenn in der direkten Mikroskopie (gramnegative) Diplokokken nach-

weisbar sind: duale Therapie mit Ceftriaxon 1-2 g i.v. oder i.m. und Azithromycin 1,5 g p.o. als Einzeldosis (AWMF-
Therapieleitlinie zur Gonorrhoe)

Sofortige Behandlung einer NGU (bei polymorphkernigen Granulozyten in der Mikroskopie, jedoch ohne Nach-
weis von N. gonorrhoeae): Doxycyclin 100 mg p.o. 2-mal taglich fiir 7 Tage)

Behandlung einer Trichomonas-Infektion, Candidose oder bakteriellen Vaginose bei Nachweis

Gegebenenfalls weitere Behandlung je nach klinischem Befund (Condylome bei HPV-Infektion, Ulzeration bei
Herpes-simplex-Infektion)

6 Verlaufskontrolle

Uberwachung des Therapieerfolgs (Test-of-Cure)
und/oder Einleitung einer Therapie je nach Laborergebnis (z.B. M. genitalium, C. trachomatis
und/oder erweiterte Diagnostik bei Fortbestehen der Symptome

NAAT ,nucleic acid amplification technology’, STI ,sexually transmitted infection’, HIV humanes Immundefizienzvirus, AWMF Arbeitsgemeinschaft der
Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften, NGU nicht-gonorrhoische Urethritis, HPV humane Papillomviren

mindestens 5 polymorphkernigen Leu-
kozyten (neutrophile Granulozyten) pro
Gesichtsfeld bei 1000facher VergroBerung
unter dem Mikroskop nachweisbar. Die
leukozytenreichen Stellen des Prapara-
tes werden mit Olimmersion untersucht.
Bei Gonorrhd zeigen sich typische, meist
intraleukozytar gelagerte, gramnegati-
ven Diplokokken. Die Gram-Farbung er-
mdoglicht eine Unterscheidung zwischen
gramnegativen (rot) und grampositiven
Bakterien (blau-violett). Bei der Methy-
lenblaufarbung farben sich alle Bakterien
blau (@ Abb. 4 und 5).

Neisseria (N.) meningitidis kann mit-
tels Mikroskopie und Farbemethoden
nicht von N. gonorrhoeae unterschie-
den werden. Hierzu ist eine Ergdnzung
durch NAAT oder Kultur erforderlich.
Eine Staphylokokken-, Streptokokken-
und Enterokokken-Urethritis kann durch
Gram-Farbung (grampositive Kokken) von
der Gonokokken-Urethritis unterschieden
werden. Bei einer nichtinfektidsen, phy-
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sikalischen Urethritis zeigt das Prdparat
fir die Mikroskopie Epithelzellen, aber
wenig bis keine Entziindungszellen. Der
Nachweis von T. vaginalis erfolgt in einem
Direktpraparat aus frisch entnommenen
vaginalen und urethralen Abstrichen in
85 %iger Kochsalzlsung, oft noch als mo-
biler Erreger, oder in der Gram-Farbung.
Die Spezifitat ist bei geschultem Personal
hoch, obwohl die Sensitivitat in einigen
Studien bei vaginalen Proben nur 40-60 %
betrug [61-63]. Untersuchungen auf T.
vaginalis bei Mannern zeigen niedrigere
Spezifitat [64, 65]. Daher ist ein negatives
mikroskopisches Ergebnis mit Vorsicht zu
interpretieren.

Candida albicanskannim Direktprdpa-
rat oder im Farbeprdparat als Blastosporen
und Pseudohyphen gesehen werden.

Aufgrund ihrer geringen Grof3e und ge-
ringen Affinitat zu Farbemitteln sind C. tra-
chomatis und M. genitalium weder in der
Nativmikroskopie noch durch Farbung dar-
stellbar.

Nukleinsaureamplifikations-
technologie

Die routinemaRige Anwendung hochemp-
findlicher und spezifischer, kommerziell
erhéltlicher Amplifikationsverfahren hat
sich weltweit als Testmethode der Wahl
fiir N. gonorrhoeae, C. trachomatis und
M. genitalium etabliert [36, 60]. Auch fiir
T. vaginalis wird eine molekulare Diag-
nostik angeboten [66]. Nachteilig ist, dass
von der Probeentnahme bis zum Eintref-
fen des Laborergebnisses mehrere Tage
vergehen kdnnen.

Viele NAAT-Plattformen bieten den
gleichzeitigen Nachweis von N. gonor-
rhoeae und C. trachomatis aus derselben
Probe. Einige Anbieter kdnnen aus ei-
ner Probe zusatzlich M. genitalium oder
T. vaginalis nachweisen, andere Labore
bendtigen hierzu gesondertes Probenma-
terial. Es empfiehlt sich die Riicksprache
mit dem Labor, um die Anzahl der beno-
tigten Proben abzustimmen.



q.

Abb. 4 A Urethralabstrich, Gram-Farbung, intraleukozytére, gramnegative

Gonokokken

Die NAAT-Diagnostik erfolgt in der Re-
gel aus Abstrichmaterial. Einer der Vor-
teile der Amplifikationsverfahren ist der
direkte Erregernachweis aus urethralen,
endozervikalen, vulvovaginalen, konjunk-
tivalen, pharyngealen und analen Abstri-
chen. Nur bei Mannern kann der Erst-
strahlurin (10 ml) als brauchbare Probe ver-
wendet werden. Fiir Frauen ist die Erst-
strahlurindiagnostik ungeeignet. Die Ent-
nahme von vaginalen und urethralen Ab-
strichen sowie von Rachen- und Rektal-
abstrichen kann nach entsprechender An-
leitung von Patientinnen und Patienten
selbst durchgefiihrt werden [67].

» Viele NAAT-Plattformen bieten
den gleichzeitigen Nachweis von

N. gonorrhoeae und C. trachomatis
aus derselben Probe

Ein groB3er Vorteil der NAAT-Diagnostik ist,
dass keine lebenden Organismen vorlie-
gen missen. Trotzdem sollte die Weiter-
verarbeitung der Probe innerhalb von 24 h
erfolgen. Bei einer langeren Zwischenla-
gerung ist eine Kiihlung bei 2-8°C der
Lagerung bei Raumtemperatur vorzuzie-
hen. Eine langere Lagerung kann zu einer
eingeschrankten Aussagekraft der Unter-
suchungsergebnisse fiihren.

Der Kliniker muss den entsprechen-
den Untersuchungsauftrag zum Erreger
stellen, damit im Labor die erregerspe-
zifischen, molekularen Untersuchungen
erfolgen konnen. Einige Multiplex-Tests
ermdglichen, wie oben erwdhnt, den

ne Gonokokken

gleichzeitigen Nachweis mehrerer Erreger
(N. gonorrhoeae, C. trachomatis, M. ge-
nitalium) aus derselben Probe.

Therapieerfolgskontrolle

Nach jeder Gonorrhé-Behandlung ist eine
Kontrolluntersuchung unabdingbar. Die
Therapieerfolgskontrolle mittels NAAT-
Tests sollten friihestens 2 Wochen nach
der Behandlung durchgefiihrt werden,
da NAATs nicht zwischen lebenden und
toten Mikroorganismen unterscheiden
konnen. Die Folgeuntersuchungen soll-
ten alle anatomischen Stellen umfassen,
an denen eine Infektion auftreten kann
(Harnrohre, Rektum, Rachen). Um Kosten
zu sparen, kann die Zusammenlegung
von Abstrichen erwogen werden [17, 60].

Fiir C. trachomatis und M. genitalium
sollten Therapieerfolgskontrollen in Be-
tracht gezogen werden, sind jedoch nicht
regelhaft empfohlen, wenn der Patient kli-
nisch erscheinungsfrei ist. Wenn erforder-
lich, sollten die Kontrolluntersuchungen
fir C. trachomatis nicht friher als 8 Wo-
chen [68, 69] und fiir M. genitalium nicht
friiher als 3 Wochen nach Beendigung der
Behandlung durchgefiihrt werden [36, 70].

Tests zur Therapieerfolgskontrolle nach
Behandlung einer T. vaginalis-Infektion
werden nur empfohlen, wenn der Patient
nach der Behandlung symptomatisch
bleibt oder die Symptome wiederkehren.
Der optimale Zeitpunkt fiir den NAAT-Test
ist 4 Wochen nach Beginn der Behandlung
[52].

Abb. 5 A Urethralabstrich, Methylenblau-Farbung, intraleukozytar gelege-

Neue Diagnostikverfahren

Durch Multiplex-Technologie wird es mdg-
lich, mehrere Erreger gleichzeitig aus ei-
ner Probe nachzuweisen. Dadurch wird
zukiinftig fiir den Kliniker die differenzier-
te Diagnosestellung durch ein Urethritis-
Laborpanel erleichtert. Derzeit sind die-
se Multiplex-Untersuchungen jedoch noch
nicht in allen Laboren etabliert, und die
Frage der Kosteniibernahme ist ungeklart
[60, 71].

Die neuesten Entwicklungen, die die
Echtzeit-Multiplex-NAAT-Technologie nut-
zen, sind kleine, z.T. mobile Diagnostik-
einheiten, die als Point-of-Care(POC)-Di-
agnostik eingesetzt werden konnen. Sie
ermdglichen eine Diagnose in weniger als
2 h. Diese Technologie wird die Mikro-
skopie als POC-Test in Zukunft moglicher-
weise abldsen. Derzeit ist das Angebot in
Deutschland kaum verbreitet und finan-
ziell nicht durch die gesetzliche Kranken-
versicherung (GKV) abgedeckt [72-76].

Mit der zunehmenden Verbreitung von
Resistenzen bei M. genitalium, insbeson-
dere gegen Azithromycin als Erstlinienthe-
rapeutikum, wird der Bedarf an Resistenz-
tests immer dringlicher. Hierfir existiert
seit einiger Zeit ein kommerzieller NAAT-
Test [77]. Fiir N. gonorrhoeae gibt es die-
se molekulare Testverfahren nur fiir den
Nachweis von Chinolon-Resistenz [78, 79].
Derzeit bieten nur wenige, spezialisierte
Labore solche molekularbasierten Resis-
tenztests an.

Die Dermatologie 11-2023 843

Leitthema



Leitthema

Abb. 6 A Kultur Neisseria gonorrhoeae auf
Selektivmedium

Kultur fiir Neisseria gonorrhoeae

Aufgrund der vorherrschenden Verwen-
dung von NAATSs als Nachweismethode fiir
N. gonorrhoeae werden kulturelle Metho-
den zunehmend vernachldssigt. NAAT sind
viel empfindlicher als Bakterienkulturen,
ermdglichen aber keine Antibiotikaemp-
findlichkeitstestungen. Bei der Gewinnung
von Material fir NAAT-Tests muss daher
unbedingt auch Material fiir die kulturba-
sierte Empfindlichkeitstestung von N. go-
norrhoeae entnommen werden [60, 88].

Fir die Kultur erfolgt der Abstrich
bei Frauen endozervikal, bei Mannern
urethral. Der Patient sollten mindestens
2-4Stunden vor der Entnahme des Harn-
rohrenabstrichs nicht uriniert haben. Am
sinnvollsten ist es, die Untersuchung
morgens vor der ersten Miktion durchzu-
fiihren. Urin ist bei beiden Geschlechtern
nicht fiir Bakterienkulturen geeignet.

Die Kultur bendtigt lebende Bakterien.
Daher sollte der Abstrich fiir die Kultur der
erste aller entnommenen Abstriche sein.
Gonokokken sind sehranspruchsvolle Erre-
ger. Sie vertragen keine Austrocknung und
sollten sofort nach der Abstrichentnahme
auf einen Nahrboden (Selektivndhrboden)
beimpft werden. Alternativ kann die Probe
auf eines der handelsiiblichen Transport-
medien Ubertragen werden. ldealerwei-
se sollten dann zwischen Probeentnahme
und Weiterverarbeitung im Labor weni-
ger als 4Stunden liegen [60, 80]. Nach
12-48 Stunden Inkubation im Labor, unter
fiir den Erreger geeigneten Bedingungen,
erscheinen kleine, grau glénzende Koloni-
en (B Abb. 6).
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Abb. 7 A Antimikrobielle Empfindlichkeitstes-
tung fiir Neisseria gonorrhoeae mit Gradien-
tenteststreifen

Die Prifung auf antimikrobielle Emp-
findlichkeit gewinnt aufgrund der pro-
blematischen Resistenzentwicklung bei
N. gonorrhoeae zunehmend an Bedeu-
tung. Zur Bestimmung der minimalen
Hemmkonzentration (MHK in mg/l) wird
meist ein Agardiffusionstest mit Gradien-
tenteststreifen durchgefiihrt (@ Abb. 7).
Anhand von Standardgrenzwerten (z.B.
EUCAST, CLSI) wird der MHK-Wert einer
der 3 Empfindlichkeitskategorien (emp-
findlich, mittel/empfindlich mit erhohter
Exposition, resistent) zugeordnet [60, 80,
811.

Candida-Spezies konnen durch die my-
kologische Kultur, ggf. unter Verwendung
von Indikatormedien, nachgewiesen wer-
den. C. kruseiund C. glabrata weisen eine
signifikante Resistenz gegen Triazole wie
Fluconazol und Ketokonazol auf und soll-
ten nach kultureller Speziesbestimmung
entsprechend dem Resistenzprofil behan-
delt werden.

Da es sich bei C. trachomatis um obli-
gat intrazelluldre Bakterien handelt, ist in
der Routinediagnostik keine Anzucht auf
kiinstlichen Nahrboden maoglich. Der kul-
turelle Nachweis von Mykoplasmen mit
Kultivierung auf Nahrbdden ist moglich,
aber technisch aufwendig und langwierig
und der NAAT-Diagnostik unterlegen.

Therapie

Die Therapie einer Urethritis richtet sich
nach dem vermuteten Erreger. Oft liegt je-
doch noch kein abschlieBendes Ergebnis
der Erregerdiagnostik vor. Ein prasumtives
Vorgehen ist notwendig, da eine sympto-

matische Urethritis auch ohne Vorliegen
der Diagnostik behandelt werden sollte
(8 Tab. 1).

Wurden in der Direktmikroskopie Di-
plokokken nachgewiesen oder wurde in
der NAAT-Diagnostik eine Gonorrhd besta-
tigt, erfolgt die Therapie entsprechend den
AWME-Leitlinien fiir Gonorrho. Aufgrund
der sich rasch dndernden Resistenzsitua-
tion sollte die Behandlung immer nach
den aktuellen Leitlinien erfolgen [3,17, 18,
82-84] Infolge der Resistenzlage bleibt das
parenteral verabreichte Ceftriaxon derzeit
die letzte wirksame antimikrobielle Sub-
stanzfiirden Routineeinsatz. Es gibtjedoch
Berichte aus der ganzen Welt (iber Resis-
tenzentwicklungen und Behandlungsver-
sagen [84-871].

» Aufgrund sich rasch @ndernder
Resistenzsituation sollte die
Behandlung nach aktuellen
Leitlinien erfolgen

Die Behandlung der unkomplizierten Go-
norrho bei nicht-adharenten Patienten er-
fordert derzeit einen dualen therapeuti-
schen Ansatz, bestehend aus Ceftriaxon
1-2g iv. oder i.m. in Kombination mit
Azithromycin 1,59 p.o. als Einzeldosis. Die
duale Therapie mit Azithromycin ermdg-
licht zeitgleich eine Therapie bei C.-tracho-
matis-Koinfektion und ist ggf. auch bei M.-
genitalium-Koinfektion ohne Makrolidre-
sistenz wirksam. Dieses Vorgehen wird je-
doch global kontrovers diskutiert [88]. Bei
adhdrenten Patienten (z.B. Schwangere,
Patienten in Spezialambulanzen) kann ei-
ne Einzeldosisbehandlung mit Ceftriaxon
1-2g i.v. oder i.m. als Monotherapie der
Gonorrh6 durchgefiihrt werden, um eine
Uberbehandlung und eine weitere Zunah-
me der Resistenz gegen Azithromycin zu
vermeiden. Dies gilt auch fiir Patienten und
Patientinnen, bei denen mittels NAAT aus-
schlieBlich N. gonorrhoeae nachgewiesen
und andere Erreger ausgeschlossen wur-
den. Die Therapie mit Ceftriaxon erfasst
ebenfalls Infektionen mit N. meningitidis,
Haemophilus (H.) influenzae und Hae-
mophilus (H.) parainfluenzae. Eine Kon-
trolluntersuchungist obligatorisch, um das
Ansprechen auf die Therapie zu liberwa-
chen und ggf. mégliche Koinfektionen mit
C. trachomatis oder M. genitalium oder
einer anderen STI nach Vorliegen der Un-
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tersuchungsergebnisse zu behandeln. Die
Therapieerfolgskontrolle sollte bei symp-
tomatischen Patienten nach 3 bis 7 Tagen
mittels NAAT und Kultur und bei asymp-
tomatischen nach 2 Wochen mittels NAAT
erfolgen.

Wurde in der Mikroskopie kein Nach-
weis einer Gonorrho gestellt, erfolgt die
Therapie mit Doxycyclin 100 mg 2-mal tag-
lich p.o. fiir 7 bis 10 Tage. Diese Dosie-
rung ist flir C. trachomatis therapeutisch
[83]. M. genitalium wird dadurch in Einzel-
féllen miterfasst. Eine Wiedervorstellung
bei weiterhin symptomatischen Patienten
wird nach 3 bis 7 Tagen und bei asympto-
matischen nach 2 Wochen empfohlen. So-
mit kann bei vorliegenden Laborbefunden
eine an die Erreger angepasste Therapie
eingeleitet werden. Die Gabe von Doxycy-
clinistbeiSchwangerenab der 16.Schwan-
gerschaftswoche kontraindiziert. In diesen
Fallen wird die Gabe von Azithromycin
empfohlen [3, 83].

Die Behandlungsempfehlungen fiir
M. genitalium-Infektionen sind derzeit
Gegenstand einer intensiven Debatte
unter Experten. Seit 2022 liegt die Thera-
pieleitlinie der IUSTI (International Union
against Sexually Transmitted Infections)
fiir symptomatische M.-genitalium-Infek-
tionen vor. Die derzeitige Behandlungs-
empfehlung besteht in Azithromycin
500-1000mg p.o. an Tag 1, gefolgt von
250-500mg p.o. an den Tagen 2 bis 5.
Bei anhaltender Infektion oder Versagen
der Behandlung mit Azithromycin wird
Moxifloxacin (400 mg p.o. fiir 7 bis 10 Ta-
ge) empfohlen [36, 83, 89]. Besteht nach
der Therapie keine klinische Symptomatik
mehr, kann auf die Therapieerfolgskontrol-
le bei M.-genitalium-Infektion verzichtet
werden [36].

Bei Nachweis von T. vaginalis wird
therapeutisch Metronidazol 2-mal 400-
500mg p.o. pro Tag liber 7 Tage oder
2,09 p.o. als Einzeldosis verabreicht, wo-
bei der Therapie {iber mehrere Tage
der Vorzug gegeben werden sollte. Dies
gilt auch fiir Schwangere. Sexualpart-
ner sollten zeitgleich behandelt werden.
Eine intravaginale Metronidazol-Gel-Be-
handlung erreicht keine therapeutischen
Spiegel in der Harnrohre [3, 51, 52, 83].

Unabhdngig vom Erreger sollte bei
komplizierten Infektionen, wie PID und
Epididymitis, die Therapie in Zusammen-
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arbeit mit den entsprechenden Fachrich-
tungen und anhand der Labordiagnostik
ausgestaltet werden.

Therapieversagen

Therapieversagen kann meistens auf 4 ver-
schiedene Ursachen zuriickgefiihrt wer-
den.

- Koinfektion mit einem weiteren Erre-
ger,

- mangelnde Therapieadhdrenz (unzu-
reichende Dauer oder Dosierung der
Antibiotikabehandlung durch nicht
oder nicht regelméafig eingenommene
Medikation),

- Reinfektion durch einen unbehandel-
ten Sexualpartner,

- Resistenz des Erregers.

Drei bis 5 Tage nach der Erstdiagnostik
liegt das Ergebnis der kulturellen Emp-
findlichkeitstestung zum Ausschluss einer
Resistenz von N. gonorrhoeae vor. Wenn
die urethritischen Symptome nach der Be-
handlung fortbestehen oder wieder auf-
flammen und keine Resistenz nachgewie-
sen wurde, sollte eine Reinfektion durch
einen unbehandelten Sexualpartner oder
eine Koinfektion mit weiteren Erregern in
Betracht gezogen und die Diagnostik ggf.
erweitert werden. Eine Koinfektion ist —
abhangig von der Patientenpopulation —
in 15-35% der Félle zu erwarten [21].

Kann das Therapieversagen auf eine
bestétigte Resistenz gegen Ceftriaxon zu-
riickgefiihrt werden, muss das Konsiliarla-
bor fiir Gonokokken am Robert Koch-Insti-
tut Berlin zur erweiterten antimikrobiellen
Testung und Therapieberatung konsultiert
werden.

Der Therapieerfolg nach der Behand-
lung einer Gonorrho kann nicht durch den
subjektiven Zustand des Patienten oder
das Fehlen klinischer Symptome bestimmt
werden, sondern durch entsprechende,
negative Laborergebnisse. Wenn die klini-
schen Symptome abklingen, werden 2 bis
4 Wochen nach der Therapie Kontrollab-
striche von allen zuvor infizierten Stellen
entnommen, idealerweise zur NAAT-Diag-
nostik. Falls erforderlich, kbnnen mehrere
Kontrolluntersuchungen  durchgefiihrt
werden.

Weltweit gibt es bisher keine Hinweise
auf klassische Resistenzmechanismen bei

C. trachomatis als Ursache fiir ein Thera-
pieversagen. Ein ausbleibender Therapie-
erfolg kann auf mangelnde Compliance
oder eine Reinfektion durch einen un-
behandelten Sexualpartner zuriickgefiihrt
werden. AuBBerdem ist C. trachomatis in
vitro und in Tiermodellen unter bestimm-
ten Bedingungen in der Lage, intrazellu-
Iér persistierende Infektionen hervorzuru-
fen. Aufgrund ihres eingeschrankten Stoff-
wechsels und ihrer replikativen Inaktivitat
exprimieren die Erreger in diesem Zustand
keine Zielstrukturen, die sie fiir eine anti-
biotische Behandlung zugénglich machen.
Dieser Mechanismus ist Bestandteil aktu-
eller Forschung [90-92].

Therapieversagen bei M.-genitalium-
Infektionen kann aufgrund héufiger Ein-
zel- und Multiresistenzen eine erhebliche
therapeutische Herausforderung darstel-
len. Bei Persistenz der Beschwerdesym-
ptomatik wird ggf. eine Resistenztestung
angestrebt und die Therapie angepasst.
Auch hier gilt es, eine mangelnde The-
rapiecompliance oder Reinfektion zu be-
riicksichtigen.

Wiederholte und persistierende Infek-
tionen mit T. vaginalis sind bei Frauen hau-
fig [51]. Bei Nichtansprechen auf die Stan-
dardtherapie wird nach Ausschluss einer
Reinfektion oder mangelnder Therapiead-
harenz eine Dosiseskalation auf 2g p.o.
pro Tag fiir 7 Tage oder der Einsatz von
Tinidazol (Bezug iber die Auslandapothe-
ke) empfohlen [83]. Sexualpartner sollten
zeitgleich therapiert werden.

Partnerbenachrichtigung, sexuelle
Karenz und Postexpositionsprophy-
laxe

Nach der Diagnosestellung einer STI soll-
ten die Sexualpartner und Sexualpartne-
rinnen benachrichtigt werden (Partnerbe-
nachrichtigung). Bei Nachweis einer symp-
tomatischen Gonokokken-, C. trachoma-
tis- und T. vaginalis-Infektion werden ei-
ne Untersuchung aller potenziellen Sexu-
alpartner der letzten 6 Monate und eine
entsprechende Therapie empfohlen. Sexu-
alpartner von Patienten mit symptomati-
scher M. genitalium-Infektion kénnen ge-
testet und bei positivem Test behandelt
werden, um das Risiko einer Reinfektion
zu verringern. Gleichzeitig sollten immer
eine Untersuchung und Beratung beziig-



lichbegleitender STl durchgefiihrt werden.
Partneruntersuchung und Partnerbehand-
lung dienen dazu, Sexualpartner vor einer
Erkrankung und die Patienten und Patien-
tinnen vor einer Reinfektion zu schiitzen
[3, 83, 93, 94].

» Nach Diagnosestellung einer
STl sollten die Sexualpartner und
Sexualpartnerinnen benachrichtigt
werden

Sexuelle Abstinenz wird bis zu 7 Tage nach
Beendigung der Therapie empfohlen. Zu-
dem sollte klinische Symptomfreiheit be-
stehen.

Bereits seit der erfolgreichen Einfiih-
rungder PreP als Prophylaxe vor einer mdg-
lichen HIV-Exposition wurden ansteigende
STI-Zahlen postuliert, und die Moglichkeit
einer STI-Antibiotikaprophylaxe wird dis-
kutiert. Hierzu wurde vor allem Doxycy-
clin als Postexpositionsprophylaxe (PeP) in
Betracht gezogen, da dieses Medikament
als Therapie fiir die NGU und als Alterna-
tivtherapeutikum gegen Syphilis zum Ein-
satzkommt. Wéahrend ein prophylaktischer
Effekt fur C. trachomatis-Urethritis nach-
gewiesen werden konnte, wurden M. ge-
nitalium-Infektionen in den entsprechen-
den Studien unzureichend beriicksichtigt
[95-97]. Wegen weit verbreiteter Resistenz
gegen Tetrazykline (>90% in Deutsch-
land, s. Resistenzsituation N. gonorrhoe-
ae) kann Doxycyclin nicht zur Behandlung
oder Prophylaxe der Gonorrhd in Deutsch-
land empfohlen werden [23, 24]. Zudem
muss bei lang dauernder, intermittieren-
der oder wiederholter Antibiotikagabe die
resistenzinduzierende Wirkung auf andere
bakterielle Krankheitserreger und das Mi-
krobiom sehr kritisch diskutiert werden. In
Anbetracht der bereits schwierigen thera-
peutischen Situation bei STl und unter Be-
riicksichtigung des antibiotic stewartship
sollte auf eine generelle STI-Antibiotika-
prophylaxe verzichtet werden.

Neue Medikamente und Impfstoffe

Angesichts der schwierigen therapeuti-
schen Situation, insbesondere bei N. go-
norrhoeae und M. genitalium, ist die Su-
che nach neuen therapeutischen Ansatzen
sehr wichtig. Die potenzielle Wirksam-
keit moderner antimikrobieller Substan-

zen, die neue Zielstrukturen ansprechen
(z.B. Zoliflodacin als Spiro-Pyrimidin-Trion,
Pleuromutilin-Antibiotika, small molecule
antibiotics), wird derzeit untersucht und
charakterisiert einige vielversprechende
Wirkstoffe [84, 98, 991.

Interessante neue Aspekte ergeben sich
derzeit bei der Entwicklung von Impfstof-
fen. Untersuchungen von Impfstoffkandi-
daten insbesondere gegen N. gonorrhoe-
ae auf der Basis von Impfstoffen gegen
N. meningitidis sind vielversprechend
[100-103]. In der Forschung werden zu-
dem seit mehreren Jahren Anstrengungen
zur Entwicklung von Impfstoffen gegen
C. trachomatis unternommen [104]. Die
Ergebnisse derlaufenden Untersuchungen
und Studien bleiben abzuwarten.

Fazit fiir die Praxis

~ Eine Urethritis kann durch breites Spek-
trum von Bakterien, Pilzen, Protozoen und
Viren hervorgerufen werden, wobeiinsbe-
sondere Neisseria gonorrhoeae, Chlamydia
trachomatis, Mycoplasma genitalium und
Trichomonas vaginalis als klassische STI-
Erreger im Fokus stehen.

= Zur vollstandigen Diagnosestellung wird
ein stufenweises Vorgehen gewdhlt (Mi-
kroskopie mit Farbepraparat als Point-
of-Care-Test, NAAT zum spezifischen und
sensitiven Erregernachweis und Kultur
zur Empfindlichkeitstestung fiir N. gonor-
rhoeae bei zunehmender Resistenzent-
wicklung).

— Die Therapie einer Urethritis richtet sich
nach dem vermuteten oder nachgewie-
senen Erreger unter Beriicksichtigung der
aktuellen Leitlinien.

—~ Therapieversagen kann vielfdltige Ur-
sachen haben (Koinfektion, mangelnde
Therapieadhdrenz, Reinfektion oder Re-
sistenz des Erregers) und erfordert ein
erneutes diagnostisches und therapeuti-
sches Vorgehen und eine differenzierte
Betrachtung.
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Urethritis—spectrum of pathogens, diagnostics and treatment

A broad spectrum of bacteria, fungi, protozoa and viruses can cause urethritis. In
particular, N. gonorrhoeae, C. trachomatis, M. genitalium and T. vaginalis are the
focus of diagnostic considerations as classic pathogens associated with sexually
transmitted infections (STI). A step-by-step procedure is needed to make a definitive
diagnosis. Microscopy with a staining preparation provides an initial differentiation
between gonoccocal and non-gonococcal urethritis in symptomatic men as a point-of-
care (POC) test. Nucleic acid amplification technology (NAAT) is used for specific and
sensitive pathogen detection and, as a multiplex diagnostic test, offers the possibility
of detecting several organisms from the same sample. In addition, compared to culture,
no vital organisms are required, which allows the collection and use of more diverse
and less invasive biological samples (e.g. first stream urine in men or vaginal swabs).
Susceptibility testing by culture remains essential for N. gonorrhoeae as resistance is
emerging. The treatment of urethritis depends on the suspected or proven pathogen
according to the current guidelines. Treatment failure can be caused by many factors
(coinfection, lack of therapy adherence, reinfection or resistance of the pathogen) and
requires a repeated diagnostic and therapeutic procedure and differentiated approach.

Keywords
Gonorrhea - Chlamydia trachomatis - Mycoplasma genitalium - Trichomonas vaginalis - Sexually
transmitted infections
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