RICARDO N. WERNER' UND KLAUS JANSENZ, BERLIN

S3-Leitlinie Urethritis - Was ist neu?

Im September 2024 wurde die syndromorientierte S3-Leitlinie ,Management der Urethritis bei mdnnlichen*
Jugendlichen und Erwachsenen® von den beteiligten Fachgesellschaften verabschiedet. Die Leitlinie enthdlt neben
Empfehlungen zur Diagnostik, Differenzialdiagnostik, Therapie und Beratung auch Hinweise zur Indikationsstellung

fiir eine empirische antibiotische Therapie noch vor Erhalt des Erregernachweises.

Die Urethritis (Harnréhrenentzin-
dung) wird durch verschiedene, Gber-
wiegend sexuell Ubertragene Erreger
verursacht, darunter Bakterien wie
Chlamydia trachomatis (CT), Neisseria
gonorrhoeae (NG) und Mycoplasma
genitalium (MG). Die Unterscheidung
der Erreger und der Ausschluss von
Koinfektionen alleine anhand Kkli-
nischer Merkmale sind nicht zuverlas-
sig moglich. Dennoch wird in der
praktischen Versorgungssituation oft-
mals schon vor dem Vorliegen eines
Erregernachweises eine empirische
antibiotische Therapie eingeleitet,
etwa aufgrund einer ausgepragten kli-
nischen Symptomatik.

In Federfiihrung durch die Deutsche
STI-Gesellschaft (DSTIG) und die Deut-
sche Dermatologische Gesellschaft
(DDG) wurde erstmalig eine syndrom-
orientierte und evidenzbasierte S3-
Leitlinie zum klinischen Management
von mannlichen* Jugendlichen und Er-
wachsenen mit Symptomen einer Ure-
thritis entwickelt.

Im vorliegenden Artikel werden die
wichtigsten Empfehlungen und Neue-
rungen der Leitlinie zusammengefasst.
Weiterflhrende Informationen finden
sich in der Langfassung auf den Seiten
der AWMF (https://register.awmf.org/
de/leitlinien/detail /013-099).

AUF EINEN BLICK - WAS IST NEU?

» Syndromorientierte, evidenzbasier-
te Herangehensweise bei Verdacht
auf penile Urethritis unter Beriick-
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sichtigung der Erregerepidemiolo-
gie und moglicher Koinfektionen

¢ Praktisches Flussdiagramm flr das
klinische Management (Abb. 1)

* Konkrete Empfehlungen zur Indi-
kationsstellung flr eine empirische
Antibiotikatherapie vor dem labor-
diagnostischen oder mikrobiolo-
gischen Erregernachweis

* Hinweise zur Klassifikation als gonor-
rhoische oder nicht-gonorrhoische
Urethritis basierend auf klinischen
und mikroskopischen Befunden

e Verzicht auf Azithromycin in der
empirischen Erstlinienbehandlung
der Urethritis, um die Entstehung
von Resistenzen bei NG und MG
nicht weiter zu beférdern

* Empirische Antibiotikatherapie
bei Verdacht auf gonorrhoische
Urethritis: zusatzlich zu Ceftriaxon
mogliche Behandlung von CT-Ko-
infektionen mit Doxycyclin

e Verzicht auf Cefixim in der empiri-
schen Therapie aufgrund des Risi-
kos pharyngealer NG-Koinfekti-
onen und somit der Férderung von
Cephalosporin-Resistenzen bei NG

* Kompakte Empfehlungen zur Bera-
tung und Nachsorge

ANWENDUNG DER EMPFEHLUNGEN
Ziel der Leitlinie ist die Forderung
einer syndromorientierten, evidenz-
basierten Herangehensweise an das
klinische Management mannlicher*
Jugendlicher und Erwachsener mit
Symptomen einer Urethritis.
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Die Empfehlungen der Leitlinie wur-
den von einer reprasentativen Kom-
mission konsentiert. Dabei wurden
Empfehlungsgrade verwendet, die
durch eine standardisierte Formulie-
rung und Symbolik gekennzeichnet
sind (Tab. 1, S. 12). In der vorliegenden
Zusammenfassung werden Leitlinien-
empfehlungen teils wortlich und teils
paraphrasiert wiedergegeben und
sind als solche durch die Angabe des
Empfehlungsgrads gekennzeichnet.
Empfehlungen in der Leitlinie bezie-
hen sich auf standardisierte klinische
Situationen. Entscheidungen Uber die
Versorgung im Einzelfall missen je-
doch unter Beriicksichtigung aller in-
dividuell relevanten Gegebenheiten
(z.B. Alter, Gewicht, Korpergrofe,
Komorbiditaten, Unvertraglichkeiten)
getroffen werden. Angaben zur Dosie-
rung von Medikamenten entstammen
den in den eingeschlossenen Studien
untersuchten Dosierungen und reflek-
tieren darlber hinaus die Meinung der
Leitlinienkommission. Es handelt sich
zum Teil um Indikationen und/oder
Dosierungen, die gemdaB den Angaben
in den Fachinformationen nicht zuge-
lassen sind (off label-use). Die Verant-
wortung fur die Verordnung und ent-
sprechende Aufkldrung obliegt der
verordnenden Arztin/dem verord-
nenden Arzt.

VERDACHTSDIAGNOSE
Bei der Urethritis handelt es sich um
eine Entzindung der Harnréhre, die
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Management der akuten unkomplizierten Urethritis bei mannlichen* Jugendlichen und Erwachsenen
* Personen mit genital mannlichem Phanotyp, unabhidngig vom bei Geburt zugewiesenen Geschlecht und der geschlechtlichen Identitdt

,,,,,, e S |
Subjektive Symptome, z.B.: Dysurie; Algurie; Brennen, Juckreiz oder Schmerzen der distalen Urethra / des Meatus urethrae externus §
Klinische Anzeichen, z.B.: Urethraler Ausfluss; Erythem im Bereich des Meatus urethrae externus; inguinale Lymphadenopathie °

2

w

5 e Zystitis / oberen Harnwegsinfekt ausschlieBen, insbes. bei vorrangiger Angabe von Dysurie, 5

o .g wenn eines oder mehrere der folgenden Symptome oder Anzeichen vorliegen (1~ 1}): *&;
= =

¢ 5 ‘ * Pollakisurie, Nykturie, imperativer Harndrang, Inkontinenz ] Entsprechende Leit- &

g g | * Makrohamaturie, Trlibung des Urins, suprapubische Schmerzen | linien berticksich- ‘E’-

'?_.f’ _E— * Fieber, Schiittelfrost, Minderung des Allgemeinzustands » tigen (AWMF-Reg.- s

=9 * Anamnese fritherer Zystitiden Nr.: 043-044, 166- ;

25 + Fehlende Sexualkontakte | 004) {(+1) @

c = S c

o ]

e § Symptome oder Anzeichen bestehen mehr als 6 Wochen nach addquater antibiotischer The- » Spezifische Empfeh- T__f

= rapie fort oder rezidivieren ohne erneuten Erregernachweis = chronische Urethritis (11) lungen: Langfassung =

LS

<

Klinische Verdachtsdiagnose einer akuten Urethritis, wenn mind. eines der folgenden Symptome oder Anzeichen vorliegt (1 1): =

Urethraler Ausfluss; Dysurie oder Algurie; Brennen, Juckreiz oder Schmerzen der distalen Urethra / des Meatus urethrae externus 5

]

c

o 1. Beiurethralem Ausfluss: meataler/urethraler Abstrich zur mikrobiologischen Anzucht und Resistenztestung von N. 3

L8 gonorrhoeae (11) und E

e 2 2. Unabhéngig vom Vorliegen von urethralem Ausfluss: meataler/urethraler Abstrich oder Erststrahlurin zur NAT auf... g

E, f&“ — C. trachomatis (1 1) und N. gonorrhoeae {1 1); bei Kontraindikationen gegenuber Cephalosporinen molekular- i,

° diagnostische Testung von N. gonorrhoeae auf Resistenzmarker gegentiber Ciprofloxacin erwagen {0) 5

— ggf. M. genitalium (1), ggf. mit Testung auf Resistenzmarker gegentiber Makroliden und Fluorchinolonen (1) -QE,

3

& B Indikation zur Durchfiihrung einer empirischen antibiotischen Therapie individuell priifen, §°

= ;g Entscheidungsfindung anhand der folgenden Kriterien (Beispiele): (1) g

£l & f 10 =

“: @ | Dafiir spricht: Dagegen spricht: ’ g

1 % 1 « Deutlich objektivierbare Symptomatik, z.B. purulenter Ausfluss | + Keine objektivierbare Symptomatik [ =

g b | * Hoher Leidensdruck, ausgepragte subjektive Beschwerden | * Lange bestehende Symptomatik [ 2

= = ‘ * Praktikabilitét, z.B. Follow-up nicht realisierbar | * Geringer Leidensdruck, geringe subjektive Beschwerden i ®

= g * Hohes Risiko einer weiteren Transmission + Kirzlich erfolgte antibiotische Vorbehandlung(en) des E %

g = ‘ * Klarer Zusammenhang mit sexueller Exposition | gleichen Symptomkomplexes 2 2

e j s Mitbehandlung im Sinne einer Partnertherapie ‘ | E-

. w

Bestehende Indikation zur empirischen antibiotischen Therapie Keine %

Indikation lg

8o Klassifikation als gonorrhoische Urethritis (GU) oder nicht-gonorrhoische Urethritis (NGU} zur empi- e

e 3 » Prufung auf das Vorliegen von urethralem Ausfluss und Beurteilung von dessen Qualitat (™1) rischen e

: 'g « Bei urethralem Ausfluss: mikroskopische Beurteilung eines urethralen Abstrichs nach Methylenblau- Therapie g

2 E oder Gram-Farbung erwégen (0} Verdachtsdiagnose NGU {1 1): 2

@© b S —

* Nicht- hraler Ausfl

é 8 T |_c| t elutrug.erhurgth raler Aus Il:ss :nd w

22 * Purulenter urethraler Ausfluss und mikroskopisch ik =

&8 ® 5 P * Mikroskopisch PMKG, aber keine =

=y ""?ht “”terf”c“t oder ) intraleukozytiren Diplokokken oder B

= * Mikroskopisch polymorphkernige Granulozyten « Kein Ausfluss, aber sonstige klinische uEJ

(PMKG) mit Nachweis intraleukozytarer Diplokokken Anzeichen oder subjektive Symptome @

2

o

= ———— — ‘ ‘ e

Empirische Therapie bei Verdacht auf GU: Empirische Therapie bei Verdacht auf NGU: Erreger- E

¢ Ceftriaxon 1.000 — 2.000 mg i.v. oder i.m. einmalig (1 1) || + Doxycyclin 100 mg p.o. 2x tagl. fiir 7 Tage (1 1) spezifische o

+ Doxycyclin 100 mg p.o. 2x tagl. fiir 7 Tage (1) ||+ Bei Kontraindikationen... || antibio- <

= Auf Doxycyclin verzichten, wenn eine Wiedervorstellung zur — gegen Doxycyclin: wenn eine Wiedervor- || tische =

Behandlung etwaiger Koinfektionen gesichert ist (1) stellung nicht gesichert ist, ggf. Azithromycin | Th"e"?P'e 2

» Bei Kontraindikationen... nach dem 4-Tage-Therapieschema (Tag 1: méglichst 4

— gegen Doxycyclin: Ceftriaxon (wie oben) + Azithromycin 1.000 mg, Tage 2-4: 500 mg p.o.) (1) ‘ zeltEah %

nach dem 4-Tage-Therapieschema (Tag 1: 1.000 mg, Tage | — gegen die genannte Behandlung und ‘ gfrce o '%

2-4: 500 mg p.o.) erwagen (0) Therapiealternative: Therapie erst nach [ | nacP;gweis E

— gegen die genannte kombinierte Behandlung und die Erregernachweis (1) ‘ (r1) 2

Alternative: Therapie erst nach Erregernachweis (1 1") | ‘ s

i L4

w

* Information uber... &

Sexuelle Karenz mind. bis 1 Woche nach Abschluss der Therapie oder, bei fortbestehenden Symptomen, langer {11) &«

z 5 — Information der Partner*innen der letzten Wochen vor Symptombeginn tiber Notwendigkeit der Diagnostik und ggf. Therapie (1) .-

S o — MaBnahmen zur Reduktion des Risikos fiir HIV und andere STl (z.B. Kondome, ggf. HIV-PrEP, Impfungen) (1) 5

?z:n E * Testung auf HIV und weitere STI rational und risikoadaptiert anbieten (siehe Tabelle 3 der Leitlinie, Kurzfassung) (1 1) °§°

® 8 * Wiedervorstellung bei Persistenz der Symptome mehr als zwei Wochen nach Abschluss der antibiotischen Therapie {11) -

= =z » ggf. Test of Cure vereinbaren 6—12 Wochen nach Therapie (1) ,:_";:'

| * Nach Erhalt des Erregernachweises: falls empirische antibiotische Therapie nicht erfolgt oder nicht ausreichend breit, &

| addquate erregerspezifische antibiotische Behandlung méglichst zeitnah einleiten (siehe Langfassung der Leitlinie} (1 1)

Abb. 1 Flowchart zum klinischen Management bei Verdacht auf penile Urethritis
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ERREGEREPIDEMIOLOGIE
Bei Personen mit Symptomen einer pe-

Empfehlungsstarke m Symbol | Implikationen

Starke Empfehlung ... soll . Wir sind der Auffassung, dass alle oder fast alle . . . L . .
fiir eine Vorgehens- informierten Menschen diese Entscheidung tref- nilen Urethritis zeigte sich in epidemi-
weise fen wiirden. Kliniker'innen miissen sich weniger ologischen Studien, dass die drei hau-
Zeit fur die Entscheidungsfindung gemeinsam mit ] P )
dem Patienten* nehmen. figsten Erreger mit einer vergleich-
Bedingte Empfeh- ... solite 1 Wir sind der Auffassung, dass die meisten infor- | baren Pre-Test-Wahrscheinlichkeit zu
lung fiir eine Vorge- ...“ mierten Menschen, ein substanzieller Anteil je- erwarten sind: CT 18% (95%-Konfidenz-
hensweise doch nicht, diese Entscheidung treffen wiirden. ) ’
Kliniker*innen missen mehr Zeit aufwenden, um intervall (KI): 15-22%, GRADE ++00);
sicherzustellen, dass die Wahl des Verfahrens die o o/ K- _1Q0
Werte und Praferenzen des individuellen Patienten* NG 14% (95%-KI: 10-18%, GRADE
widerspiegelt. ++00) und MG 13% (95%-KI: 10-16%,
Offene Empfehlung ,,... kann 0 Zurzeit kann eine Empfehlung fiir oder gegen GRADE ++00).
erwogen eine Vorgehensweise aufgrund bestimmter Ge- o _
werden ...“ gebenheiten nicht getroffen werden (z.B. fehlende Das Spektrum méglicher Ursachen um
oder unzureichende Evidenz, unklares Nutzen-/ fasst dartber hinaus Erreger, deren Re-
Risiko-Verhaltnis). .
levanz als Ursache fur die Beschwerden
Bedingte Empfeh- ... sollte N2 Wir sind der Auffassung, dass die meisten infor- - - - .
lung gegen eine nicht ...“ mierten Menschen, ein substanzieller Anteil je- im Einzelfall zu bestimmen sind, etwa
Vorgehensweise doch nicht, diese Entscheidung treffen wiirden. Ureaplasma urealyticum (UU) sowie
Starke Empfehlung ... soll N2 Wir sind der Auffassung, dass alle oder fast alle seltener nachweisbare Erreger z.B.
gegen eine Vorge- nicht ...“ informierten Menschen diese Entscheidung tref- Ha hil Nei . aitidi
hensweise fen wiirden. amopnliius Ssp., Neisseria menigitiais,

Tab.1 Empfehlungsgrade: Wortwahl, Symbolik und Bedeutung, modifiziert nach GRADE' und AWMF-Regelwerk?

durch unterschiedliche, meist infek-
tiose Ursachen bedingt sein kann.
Typische subjektive Symptome sind
Dysurie und Algurie sowie Brennen,
Juckreiz und Schmerzen im Bereich
der distalen Urethra bzw. des Meatus
urethrae externus. Begleitend kdnnen
klinische Anzeichen wie urethraler
Ausfluss, Rotung des Meatus und in-
guinale Lymphadenopathie auftreten.
Ein erheblicher Anteil der sexuell
Ubertragenen Urethritiden verlauft
jedoch asymptomatisch. Die klinische
Verdachtsdiagnose einer Urethritis
soll gestellt werden, wenn mindestens
eines der folgenden drei Symptome
oder klinischen Anzeichen vorliegt
(1M: ) urethraler Ausfluss; (2) Dysu-
rie oder Algurie; (3) Brennen, Juckreiz
oder Schmerzen im Bereich der dis-
talen Urethra bzw. des Meatus.

DIFFERENTIALDIAGNOSEN

Dysurie stellt nicht nur ein Leitsym-
ptom der Urethritis dar, sondern auch
der Zystitis und des oberen Harnwegs-
infekts. Daher sollen, insbesondere

12 Infection&more 4/2024

wenn Dysurie als vorrangiges Sym-
ptom angegeben wird, eine Blasen-
entzindung und ein Infekt der oberen
Harnwege ausgeschlossen werden,
wenn zusatzliche Hinweise darauf vor-
liegen (11), etwa Pollakisurie, Makro-
hamaturie, Triibung des Urins, supra-
pubische Schmerzen, Fieber, Minde-
rung des Allgemeinzustandes, feh-
lende Sexualkontakte (Auswahl). In
diesen Fallen sollen zur Diagnostik
und Therapie die Empfehlungen der
entsprechenden Leitlinien (AWMF-
Register-Nr.: 043-044 bzw. 166-004)
berlcksichtigt werden (11).

Darliber hinaus gelten gesonderte
Empfehlungen fir die Diagnostik und
Therapie, wenn eine chronische Ure-
thritis vorliegt, definiert als Symptome
oder Anzeichen, die langer als sechs
Wochen nach adaquater antibio-
tischer Therapie fortbestehen oder
ohne erneuten Erregernachweis rezi-
divieren. Diese Falle erfordern eine
diffizilere Ursachensuche und Erreger-
diagnostik (siehe Langfassung der
Leitlinie).

Streptokokken oder Adenoviren.

Urethrale Koinfektionen sind haufig. So
ist etwa bei Personen mit Nachweis
von NG eine Koinfektion mit CT in 21%
(95%-KI: 17-26%, GRADE ++00) und
mit MG in 11% der Falle (95%-KI: 6-18%,
GRADE ++00) zu erwarten. Eine mo-
lekulardiagnostische und mikrobiolo-
gische Erregerdiagnostik ist daher er-
forderlich, auch wenn im weiteren Kli-
nischen Management eine empirische
Herangehensweise entlang der Klini-
schen und/oder mikroskopischen Klas-
sifikation als gonorrhoische oder nicht-
gonorrhoische Urethritis gewahlt wird.

ERREGERDIAGNOSTIK

Die Erregerdiagnostik soll, unabhan-
gig vom Vorliegen von Ausfluss, eine
Nukleinsdureamplifikationstestung
(NAT) auf CT und NG (11) und sollte
eine NAT auf MG umfassen (1). Als di-
agnostisches Material kann sowohl ein
meataler/urethraler Abstrich als auch
Erststrahlurin dienen, da diese eine
vergleichbare diagnostische Genauig-
keit aufweisen.

Urethrale Abstriche werden oft als
schmerzhaft empfunden, jedoch be-
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darf die NAT-Untersuchung von Erst-
strahlurin einer mindestens zweistin-
digen vorherigen Miktionskarenz.
Hintergrund der bedingten Empfeh-
lung fur die Testung auf MG im Ver-
gleich zur starken Empfehlung zur
Testung auf CT und NG ist die in Po-
pulationen mit erhéhter Wahrschein-
lichkeit fUr eine Infektion epidemiolo-
gisch weite Verbreitung der MG-Infek-
tionen, die oft asymptomatisch und
teils selbstlimitierend verlaufen.
Zudem besteht im Gegensatz zu
CT-Infektionen eine ausgesprochen
schwierige Behandlungssituation auf-
grund der problematischen Resistenz-
lage.

RESISTENZTESTUNG

Wenn eine NAT auf MG durchgefiihrt
wird, sollte begleitend eine molekular-
diagnostische Testung auf Resistenz-
marker gegenlber Makroliden und
Fluorchinolonen erfolgen (7). Dartber
hinaus soll bei urethralem Ausfluss ein
meataler/urethraler Abstrich zur mik-
robiologischen Anzucht und Resis-
tenztestung von NG erfolgen (11).
Wahrend NAT-Verfahren bei NG nur
sehr eingeschrankt Aussagen Uber die
antimikrobielle Suszeptibilitat ermdg-
lichen, ist bei mikrobiologisch-kultu-
reller Anzucht eine breite und phano-
typische Resistenzdiagnostik méglich.
Vor dem Hintergrund der problema-
tischen Resistenzlage ist der mikro-
biologisch-kulturelle Nachweis von NG
von Bedeutung, um die individuelle
Behandlung bei initialem Therapie-
versagen zu planen und das bundes-
weite Monitoring von antimikrobiellen
Resistenzen von NG zu starken. Die
molekulardiagnostische Testung von
NG auf Resistenzmarker gegeniber
Ciprofloxacin kann erwogen werden,
wenn Kontraindikationen gegenlber
Cephalosporinen bestehen (0).

EMPIRISCHE THERAPIE?

Die Rationale fir die Durchfiihrung einer
empirischen antibiotischen Therapie vor
dem Vorliegen eines Erregernachweises
ist: 1. die rasch zu erwartende Erleichte-
rung der Symptome bei adaquater an-
tibiotischer Behandlung, 2. die Redukti-
on von Komplikationen persistierender
urethraler Infektionen und 3. eine Re-
duktion der weiteren Transmission.
Wahrend zur Reduktion der Symptom-
last durch eine adaquate antibiotische
Therapie vielfaltige Daten bestehen, lie-
gen nur limitierte empirische Daten vor,
die den Nutzen einer empirischen The-
rapie in Hinblick auf eine Reduktion der
Komplikationsraten und der fortgesetz-
ten Transmission untermauern. Die Indi-
kation zur Durchfihrung einer empiri-
schen antibiotischen Therapie soll daher
individuell gepruft werden (11).

Zur Entscheidungsfindung kénnen die
im Flussdiagramm aufgefihrten Kriteri-
en dienen (Abb. 1). Neben einem hohen
subjektiven Leidensdruck oder einer
deutlich objektivierbaren Symptomatik
sind Aspekte der Praktikabilitat, z.B. die
Realisierbarkeit eines Follow-up-Ter-
mins oder die Umsetzbarkeit einer
sexuellen Karenz bis zum Abschluss der
Therapie, etwa unter soziodkonomi-
schen Gesichtspunkten bei Sex Workern,
zu bericksichtigen. Ist der Einsatz der
unten empfohlenen empirischen Be-
handlungen aufgrund von Kontraindika-
tionen nicht mdglich, soll bei unkompli-
zierter Urethritis eine Behandlung erst
nach Vorliegen des Erregernachweises
erfolgen (11). Bei chronischer Urethritis
soll keine empirische antibiotische
Behandlung erfolgen (| |), sondern zu-
nachst eine umfassende Ursachensuche
erfolgen (siehe Langfassung).

Wenn zum Zeitpunkt der initialen Vor-
stellung keine empirische antibiotische
Behandlung durchgefthrt wurde, soll
die antibiotische Behandlung még-

lichst zeitnah nach Erhalt eines Erre-
gernachweises entsprechend der emp-
fohlenen erregerspezifischen Thera-
pien erfolgen (11). Nach Durchfiihrung
einer empirischen antibiotischen The-
rapie soll nach Vorliegen der Erreger-
nachweise geprift werden, ob die em-
pirische Behandlung adaquat war und
eine moglicherweise erforderliche zu-
satzliche erregerspezifische Behand-
lung mdglichst zeitnah erfolgen (11).

KLASSIFIKATION

Um bei der Indikation flr eine empi-
rische antibiotische Behandlung eine
sinnvolle Therapieauswahl zu treffen,
hat sich die Klassifikation von Ure-
thritiden als gonorrhoische Urethritis
(GU) oder nicht-gonorrhoische Ureth-
ritis (NGU) etabliert. Diese klinische
und/oder mikroskopische Klassifika-
tion ersetzt jedoch nicht die oben ge-
nannte Erregerdiagnostik, da sie
weder zuverlassig die Diagnose oder
den Ausschluss einer Gonorrhoe noch
Aussagen Uber Koinfektionen oder
spezifische Ausldser einer NGU er-
maoglicht.

Zur initialen Klassifikation als GU oder
NGU soll das Vorliegen von urethralem
Ausfluss geprift und dessen Qualitat
beurteilt werden (purulent vs. nicht-
purulent) (11) und es kann eine mikros-
kopische Beurteilung des urethralen
Abstrichs nach Methylenblau- oder
Gramfarbung erwogen werden (0).
Die Daten aus der systematischen Lite-
raturrecherche zeigen, dass die Inspek-
tion des urethralen Ausflusses eine
wichtige Grundlage zur initialen Klassi-
fikation darstellt.

Die Leitliniengruppe empfiehlt aus
Grinden der Férderung eines Anti-
biotic Stewardship-Ansatzes, eine
Urethritis mit purulentem (gelblich-
grinlichem) Ausfluss als GU und eine
Urethritis mit mukopurulentem (weiB3-
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lich-undurchsichtigem) oder muko-
idem (wassrig-klarem) Ausfluss als
NGU zu klassifizieren. Dies folgt der
Rationale, dass der Anteil der falsch
positiv als GU klassifizierten Befunde
unter Verwendung dieser diagnos-
tischen Gruppierung geringer ist, als
wenn auch mukopurulenter Ausfluss
als GU klassifiziert wirde. Diese ,,spe-
zifische” Klassifikation reduziert somit
die Haufigkeit einer Ubertherapie
unter empirischer Verabreichung von
Ceftriaxon.

Bei der mikroskopischen Beurteilung
eines urethralen Ausstrichs nach Me-
thylenblau- bzw. Gramfarbung handelt
es sich um eine weitere kostengiinstige
Untersuchung, die unmittelbar verfig-
bare Ergebnisse liefert. Hierbei erfolgt
die Klassifikation aufgrund des mikro-
skopischen Direktnachweises von NG
im Praparat des Ausstrichs (Identifika-
tion von intraleukozytaren Diplokok-
ken). Dieses Verfahren erhéht die Sen-
sitivitat und Spezifitdt der initialen
Klassifikation als GU oder NGU. Den-
noch hat sich die Leitliniengruppe fir
die oben wiedergegebene ,offene
Empfehlung” (kann) entschieden, da
es sich um ein Verfahren handelt, das
in vielen Arztpraxen nicht verfiigbar ist
und die korrekte Durchflihrung eine
gewisse Routine erfordert.

Die klinische Verdachtsdiagnose einer
GU soll gestellt werden, wenn es sich
um purulenten (gelblich-grinlichen)
Ausfluss handelt oder wenn sich mik-
roskopisch polymorphkernige Granu-
lozyten mit intraleukozytaren Diplo-
kokken darstellen lassen (11). Die kli-
nische Verdachtsdiagnose einer NGU
soll gestellt werden, wenn (1.) es sich
um mukoiden (wassrig-klaren) oder
mukopurulenten (weiBlich-undurch-
sichtigen), d.h. nicht-eitrigen, urethra-
len Ausfluss handelt, oder (2.) mikros-
kopisch polymorphkernige Granulo-
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zyten aber keine intraleukozytaren
Diplokokken darstellbar sind, oder (3.)
wenn kein urethraler Ausfluss erkenn-
bar ist, aber andere klinische Anzei-
chen und/oder subjektive Symptome
einer Urethritis bestehen (11).

VERDACHT AUF GU

Bei klinischem Verdacht auf GU ent-
sprechend der oben genannten Klassi-
fikation und bestehender Indikation zur
Durchflihrung einer empirischen Thera-
pie soll eine Behandlung mit Ceftriaxon
1.000-2.000 mg i.v. oder i.m. einmalig
erfolgen (11). Ceftriaxon diente in einem
GroBteil der randomisierten klinischen
Studien zur Behandlung der urethralen
Gonorrhoe als Vergleichsstandard. In
vielen direkt vergleichenden Studien
war Ceftriaxon der jeweiligen Vergleichs-
intervention signifikant Gberlegen und
in keiner der Studien unterlegen.

Far die Beurteilung der Wirksamkeit
antimikrobieller Therapien ist neben
der Effektivitat in klinischen Studien
die regionale Resistenzlage entschei-
dend. Mit Stand Oktober 2024 ergab
sich in der Resistenzsurveillance von
NG in Deutschland fur Ceftriaxon ein
stabil sehr niedriges Resistenzlevel mit
unter 1% resistenten Isolaten. Cefixim
als oral verfligbares Cephalosporin der
dritten Generation ist zwar in Hinblick
auf die Wirksamkeit bei urethraler
Gonorrhoe vergleichbar, wird jedoch in
der vorliegenden Leitlinie nicht emp-
fohlen. Es gibt Hinweise, dass die Wirk-
samkeit bei pharyngealer Koinfektion
eingeschrankt ist und der Einsatz von
Cefixim somit die Entstehung von Ce-
phalosporin-Resistenzen beférdern
kénnte. Pharyngeale Koinfektionen mit
NG wurden bei 19% (95%-KI: 10-33%,
Studienteilnehmer: 89% Manner, die
Sex mit Mannern haben, GRADE +000)
beziehungsweise, unter ausschlieB3-
licher Bertcksichtigung von Daten zu
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heterosexuellen Mannern, bei 5%
(95%-Kl: 3-9%, GRADE ++00) beo-
bachtet.

Als Antibiotikum mit langer Halbwerts-
zeit ergeben sich durch die intravendse
oder intramuskulare parenterale Appli-
kation von Ceftriaxon keine relevanten
pharmakodynamischen oder -kineti-
schen Unterschiede. Zu beachten ist je-
doch, dass die i.m.-Applikation in der
Regel schmerzhafter und unter be-
stimmten Bedingungen (beispielsweise
Antikoagulation, Hdmophilie) kontrain-
diziert ist. Die iv.-Kurzinfusion stellt
daher im Regelfall den Applikationsmo-
dus der Wahl dar. Obwohl eine Dosis von
2.000 mg Ceftriaxon in kontrollierten
Studien zur Behandlung der Gonorrhoe
nicht untersucht wurde, spricht sich die
Leitlinienkommission auf der Grundlage
von Expert*innenmeinung fir die Anga-
be eines Dosisspektrums bis 2.000 mg
Ceftriaxon (Einmalgabe) aus.

Wie oben geschildert ist eine urethrale
Koinfektion mit CT bei Personen mit ure-
thralem NG-Nachweis in 21% der Félle zu
erwarten. Daher sollte in der empiri-
schen Therapie der GU eine zusatzliche
Behandlung mit Doxycyclin 100 mg p.o.
zweimal taglich fir sieben Tage erfolgen
(M. Auf die zusatzliche Behandlung mit
Doxycyclin sollte jedoch verzichtet wer-
den, wenn sichergestellt ist, dass die Be-
handlung einer etwaigen Koinfektion im
Rahmen einer zeitnahen Wiedervorstel-
lung erfolgt ({).

Bei GU und Kontraindikationen gegen-
Uber Doxycyclin kann alternativ, wenn
eine Wiedervorstellung nicht gesichert
ist, eine kombinierte empirische Be-
handlung mit Ceftriaxon wie oben an-
gegeben und Azithromycin p.o. nach
dem 4-Tage-Therapieschema (Tag 1:
1.000 mg, Tage 2-4: 500 mg p.o.) er-
wogen werden (0). Urethrale Koinfek-
tion mit MG bei Personen mit urethra-
lem NG-Nachweis sind in 11% der Falle
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zu erwarten. In der empirischen Situa-
tion ist daher zu bericksichtigen, bei
Verabreichung von Azithromycin keine
Resistenzen von MG zu beférdern. Die
Datenlage hierzu ist limitiert, eine
ausfihrliche Begriindung fir die ange-
gebene Dosierung von Azithromycin
findet sich in der Langfassung der Leit-
linie (Abschnitt antibiotische Therapie
bei M. genitalium).

Situation und entsprechendes rationales und risikoadaptiertes Testangebot

Personen, die sich nicht in regelméaBiger arztlicher Konsultation mit Kompetenz im Bereich
HIV und STis befinden...

Angebot einer unmittelbaren Testung:

¢ HIV-Serologie (kombinierter Antigen-/Antikérpertest der 4. Generation)

e Syphilis-Serologie

¢ Hepatitis B- und C-Serologie

¢ Rektale und pharyngeale Erregerabstriche auf C. trachomatis, N. gonorrhoeae, ggf. M. genitalium
Angebot einer erneuten Testung nach Ablauf der diagnostischen Fenster (beziehungsweise
Verweis auf andere Test-Angebote):

¢ HIV-Serologie (kombinierter Antigen-/Antikorpertest der 4. Generation)

e Syphilis-Serologie

Personen, die sich in regelmaBiger dreimonatlicher arztlicher Konsultation mit Kompetenz
im Bereich HIV und STIs befinden...

... weil sie HIV-Praexposi-
tionsprophylaxe (PrEP)
nutzen

VERDACHT AUF NGU

Bei einer NGU finden sich am haufigsten
Infektionen mit CT (26%, 95%-KI: 21-
31%, GRADE ++00) und MG (17%, 95%-
Kl: 11-26%, GRADE +000). Ebenfalls
haufig sind Nachweise von UU (20%,

Verweis auf HIV- und Syphilistestung sowie Erregerabstriche
beim nachsten geplanten ambulanten fachéarztlichen Kontroll-
termin (,PrEP-Check®) innerhalb der kommenden drei Monate.

... weil sie mit HIV leben Verweis auf Syphilistestung sowie Erregerabstriche beim nachsten
geplanten ambulanten facharztlichen Kontrolltermin (z.B. HIV-

Routineuntersuchung) innerhalb der kommenden drei Monate.

Tab. 2 Beispiele fiir risikoadaptierte Testangebote zum Ausschluss weiterer sexuell iibertragener Infektionen

95%-KI: 11-33%, GRADE +000), wobei
die klinische Relevanz von UU indivi-
duell zu prifen ist.

Bei klinischem Verdacht auf NGU und
Indikation zur Durchflihrung einer em-
pirischen Therapie soll eine Behand-
lung mit Doxycyclin 100 mg p.o. zwei-
mal tdglich fur sieben Tage erfolgen
(11). Doxycyclin gilt als Mittel der Wahl
zur Behandlung von CT und UU (siehe
erregerspezifische Therapieempfeh-
lungen in der Langfassung). In Hinblick
auf die Behandlung von MG ist von
einer unzureichenden Wirksamkeit von
Doxycyclin auszugehen. Um jedoch die
Anwendung von Azithromycin, das in
Bezug auf Resistenzen bei NG und MG
zunehmend problematisch ist, még-
lichst einzugrenzen, spricht sich die
Leitlinienkommission dennoch fir
Doxycyclin als empirische Erstlinien-
therapie bei NGU aus.

Bei Kontraindikationen gegeniber
Doxycyclin sollte alternativ, wenn eine
Wiedervorstellung zur erregerspezifi-
schen Behandlung nicht gesichert ist,
eine empirische Behandlung mit Azi-
thromycin p.o. nach dem 4-Tage-The-
rapieschema (Tag 1. .000 mg, Tage
2-4: 500 mg p.o.) erfolgen (1). Die

Leitliniengruppe spricht sich fir das
4-Tage-Therapieschema aus, da es
moglicherweise in geringerem MaRe
Azithromycin-Resistenzen bei MG be-
fordert (ausfihrliche Begrindung
siehe Langfassung).

BERATUNG UND NACHSORGE
Personen mit klinischer Diagnose
einer Urethritis

- sollen darlber informiert werden,
dass eine sexuelle Karenz mindes-
tens bis eine Woche nach Abschluss
der antibiotischen Therapie oder, bei
fortbestehenden Symptomen, langer
einzuhalten ist (11).

- sollen dariber informiert werden,
dass Sexpartner*innen der letzten
Wochen vor Beginn der Symptome
Uber die Diagnose und die Notwen-
digkeit einer entsprechenden Dia-
gnostik und ggf. Therapie informiert
werden sollen (11).

- soll neben der in dieser Leitlinie
empfohlenen Urethritisdiagnostik
eine Testung auf HIV und weitere
STl angeboten werden (11), siehe
Tabelle 2.

- sollen Uber MaBnahmen zur Redukti-

on des Risikos fr HIV und andere STI
informiert werden, z.B. Schutzwir-
kung von Kondomen, je nach Risiko
HIV-Praexpositionsprophylaxe,
Schutzimpfungen gegen impfpra-
ventable STI (11).

- sollen dartber informiert werden,
dass bei Persistenz der Symptome
mehr als zwei Wochen nach Ab-
schluss der antibiotischen Therapie
oder bei Wiederauftreten von Sym-
ptomen eine erneute arztliche Vor-
stellung erfolgen soll (11).

Bei initialem Nachweis von N. gonor-

rhoeae, C. trachomatis oder M. genita-

lium sollte eine Kontrolluntersuchung
zum Test of Cure sechs bis zwolf Wo-
chen nach Abschluss der antibio-

tischen Therapie geplant werden (7).
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