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Besondere Hinweise / Disclaimer
Die in dieser Leitlinie enthaltenen Empfehlungen dienen als Hilfestellung fiir Entscheidungen in der
medizinischen Versorgung.

Die Anwender*innen der Leitlinie bleiben verantwortlich fiir jede diagnostische und therapeutische
Applikation, Medikation und Dosierung. Die individuelle Aufklarung, unter anderem Uber uner-
wiinschte Wirkungen von Arzneimitteln, eine Off-label-Verordnung und die Prifung auf das Vorlie-
gen von Kontraindikationen obliegt der verordnenden Arztin bzw. dem verordnenden Arzt.

Empfehlungen in der Leitlinie beziehen sich in der Regel auf standardisierte klinische Situationen.
Daher kann und muss unter Umstanden von den ausgesprochenen Empfehlungen abgewichen wer-
den. Entscheidungen (iber die Versorgung miissen unter Berlicksichtigung aller individuell relevan-
ten Gegebenheiten getroffen werden.

Anwender*innen missen die Informationen in dieser Leitlinie unter Rickgriff auf die entsprechen-
den Fachinformationen sorgfaltig iberprifen, zum Beispiel ob die Empfehlungen in Bezug auf Do-
sierung, Dosierungsschemata, unerwiinschte Wirkungen, Kontraindikationen und Arzneimittel-
wechselwirkungen vollstandig, korrekt, aktuell und angemessen sind. Dies gilt auch fiir Dosisadap-
tation entsprechend des Alters, des Korpergewichts oder bei Komorbiditaten. Im Zweifelsfall sind
entsprechende Fachleute zu konsultieren.

In dieser Leitlinie enthaltene Angaben zur Dosierung von Medikamenten entstammen den in den
eingeschlossenen Studien untersuchten Dosierungen und reflektieren dariber hinaus die Meinung
der Leitlinienkommission. Es handelt sich zum Teil um Indikationen und/oder Dosierungen, die ge-
maRk den Angaben in den Fachinformationen nicht zugelassen sind (off-label-use). Empfehlungen
dieser Leitlinie, die nach dem Wissen der Autor*innen eine off-label-Indikation oder —Dosierung
beinhalten, sind mittels Funoten explizit als solche gekennzeichnet.

In Hinblick auf die Sicherheit der thematisierten Interventionen beschrankt sich die Leitlinie auf die
von der Leitlinienkommission priorisierten Aspekte, zu denen Daten in den eingeschlossenen klini-
schen Studien vorlagen. Eine umfassende Bewertung aller verfiigbaren Sicherheitsinformationen
fir die thematisierten Interventionen wurde nicht vorgenommen.

Sollten Unstimmigkeiten oder andere Aspekte auffallen, sollen diese im allgemeinen Interesse der
Leitlinienredaktion gemeldet werden.

Das Werk ist in allen seinen Teilen urheberrechtlich geschiitzt und jede Verwertung auflerhalb der
Bestimmung des Urheberrechtsgesetzes ohne schriftliche Zustimmung der Leitlinienredaktion un-
zul3ssig und strafbar.

Anmerkung zur Verwendung geschlechtsspezifischer Bezeichnungen

In dieser Leitlinie wurde Wert auf eine gendersensible Sprache gelegt. Flir Aussagen, die sich auf Per-
sonen unabhangig von ihrem Geschlecht beziehen, wurden nach Méglichkeit genderneutrale Formu-
lierungen gewahlt oder alternativ das Gendersternchen verwendet.

* Die in dieser Leitlinie enthaltenen Empfehlungen beziehen sich auf Personen mit genital mannli-
chem Phédnotyp, unabhdngig vom bei Geburt zugewiesenen Geschlecht und der geschlechtlichen
Identitat. Dies umfasst in der Mehrheit cis Manner, schlieRt jedoch auch trans Frauen und trans Man-
ner mit genital mannlichem Phanotyp ein. Daher werden die Begriffe ,,mannliche* Jugendliche und
Erwachsene” und ,,Manner*“ unter Verwendung des Gendersternchens gebraucht. Zur Beschreibung
von Studienpopulationen wurde i.d.R. auf das Gendersternchen verzichtet, wenn aus der jeweiligen
Publikation nicht hervorging, dass andere als cis-geschlechtliche Personen eingeschlossen wurden.



S3-Leitlinie ,,Urethritis bei mannlichen* Jugendlichen und Erwachsenen” (AWMF-Reg.-Nr. 013—099)
Langfassung — Stand: September 2024

Hinweis zur Finanzierung

Das dieser Veroffentlichung zugrundliegende Projekt wurde mit Mitteln des Innovationsausschusses
beim Gemeinsamen Bundesausschuss unter dem Forderkennzeichen 01VSF21021 gefordert.

Impressum
Federfiihrende Fachgesellschaften

e  Deutsche STI-Gesellschaft e.V. (DSTIG) — Gesellschaft zur Forderung der Sexuellen Gesundheit, www.dstig.de
e  Deutsche Dermatologische Gesellschaft e.V. (DDG), www.derma.de

Beteiligte Fachgesellschaften und Organisationen

e Arztliche Gesellschaft zur Gesundheitsférderung e.V. (AGGF)

e  Berufsverband der deutschen Dermatologen e.V. (BVDD)

e  Berufsverband des 6ffentlichen Gesundheitsdienstes e.V. (BVOGD)

e Deutsche Arbeitsgemeinschaft ambulant titiger Arztinnen und Arzte fiir Infektionskrankheiten und HIV-Medizin e.V.
(dagna)

e Deutsche Aidshilfe e.V.

e  Deutsche AIDS Gesellschaft e.V. (DAIG)

e Deutsche Gesellschaft fiir Andrologie e.V. (DGA)

e  Deutsche Gesellschaft fiir Hygiene und Mikrobiologie e.V. (DGHM)

e  Deutsche Gesellschaft fir Infektiologie e.V. (DGI)

e  Deutsche Gesellschaft fiir Innere Medizin e.V. (DGIM)

e Deutsche Gesellschaft fiir Kinder- und Jugendmedizin e.V. (DGKJ)

e Deutsche Gesellschaft fiir Padiatrische Infektiologie e.V. (DGPI)

e  Deutsche Gesellschaft fiir Urologie e.V. (DGU)

e  Kompetenznetz HIV/AIDS

e Paul-Ehrlich-Gesellschaft fiir Infektionstherapie e.V. (PEG)

. PrEP.Jetzt

e  Robert Koch-Institut (RKI)

Redaktion und Korrespondenz

Priv.-Doz. Dr. med. Ricardo N. Werner

Division of Evidence-Based Medicine (dEBM, Leitung Prof. Dr. med. Alexander Nast)
Klinik fir Dermatologie, Venerologie und Allergologie

Charité — Universitatsmedizin Berlin

Charitéplatz 1, 10117 Berlin

Tel.: +49 30 450 518 313

Mail: debm0O1@charite.de

Internet: https://debm.charite.de/

Vorgeschlagene Zitationsweise der Leitlinie

Deutsche Dermatologische Gesellschaft e.V. (DDG), Deutsche STI-Gesellschaft e.V. (DSTIG): S3-Leitlinie "Management der
Urethritis bei mannlichen* Jugendlichen und Erwachsenen" (AWMF-Reg.-Nr. 013 — 099). Version 1.0, 10/2024. Verfiigbar
unter: https://register.awmf.org/de/leitlinien/detail/013-099, zuletzt abgerufen: XX.XX.XXXX

Verfligbare Leitliniendokumente (https://register.awmf.org/de/leitlinien/detail/013-099)

e lLangfassung (aktuelles Dokument), konsentierte Empfehlungen und komprimierte Darstellung der Evidenzgrundlage
sowie weiterer Erwagungen (Rationale) fur die Empfehlungen

e  Kurzfassung, Ubersicht iiber die konsentierten Empfehlungen

e  Flowchart, Implementierungstool zur Anwendung in der Praxis

e  Evidenzbericht, ausfiihrliche Darstellung der Evidenzgrundlage einschlieRlich Summary of Findings-Tabellen

e Leitlinienreport, ausfiihrliche Darstellung der Methodik zur Entwicklung der Leitlinie


http://www.dstig.de/
http://www.derma.de/
mailto:debm01@charite.de
https://debm.charite.de/
https://register.awmf.org/de/leitlinien/detail/013-099
https://register.awmf.org/de/leitlinien/detail/013-099

S3-Leitlinie ,,Urethritis bei mannlichen* Jugendlichen und Erwachsenen” (AWMF-Reg.-Nr. 013—099)

Langfassung — Stand: September 2024

Autor*innen

Steuerungsgruppe

PD Dr. med. Viviane Bremer (RKI, DSTIG)

Prof. Dr. med. Norbert Brockmeyer (WIR, DSTIG, DDG)
Dr. phil. Klaus Jansen (RKI, DSTIG)

Dr. med. Heinrich Rasokat (UK Kéln, DSTIG)

PD Dr. med. Laila Schneidewind (UroEvidence, DGU)
PD Dr. med. Ricardo N. Werner (dEBM, DSTIG, DDG)

Methodengruppe / Evidenzbericht

Susan Abunijela, M. Sc. (RKI)

Lisa Branke, M.Sc. (RKI)

Dr. phil. Klaus Jansen (RKI, DSTIG)

Prof. Dr. med. Alexander Nast (dEBM, Moderation Konsensuskonferenz)
Dr. med. Antonia Pennitz (dEBM, DDG)

Isabell Vader, MPH (dEBM)

PD Dr. med. Ricardo N. Werner (dEBM, DSTIG, DDG)

Christoph Zeyen (dEBM, DDG)

Leitlinienkommission / Mandatstriger*innen (nominierende Fachgesellschaften)

Dr. med. Katrin Baumhauer (BVOGD)

PD Dr. med. Markus Bickel (DGI)

Anika Biel (AGGF)

PD Dr. med. Christoph Boesecke (DAIG)
Dr. med. Susanne Buder (DDG)

Michael Burat (PrEP.jetzt)

Prof. Dr. med. Stefan Esser (DAIG, dagna)
Dr. Dagmar Heuer (RKI)

Dr. med. lvan Hoffmann (DGA)

Dr. phil. Klaus Jansen (RKI)

Carlo Kantwerk (DAH)

Sven Like (PrEP.jetzt)

Prof. Dr. med. Frank-Michael Kéhn (DGA)
Andrea Mais (AGGF)

Prof. Dr. med. Gerhard Anton Mdiller (DGIM)
Dr. med. Anja Potthoff (Komp HIV/AIDS)
Dr. med. Heinrich Rasokat (DSTIG)

Dr. med. Michael Sabranski (dagna)

Dr. med. Sven Schellberg (DSTIG)

Dr. med. Axel J. Schmidt, MPH (DAH)

PD Dr. med. Sebastian Schmidt (DGPI)
PD Dr. med. Laila Schneidewind (DGU)
Prof. Dr. med. Séren Schubert (DGHM)
Dr. med. Caroline Schulte (BVOGD)

Prof. Dr. med. Christoph Spinner (DGlI)
PD Dr. med. Petra Spornraft-Ragaller (BVDD)
Prof. Dr. med. Cord Sunderkotter (PEG)
Dr. med. Friederike Weigel (DGKJ)

PD Dr. med. Udo Vester (DGKIJ)

PD Dr. med. Ricardo N. Werner (DDG)



S3-Leitlinie ,,Urethritis bei mannlichen* Jugendlichen und Erwachsenen” (AWMF-Reg.-Nr. 013—099)
Langfassung — Stand: September 2024

Inhalt
Besondere HiNWEISE / DiSCIaiMer......ciiiueiiiieiiiee ettt ettt ettt e e ettt e e sttt e e s sttt e s s sbbeeessbbeeessbbeeessassneessans i
Anmerkung zur Verwendung geschlechtsspezifischer Bezeichnungen ........cccoeecvveviicieiicciee e, ii
HINWEIS ZUF FINANZIEIUNE ...ttt ettt e e e e sttt e e e e s s e bt e e e e e e e s sassbeeeeeeesesannnnnes iii
L 0T (=TT N iii
LAY o Tl 101 0 1= o EO OSSPSR PUPPOTROPR iv
TaAb eI ENVEIZEICANIS ...t st e e st e st e bt e e s b e e e sab e e sareesneeesareeeanes vii
FAN o] 8 [0 a Y=L 2= Tl o | SRRSO viii
1  Flowchart der LeitlinienempfehlUNGEN .......c..eviiiieiiee e e 9
D AV =10 0] 0011 ) £ 1] U] =SSR 10
3 Geltungsbereich, Inhalte und Methoden der Leithinie..........cooecuiieeieciiie e 11
3.1 Patienten*zielgruppe und Leitlinienfragen .......c.c.veeceeeciee e 11
3.2 Adressat*innen und Geltungsbereich der Leitlinie ........ccccvveeceeiiiiiciee e 11
33 Empfehlungsgrade und Vertrauen in die EVIdeNz.........cccouviiecieiiicciei e, 11
3.4 Finanzierung der Leitlinienentwicklung, redaktionelle Unabhéangigkeit.........ccccccoecuveeennnnen. 13
3.5 Management von Interessenkonflikten .........cceviiiiii i, 13
3.6 Leitlinienkommission und Beteiligte .......cueviveiiiiiiiiiie e 13
3.7 Gultigkeit und Aktualisierungsverfahren. ... 13
4  Definition, Epidemiologie und klinische Grundlagen der Urethritis ........cccccouvveeiiiieeeccieeeccine, 14
4.1 Definition und Klinik der Urethritis .........coceeiuieiieiiinieeeeeeeeeee e 14
4.2 Epidemiologie der Urethritis .........cccueeiiiiiiiiciie et 14
4.3 Atiologie und Erregerepidemiologie der Urethritis.........ccooveevereiererieeeeeeeeeeeeeeeeeese e 15
43.1 Infektiose Ausloser einer Urethritis........ccocevieriiriiniieiieceeeee e 15
4.3.2 Urethrale Koinfektionen bei urethralem Erregernachweis..........cccoceeeecieeieciienccnnen. 17
4.3.3 Andere Koinfektionen bei urethralem Erregernachweis ..........ccccccoveeeecieeeecciieeeeennen. 18
434 Nicht-infektiose Ausloser einer Urethritis........ccooveevieieeneeneenineeeeeeeeseeseeee 20
4.3.5 Fehlender Erregernachweis (,,idiopathische” Urethritis) .........cccceevvvereiiiiieiciee e, 20
4.3.6 Chronische Urethritis.......cceeiieeiiiieiieece et 21
4.4 Initiale Diagnosestellung und Differenzialdiagnosen...........ccceeeeccieeeecciie e, 22
4.5 Klinische Einteilung der Urethritis ... 24
45.1 KIiNiSCh VErmutete ALIOIOZI ......cevviveeeerieeereeeeteeeeee ettt ettt ettt ete e eveneereneas 24
4.5.2 AKUItEt der Urethritis.....o.cveeiieieeeese et 25
5 Diagnostik der Urethritis ........uiiiiiiiiieciiiiiee ettt e et ree e e e e s e e anrr e e e e e e e e e nnsraaeeeas 26
5.1 Initiale Klassifikation als gonorrhoische oder nicht-gonorrhoische Urethritis...................... 26
5.2 Mikrobiologische Standarddiagnostik bei akuter Urethritis ..........ccoceevvieiiicciee e, 30
5.3 Labordiagnostische Standarddiagnostik bei akuter Urethritis........cccccoeevveiiiccieeiiccieeeeen, 31


file://///Charite.de/Centren/AG/AG-Nast/Projekte/LL_Urethritis/11_Finale-Version_und_Publikation/Publikation_AWMF/WORD-Files/2_LL-Urethritis_Langfassung.docx%23_Toc178778918

S3-Leitlinie ,,Urethritis bei mannlichen* Jugendlichen und Erwachsenen” (AWMF-Reg.-Nr. 013—099)
Langfassung — Stand: September 2024

5.4 Molekulardiagnostische Resistenztestung bei akuter Urethritis .........cccooeeeieiieeiicciee e, 33
5.5 Weiterfihrende Diagnostik bei fehlendem Erregernachweis.........cccocoveiiviiveeenciieeeincneenn, 34
5.6 Weiterfliihrende Diagnostik bei chronischer oder rezidivierender Urethritis....................... 35
5.7 PNt Of Care-DIiagnOStiK......cccccuieeiiiiiie ettt et e e e e e e ebae e e e eabre e e e sabae e s eenneeas 36
6 Therapie der UrethritiS......cueii ittt e et e e e e bte e e e e be e e e s ebteeessntaeeeeanes 37
6.1 Allgemeine Hinweise zu den therapeutischen Empfehlungen.......ccccccoveiieiiviieiinccieeccnen, 37
6.1.1 Dosierungsempfehlungen und Off-label-Anwendungen ..........ccccceeeeeviiciiieeeeeeeeeccinne 37
6.1.2 Dosisanpassung bei Personen unter 18 Jahren, entsprechend des Kérpergewichts und
0TI (] 0t To T4 o] e |1 & | SO PP O OPTOPPTOPRRTPPR 37
6.2 Indikation zur empirischen antibiotischen Therapi€.......cccccovecieiiiccie e, 38
6.3 Empirische Therapie bei Verdacht auf gonorrhoische Urethritis.........cccccovvveeeeieiiiccnninnen... 41
6.4 Empirische Therapie bei Verdacht auf nicht-gonorrhoische Urethritis ........ccccceeeveinnnnneee.n. 43
6.5 Antibiotische Therapie bei Nachweis von N. gonorrhoeae...............ccccccoueeeecieeeeeccieeeeennen. 45
6.6 Antibiotische Therapie bei Nachweis von C. trachomatis.............cccccceeecvueeeeccieeeecciee e, 49
6.7 Antibiotische Therapie bei Nachweis von M. genitalium..............ccccceovcveeinciveeeeccieeeeeeeen, 51
6.8 Antibiotische Therapie bei Nachweis anderer Mykoplasmen oder Ureaplasmen................ 55
6.9 Antibiotische Therapie bei Nachweis von T. vaginglis ...............cccovveecoveieeciieeeecciiee e, 57
6.10 Therapie der idiopathiSChEN Urethritis..........cccuieeciueeeeeiieeeeecieeeeecte e e e cree e eetee e e ebre e e e e 58
7 Beratung UNd NACKSOIEE ......ooi ittt e e e et e e e e e bt e e e e e bt e e e s ebeeeasenteeeeeanes 59
7.1 Dauer der sexuellen Karenz.........o.eooveriirieieeeeree et 59
7.2 Partner*innen-Information, -Diagnostik und —Therapie.........cccceecveeevieeccieeecieccee e, 59
7.3 Ausschluss von HIV und weiteren sexuell Gbertragbaren Infektionen ...........cccoccvveveeinnnennn. 60
7.4 Aufklarung zu HIV- und STI-PraventionsmaBnahmen.........cccceeeciieeeeciiieee e 62
7.5 Test of Cure (ToC) / KontrollunNtersUChUNE .......c..oooviieiiiieiieeciee ettt e 63
8 REFEIENZEN ettt st et b e b s st s r e e b e 65

Vi



S3-Leitlinie ,,Urethritis bei mannlichen* Jugendlichen und Erwachsenen” (AWMF-Reg.-Nr. 013—099)
Langfassung — Stand: September 2024

Tabellenverzeichnis

Tabelle 1: Empfehlungsgrade: Wortwahl, Symbolik und Bedeutung, modifiziert nach GRADE? und

AWMPE-REEEIWETK? ......oevitiieieeieeee ettt et ettt ettt ettt eteeteete et et e b et esseseeseeseebesbessessensessenseseereesessens 12
Tabelle 2: GRADE-Bewertung des Vertrauens in die berechneten Effektschatzer und ihre
Interpretation, modifiziert nach Balshem et al.> und Meerpohlet al.®...........ccooeiieecieiciciceeeeee, 12
Tabelle 3: Urethrale Erregerepidemiologie (1) bei symptomatischer Urethritis und (2) nach
Klassifikation einer symptomatischen Urethritis als nicht-gonorrhoische Urethritis (NGU)................. 16
Tabelle 4: Urethrale Koinfektionen bei urethralem Nachweis von N. gonorrhoeae, C. trachomatis

Lo Yo (Yo /IR Y oY1 = L1V o o SRR 18
Tabelle 5: Koinfektionen anderer anatomischer Lokalisationen bei urethralem Nachweis von N.
gonorrhoeae, C. trachomatis oder M. genitaliumi.......c..ccoiiiiiiiiiiiiiiicce e 19
Tabelle 6: Nicht-infektiose Ausldser von Symptomen und klinischen Anzeichen einer Urethritis bei
mannlichen* Jugendlichen und ErwachSENEN ...........eeiiiiiiiii ettt 20
Tabelle 7: Diagnostische Genauigkeit der klinischen Beurteilung des urethralen Ausflusses zur
Klassifikation einer Urethritis als gonorrhoische oder nicht-gonorrhoische Urethritis........................ 27
Tabelle 8: Diagnostische Genauigkeit der mikroskopischen Untersuchung eines urethralen Ausstrichs
zur Klassifikation einer Urethritis als gonorrhoische oder nicht-gonorrhoische Urethritis................... 28

Tabelle 9: Diagnostische Genauigkeit der NAT-Diagnostik aus Erststrahlurin fiir N. gonorrhoeae, C.
trachomatis und M. genitalium (Referenz: NAT-Diagnostik aus einem urethralen Abstrich oder

kombinierter REFEIENZEEST). ......eei i e e e et ae e e e e ba e e e e eabae e e e eabeeeeeenneeas 32
Tabelle 10: Risikoadaptierte Testangebote zum Ausschluss weiterer sexuell Gbertragener Infektionen.
............................................................................................................................................................... 61

Vi



S3-Leitlinie ,,Urethritis bei mannlichen* Jugendlichen und Erwachsenen” (AWMF-Reg.-Nr. 013—099)
Langfassung — Stand: September 2024

Abkiirzungsverzeichnis

95%-KI

C. albicans
CMV

C. trachomatis
EBV

E. coli

FN

FP

GU

G. vaginalis
HIV

HPF

HPV

HSV

IQR

iv.

MBF

M. genitalium
M. hominis
MRAM

MSM

MW

N/n

NAT

N. gonorrhoeae
NGU

N. meningitidis
NRSI

0OGD

QRAM

PCR

PLWH

PMKG

p.o.

PoC-Test
Prep

RCT

RR

SD

ssp.

STI

T. vaginalis
TN

ToC

TP

UE

U. parvum

U. urealyticum
WHO

XDR

95% Konfidenzintervall

Candida albicans

Cytomegalievirus

Chlamydia trachomatis

Epstein-Barr-Virus

Escherichia coli

Falsch Negative (false negatives) bei diagnostischen Tests
Falsch Positive (false positives) bei diagnostischen Tests
Gonorrhoische Urethritis

Gardnerella vaginalis

Humanes Immundefizienzvirus

High-power field (Gesichtsfeld im Mikroskop bei 1000-facher VergroRerung)
Humane Papillomviren

Herpes simplex-Virus

Interquartilsrange

intravends

Methylenblaufarbung

Mpykoplasma genitalium

Mykoplasma hominis

Makrolidresistenz-assoziierte Mutationen

Maénner, die Sex mit Mannern haben

Mittelwert

Anzahl der Studienteilnehmer*innen (N: auf Studienebene, n: auf Subgruppenebene)
Nukleinsdureamplifikationstestung

Neisseria gonorrhoeae

Nicht-gonorrhoische Urethritis

Neisseria meningitidis

Nicht-randomisierte Interventionsstudie (non-randomised study of intervention)
Offentlicher Gesundheitsdienst
Fluorchinolonresistenz-assoziierte Mutationen (quinolone resistance-associated mutations)
Polymerase-Kettenreaktion (polymerase chain reaction)
Personen mit HIV (people living with HIV)

Polymorphkernige Granulozyten (neutrophile Granulozyten)
per os

Point of Care-Test

HIV-Praexpositionsprophylaxe

Randomisierte kontrollierte Studie (randomised controlled trial)
Relatives Risiko

Standardabweichung

Spezies, Art

Sexuell ibertragbare Infektion

Trichomonas vaginalis

Richtig Negative (true negatives) bei diagnostischen Tests

Test of cure

Richtig Positive (true positives) bei diagnostischen Tests
Unerwiinschtes Ereignis

Ureaplasma parvum

Ureaplasma urealyticum

Weltgesundheitsorganisation (World Health Organisation)

extensively drug resistant

viii



S3-Leitlinie ,,Urethritis bei mannlichen* Jugendlichen und Erwachsenen” (AWMF-Reg.-Nr. 013—099)
Langfassung — Stand: September 2024

Management der akuten unkomplizierten Urethritis bei mannlichen* Jugendlichen und Erwachsenen
* Personen mit genital mannlichem Phanotyp, unabhingig vom bel Geburt zugewiesenen Geschlecht und der geschlechtlichen Identitit

Subjektive Symptome, z.8.: Dysurie; Algurie; Brennen, Juckreiz oder Schmerzen der distalen Urethra / des Meatus urethrae externus
Klinische Anzeichen, z.8.; Urethraler Ausfluss; Erythem im Bereich des Meatus urethrae externus; inguinale Lymphadenopathie

Zystitis / oberen Harnwegsinfekt ausschlieBen, insbes. bei vorrangiger Angabe von Dysurie,
wenn eines oder mehrere der folgenden Symptome oder Anzeichen vorliegen (1 1):

|+ Pollakisurle, Nykturie, Imperativer Hardrang, Inkontinenz | Entsprechende Lelt-
« Makrohdmaturie, Tribung des Urins, suprapubische Schmerzen | finien beriicksich-
* Fieber, Schiittelfrost, Minderung des Allgemelnzustands ’ tigen (AWMF-Reg.-
* Anamnese fritherer Zystitiden Nr.: 043-044, 166
* Fehlende Sexualkontakte | 004) (++)

Differenzialdiagnosen der
akuten Urethritis priifen

Symptome oder Anzeichen besteben mehr als 6 Wochen nach adaquater antibiotischer The- » Spezmschc Empfeh-
rapie fort oder rezidivieren ohne erneuten Erregernachweis = chronische Urethritis (7 7) | lungen

Klinische Verdachtsdiagnose einer akuten Urethritis, wenn mind. eines der folgenden Symptome oder Anzelchen vorliegt {1 7):
Urethraler Ausfluss; Dysurie oder Algurie; Brennen, Juckreiz oder Schmerzen der distalen Urethra / des Meatus urethrae externus

1. Beiurethralem Ausfluss: meataler/urethraler Abstrich zur mikrobiologischen Anzucht und Resistenztestung von N,
gonorrhoeae (11) und
2. Unabhdngig vom Vorliegen von urethralem Ausfluss: meataler/urethraler Abstrich oder Erststrahlurin zur NAT auf...
- C. trachomatis (1) und N. gonarrhoeae (11); bei Kontraindikationen gegeniiber Cephalosporinen molekular-
diagnostische Testung von N. gonorrhoeae auf Resistenzmarker gegeniiber Ciprofioxacin erwégen (0)
— gaf. M. genitalium (1), ggf. mit Testung auf Resistenzmarker gegenilber Makroliden und Fluorchinolonen (1)

Erreger-
diagnostik

Indikation zur Durchfiihrung einer empirischen antibiotischen Therapie individuell priifen,

L E

= %’; Entscheidungsfindung anhand der folgenden Kriterien (Beispiele): (7 1)

E [ i

. ; Dafiir spricht: Dagegen spricht:

S * Deutlich objektivierbare Symptomatlk, z.8. purulenter Ausfluss * Keine objektivierbare Symptomatik

S @ * Hoher Leidensdruck, ausgepragte subjektive Beschwerden » Lange bestehende Symptomatik

s 3 * Praktikabilitat, 2.B. Follow-up nicht realisierbar * Geringer Leidensdruck, geringe subjektive Beschwerden
x g * Hohes Risiko elner welteren Transmission * Kirzlich erfolgte antibiotische Vorbehandlung(en) des
g -§ « Klarer Zusammenhang mit sexueller Exposition gleichen Symptomkomplexes

_* Mitbehandiung im Sinne einer Partnertheraple

Bestehende Indikation zur empirischen antibiotischen Therapie Keine
- Klassifikation als gonorrhoische Urethritis (GU) oder nicht-gonorrhoische Urethritis (NGU) l:::::’;?
- 5 * Prifung auf das Vorliegen von urethralem Ausfluss und Beurteilung von dessen Qualitat (+1) rischen
53 * Bei urethralem Ausfluss; mikroskopische Beurteilung eines urethralen Abstrichs nach Methylenblau- Theraple
s '5 oder Gram-Farbung erwagen (0) Verdachtsdiagnose NGU (+2):
;5 £ [ Verdachisd QU 1) || = Nicht-eitriger urethraler Ausfiuss und
% % * Purulenter urethraler Ausfluss und mikroskopisch = mkmmm ;':::Gu r:be:"k::‘:d“
- kroskop ;
=3 FUGAE Orsescit oilek intraleukozytaren Diplokokken oder
= * Mikroskopisch polymorphkernige Granulozyten * Keln Ausfluss, aber sonstige klinische
(PMKG) mit Nachwels intraleukozytirer Diplokokken | Anzeichen oder subjektive Symptome
Empirische Therapie bel Verdacht auf GU: Empirische Therapie bel Verdacht auf NGU: Erreger-
+ Ceftriaxon 1.000 - 2.000 mg i.v. oder i.m. einmalig {(*1) * Doxycyclin 100 mg p.o. 2x tagl. fir 7 Tage ($4) spezifische
+ 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 () stellung nicht gesichert ist, ggf. Azithromycin Therapie
« Bei Kontraindikationen... nach dem 4-Tage-Therapieschema (Tag 1: maglichst
— gegen Doxycydlin: Ceftriaxon (wie oben) + Azithromycin 1,000 mg, Tage 2-4: 500 mg p.o.} (1) zeitnah
nach dem 4-Tage-Therapieschema (Tag 1: 1.000 mg, Tage — gegen die genannte Behandlung und nach
2-4: 500 mg p.o.) erwagen (0) Therapiealternative: Therapie erst nach ME"::;B
- gegen die genannte kombinierte Behandlung und die Erregernachweis {11) (+4)
Alternative: Therapie erst nach Erregernachweis (11

* Information iber...
— Sexuelle Karenz mind. bis 1 Woche nach Abschiuss der Theraple oder, bel fortbestehenden Symptomen, lénger (+1)
~ Information der Partner*innen der letzten Wochen vor Symptombeginn iber Notwendigkeit der Diagnostik und gef, Therapie (11)
~ MaBnahmen zur Reduktion des Risikos fiir HIV und andere STI (z.B. Kondome, ggf. HIV-PrEP, Impfungen) ()
* Testung auf HIV und weitere STl rational und risikoadaptiert anbieten {siehe Tabelle 10 der Leitlinie, Langfassung) (1)
* Wiadervorstellung bei Persistenz der Symptome mehr als zwei Wochen nach Abschluss der antibiotischen Therapie (11)
« ggf. Test of Cure vereinbaren 612 Wochen nach Therapie (1)

Beratung und
Nachsorge

"+ Nach Erhalt des Erregernachweises: falls empirische antibiotische Therapie nicht erfolgt oder nicht ausreichend breit,
addquate erregerspezifische antibiotische Behandlung méglichst zeitnah einleiten (siehe hm der Leitlinie) (1)

[ ErtSuterungan : 11 starke Emedaniing (sol) 1, beds fehiung (sailte); 0 offene Ematehiung (Aann erwogen werden) Abklirzungen: NAT, Nuble: T ——
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2 Zusammenfassung

Die Urethritis (Harnréhrenentziindung) wird durch verschiedene, Gberwiegend sexuell Gibertragene Er-
reger (meist Bakterien wie Chlamydia (C.) trachomatis, Neisseria (N.) gonorrhoeae oder Mycoplasma
(M.) genitalium) verursacht. Die Unterscheidung der Erreger und der Ausschluss von Koinfektionen
alleine aufgrund klinischer Merkmale ist nicht sicher moglich; in der praktischen Versorgungssituation
wird jedoch oftmals, noch vor Erhalt eines Erregernachweises, eine empirische antibiotische Therapie
eingeleitet. Vor dem Hintergrund zunehmender antimikrobieller Resistenzen ist es wichtig, Erregerepi-
demiologie, Suszeptibilitaiten und mogliche Koinfektionen zu berticksichtigen.

Ziel dieser evidenzbasierten S3-Leitline ist die Forderung einer syndromorientierten, evidenzbasierten
Herangehensweise an das klinische Management mannlicher* Jugendlicher und Erwachsener mit
Symptomen einer Urethritis. Fiir die evidenzbasierten Empfehlungen wurden im Rahmen systemati-
scher Reviews und Metaanalysen epidemiologische, diagnostische und therapeutische Studiendaten
entlang vordefinierter Kriterien identifiziert, ausgewertet und hinsichtlich des Vertrauens in die be-
rechneten Pravalenz- und Effektschatzer bewertet (GRADE). Empfehlungen fir die Diagnostik, Thera-
pie, Beratung und Nachsorge wurden von einer reprasentativen Leitlinienkommission konsentiert.

Die Verdachtsdiagnose einer akuten Urethritis bei mannlichen* Jugendlichen und Erwachsenen wird
gestellt, wenn mindestens eines der typischen klinischen Anzeichen oder Symptome vorliegt und Dif-
ferenzialdiagnosen (zum Beispiel Zystitis) ausgeschlossen wurden. Zur Erregerdiagnostik soll, bei
urethralem Ausfluss, ein Abstrich zur mikrobiologischen Anzucht und Resistenzbestimmung von N. go-
norrhoeae, sowie, unabhangig vom Vorliegen von Ausfluss, eine Nukleinsaureamplifikationstestung
(Erststrahlurin oder meataler/urethraler Abstrich) auf N. gonorrhoeae und C. trachomatis, ggf. auch
auf M. genitalium, erfolgen. Die Indikation zur empirischen antibiotischen Behandlung soll individuell
gepriift werden, wobei verschiedene Kriterien heranzuziehen sind. Wenn eine empirische Behandlung
geplant ist, dient die Klassifikation als gonorrhoische Urethritis (GU) oder nicht-gonorrhoische Ureth-
ritis (NGU) dazu, eine sachgerechte antibiotische Therapie auszuwahlen. Hierfir soll das Vorliegen von
urethralem Ausfluss und dessen Qualitat geprift werden. Zusatzlich kann eine mikroskopische Unter-
suchung eines urethralen Ausstrichs erfolgen. Bei GU soll eine Behandlung mit Ceftriaxon erfolgen.
Zusatzlich sollte Doxycyclin verordnet werden, wobei darauf verzichtet werden sollte, wenn eine Wie-
dervorstellung zur Behandlung etwaiger Koinfektionen gesichert ist. Bei Verdachtsdiagnose einer NGU
soll eine empirische Therapie mit Doxycyclin erfolgen. Sowohl bei GU als auch bei NGU wird auf den
Einsatz von Azithromycin soweit moglich verzichtet. Detaillierte Empfehlungen zur Differenzialdiag-
nostik, Klassifikation, zur erregerspezifischen Behandlung, spezifischen Situationen und zu Fragen der
Beratung und Nachsorge finden sich in der Leitlinie.
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3 Geltungsbereich, Inhalte und Methoden der Leitlinie

Eine ausfiihrliche Darstellung des Hintergrunds, der Ziele und des Geltungsbereichs der Leitlinie, sowie
der Methoden der Leitlinienentwicklung, der Beteiligten und des Managements von Interessenkonflik-
ten findet sich im separat verfligbaren Leitlinienreport.

3.1 Patienten*zielgruppe und Leitlinienfragen

Die Empfehlungen dieser Leitlinie sollen dem klinischen Management von mannlichen* Jugendlichen
und Erwachsenen mit Symptomen einer Urethritis dienen. Eine Definition der Urethritis sowie der
Symptome und klinischen Anzeichen, die den Verdacht auf eine akute Urethritis begriinden, findet sich
im Abschnitt ,,Definition, Epidemiologie und klinische Grundlagen der Urethritis“ (Kapitel 3.4).

Die in dieser Leitlinie enthaltenen Empfehlungen beziehen sich auf Personen mit genital mannlichem
Phanotyp, unabhangig vom bei Geburt zugewiesenen Geschlecht und der geschlechtlichen Identitat.

Dies umfasst in der Mehrheit cis Manner, schlieSt jedoch auch trans Frauen und trans Manner mit
genital mannlichem Phanotyp ein. Daher werden die Begriffe und Schreibweisen ,,mannliche* Jugend-
liche und Erwachsene”, ,Manner*“ und , Patienten*“, unter Verwendung des Gendersternchens, ge-
braucht. In den systematischen Recherchen wurden keine Studien zur urethralen Erregerepidemiolo-
gie, -diagnostik oder zur Therapie identifiziert, die in ihren Einschlusskriterien den Umgang mit trans
Personen, insbesondere mit Neophallus/Neopenis genauer beschrieben haben. Dennoch adressiert
die Leitliniengruppe mit den Empfehlungen auch Personen mit Neophallus/Neopenis.

Die im Rahmen der vorliegenden Leitlinie zu beantwortenden evidenz- und konsensbasierten Leitlini-
enfragen zum Management von mannlichen* Jugendlichen und Erwachsenen mit Symptomen einer
akuten Urethritis wurden im Rahmen der Auftaktkonferenz konsensuell durch die Leitliniengruppe
festgelegt. Die ibergreifende und umfassende Leitlinienfrage lautet:

Eine Darstellung der detaillierten Leitlinienfragen findet sich im Leitlinienreport (Kapitel 1.4).

Welche diagnostischen und therapeutischen MaRnahmen und welche Beratung und Nachsorge
sollen im Rahmen des medizinischen Managements von mannlichen* Jugendlichen und Er-
wachsenen mit Symptomen einer Urethritis erfolgen?

3.2 Adressat*innen und Geltungsbereich der Leitlinie

Adressat*innen dieser Leitlinie sind arztliche und nicht-arztliche Gesundheitsdienstleister*innen, die
in die Versorgung der oben genannten Patienten*zielgruppe involviert sind. Dies umfasst die Fachbe-
reiche Haut- und Geschlechtskrankheiten, Urologie, Innere Medizin, Infektiologie, HIV-Schwerpunkt,
Padiatrie, Labormedizin, sowie die Versorgungsstrukturen des o6ffentlichen Gesundheitsdienstes
(OGD) und der STI- und HIV-Beratungsstellen in freier Tragerschaft. Die Leitlinie dient zudem zur Infor-
mation fiir die Fachbereiche Allgemeinmedizin sowie Gynakologie (fur die Partner*innentherapie).

3.3 Empfehlungsgrade und Vertrauen in die Evidenz

Die Graduierung der Empfehlungen orientiert sich an den Vorgaben der Grading of Recommendations,
Assessment, Development, and Evaluations (GRADE)-Arbeitsgruppe®> und des Leitlinien-Regelwerks
der Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften (AWMF).* Es
wurde eine einheitliche Wortwahl und Symbolik zur Reprasentation der Empfehlungsgrade verwendet.
Tabelle 1 zeigt die in dieser Leitlinie verwendeten Empfehlungsgrade und die jeweilige Implikation.
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Tabelle 1: Empfehlungsgrade: Wortwahl, Symbolik und Bedeutung, modifiziert nach GRADE? und
AWMF-Regelwerk?

Empfehlungsstirke Wording Symbol | Implikationen

Starke Empfehlung eSOl ™~ Wir sind der Auffassung, dass alle oder fast alle infor-
mierten Menschen diese Entscheidung treffen wiirden.
Kliniker*innen miissen sich weniger Zeit fiir die Entschei-
dungsfindung gemeinsam mit dem Patienten®* nehmen.

fiir eine Vorgehens-
weise

Bedingte Empfeh- ... sollte ...“ U\ Wir sind der Auffassung, dass die meisten informierten
Menschen, ein substanzieller Anteil jedoch nicht, diese

lung fiir eine Vorge- - e
Entscheidung treffen wiirden. Kliniker*innen mussen

hensweise mehr Zeit aufwenden, um sicherzustellen, dass die Wahl
des Verfahrens die Werte und Praferenzen des individu-
ellen Patienten* widerspiegelt.
Offene Empfehlung ... kann erwo- | 0 Zurzeit kann eine Empfehlung fiir oder gegen eine Vor-
gen werden gehensweise aufgrund bestimmter Gegebenheiten nicht
" getroffen werden (z.B. fehlende oder unzureichende Evi-
denz, unklares Nutzen-/Risiko-Verhiltnis).
Bedingte Empfeh- ... sollte nicht | Wir sind der Auffassung, dass die meisten informierten
lung gegen eine Vor- “ Menschen, ein substanzieller Anteil jedoch nicht, diese
. Entscheidung treffen wiirden.
gehensweise
Starke Empfehlung ... SOl nicht NN Wir sind der Auffassung, dass alle oder fast alle infor-
“ mierten Menschen diese Entscheidung treffen wiirden.

gegen eine Vorge-
hensweise

Das Vertrauen in die aus der systematischen Literaturrecherche gewonnenen Pravalenzschéatzer (Epi-
demiologie), diagnostischen Giitekriterien (Diagnostik) und Effektschatzer (Therapie) wurde nach der
von der GRADE-Arbeitsgruppe empfohlenen Methodik beurteilt.>? Hierbei wird eine standardisierte
Kennzeichnung und Symbolik verwendet, die einschlieBlich der damit verbundenen Interpretation in
Tabelle 2 gezeigt wird.

Detaillierte Angaben zur Methodik der systematischen Literaturrecherche und der Metaanalysen ein-
schlieBlich der Bewertung des Risikos fiir systematische Verzerrung (Risk of Bias) und der Bewertung
des Vertrauens in die Ergebnisse der Metaanalysen nach GRADE finden sich im Evidenzbericht (Kapitel
1, 2.1, 3.1, 4.1). Detaillierte Angaben zur Methodik der Konsentierung von Empfehlungen finden sich
im Leitlinienreport (Kapitel 3).

Tabelle 2: GRADE-Bewertung des Vertrauens in die berechneten Effektschatzer und ihre Interpreta-
tion, modifiziert nach Balshem et al.> und Meerpohl et al.’3

GRADE-Be- | Symbol Interpretation

wertung

Hoch ++++ Wir sind sehr sicher, dass der wahre Effekt nahe beim Effektschéatzer liegt.

Moderat +++0 Wir haben maRig viel Vertrauen in den Effektschatzer: Der wahre Effekt ist wahrschein-
lich nahe beim Effektschatzer, aber es besteht die Moglichkeit, dass er relevant verschie-
den ist.

Gering ++00 Unser Vertrauen in den Effektschétzer ist begrenzt: Der wahre Effekt kann durchaus re-
levant verschieden vom Effektschatzer sein.

Sehr gering | +O00 Wir haben nur sehr wenig Vertrauen in den Effektschatzer: Der wahre Effekt ist wahr-
scheinlich relevant verschieden vom Effektschatzer.
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3.4 Finanzierung der Leitlinienentwicklung, redaktionelle Unabhangigkeit

Die Finanzierung der Leitlinienentwicklung erfolgte durch den Innovationsausschuss des Gemeinsa-
men Bundesausschusses (G-BA) im Rahmen der Forderbekanntmachungen Versorgungsforschung und
medizinische Leitlinien. Die Entwicklung der Leitlinieninhalte erfolgte unabhangig von der Finanzie-
rung; der Innovationsausschuss des G-BA hat keinen Einfluss auf die Inhalte der Leitlinie genommen.

3.5 Management von Interessenkonflikten

Das Management der Interessenkonflikte erfolgte entlang der Vorgaben der AWMF.* In diesem Zu-
sammenhang wurden die Interessen aller an der Leitlinienentwicklung Beteiligten vor Durchfiihrung
der Auftaktkonferenz erhoben und vor Durchfiihrung der Konsensuskonferenz aktualisiert (AWMF-
Portal Interessenerkldarung Online). Eine detaillierte Darstellung der Interessen aller an der Leitlinien-
entwicklung Beteiligten und des Managements von Interessenkonflikten findet sich im Leitlinienreport
(Kapitel 4.2 und 6).

3.6 Leitlinienkommission und Beteiligte

Eine detaillierte Ubersicht aller an der Leitlinienentwicklung Beteiligten findet sich im Leitlinienreport
(Kapitel 2).

3.7 Giultigkeit und Aktualisierungsverfahren

Die Leitlinie ist glltig bis maximal 30.09.2029. Eine jahrliche Prifung der Aktualitdt durch die Steue-
rungsgruppe ist angestrebt. Ansprechpartner fiir etwaige Unstimmigkeiten oder zu tGberprifende As-
pekte ist Priv.-Doz. Dr. med. Ricardo N. Werner (debm01@charite.de).
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4 Definition, Epidemiologie und klinische Grundlagen der Urethritis

4.1 Definition und Klinik der Urethritis

Konsensbasierte Statements

4.01 | Beij der Urethritis handelt es sich um eine Entziindung der urethralen Mukosa.

Expert*innenkonsens, starker Konsens (100%)

4.02 | jinisch ist die Urethritis bei mannlichen* Jugendlichen und Erwachsenen durch subjektive
Symptome (Dysurie; Algurie; Brennen, Juckreiz und Schmerzen im Bereich der distalen
Urethra und des Meatus urethrae externus) und klinische Anzeichen (urethraler Ausfluss,
Erythem im Bereich des Meatus urethrae externus, inguinale Lymphadenopathie) gekenn-
zeichnet. Die Symptome und Anzeichen kdnnen einzeln oder in Kombination auftreten und
diskret bis stark ausgepragt sein. Ein erheblicher Anteil der urethralen Infektionen mit sexuell
Ubertragenen Pathogenen verlauft asymptomatisch.

Expert*innenkonsens, starker Konsens (100%)

Bei der Urethritis (Harnrohrenentziindung) handelt es sich um eine Entziindung der urethralen Mukosa
(Schleimhaut der Harnrohre).}**> In der Literatur werden verschiedene subjektive Symptome und kli-
nische Anzeichen einer Urethritis beschrieben.’*'® Diese kénnen einzeln oder in Kombination auftre-
ten und jeweils diskret bis stark ausgepragt sein. Ein erheblicher Anteil der urethralen Infektionen mit
sexuell ibertragenen Pathogenen verlduft asymptomatisch.'”-?2 In Zusammenschau der Literatur und
basierend auf der klinischen Erfahrung der Leitliniengruppe werden die im Statement 4.02 genannten
subjektiven Symptome und klinischen Anzeichen als typische Merkmale der Urethritis hervorgehoben.
Wichtig ist zu beachten, dass einzelne Anzeichen und Symptome (insbesondere Dysurie) auch im Kon-
text anderer Erkrankungen (zum Beispiel einer Zystitis oder oberen Harnwegsinfektion) auftreten kon-
nen, siehe hierzu auch Kapitel 4.4.

4.2 Epidemiologie der Urethritis

Die Urethritis ist eine haufige Erkrankung, die in erster Linie durch sexuell Gbertragene bakterielle Pa-
thogene verursacht wird, darunter Chlamydia (C.) trachomatis, Neisseria (N.) gonorrhoeae und Myco-
plasma (M.) genitalium. Weltweit gehoren urogenitale Infektionen mit C. trachomatis und N. gonor-
rhoeae mit 127 beziehungsweise 87 Mio. jahrlich auftretenden Fallen zu den haufigen behandlungs-
bedirftigen Infektionserkrankungen.?2* M. genitalium ist fur bis zu 30% der Urethritiden bei Mdnnern
verantwortlich? und Koinfektionen, insbesondere von M. genitalium und C. trachomatis, aber auch
von N. gonorrhoeae und C. trachomatis sind haufig.?225%7

Es liegen nur wenige Daten zur Pravalenz und Inzidenz der Urethritis beziehungsweise urogenitaler
Infektionen in der Gesamtbevélkerung in Deutschland vor.2>% |In Deutschland besteht erst seit dem
16.09.2022 eine allgemeine (nichtnamentliche) Meldepflicht fiir Infektionen mit N. gonorrhoeae.” Zu-
vor war nur der Nachweis von N. gonorrhoeae-lsolaten mit verminderter Empfindlichkeit gegentber
Ceftriaxon, Cefixim oder Azithromycin meldepflichtig. AusschlieBlich in Sachsen besteht zusatzlich eine
allgemeine Meldepflicht fiir den Nachweis von C. trachomatis der Serovare D-K.*°

Flr Frankreich wurde zwischen den Jahren 2007 und 2017 eine im zeitlichen Verlauf stabile Inzidenz
der Urethritis mit etwa 200 Fallen/Jahr pro 100.000 Ménnern ab dem Alter von 15 Jahren berichtet.3!
Daten aus einem bevdlkerungsreprasentativen Survey des Robert Koch-Instituts (RKI) in Deutschland
zeigen die hochsten Pravalenzen urogenitaler Infektionen mit C. trachomatis fiir Frauen mit 2,3% bei
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18-24-)3hrigen und fiir Manner mit 3,5% bei 25-29-Jdhrigen.3? In Europa waren im Jahr 2019 Manner
mehr als drei Mal so haufig mit Gonokokken infiziert wie Frauen.?® Fiir den Nachweis von N. gonorrho-
eae jeglicher anatomischer Lokalisation zeigte sich in Sachsen eine Verzehnfachung der gemeldeten
Infektionen zwischen 2001 und 2019, was sowohl auf einen tatsachlichen Anstieg als auch auf eine
Verbesserung des Test- und Beratungsangebots zuriickgefiihrt wird.°

Studiendaten legen nahe, dass Infektionen mit den bakteriellen Erregern der Urethritis bei Mannern,
die Sex mit Mannern haben (MSM), im Vergleich zur Allgemeinbevélkerung haufiger auftreten. In
Querschnittsstudien in Deutschland unter MSM wurde eine Pravalenz urogenitaler Infektionen mit C.
trachomatis, N. gonorrhoeae und M. genitalium von insgesamt 8,3% beziehungsweise 9,0% erfasst.?>33
37,0% der Teilnehmenden mit ausschlieBlich urogenitaler Infektion gaben an, Beschwerden zu ha-
ben.? Die zunehmend verbreitete Nutzung der hocheffektiven HIV-Praexpositionsprophylaxe (PrEP)
stellt die Versorgung von bakteriellen sexuell Gbertragenen Infektionen (STI) vor Herausforderun-
gen,*?3% etwa in Hinblick auf das umfangreiche, regelmaRige Screening und den Umgang mit asympto-
matischen Infektionen. Die aus Deutschland bislang verfligbaren Daten lassen keinen signifikanten An-
stieg der Pravalenz und Inzidenz von STI unter PrEP-Nutzenden (Vergleich vor und nach PrEP-Initiie-
rung) erkennen.3*336 Allerdings ist, in Bezug auf die bundesweite Inzidenz von STI, insbesondere bei
der Syphilis, ein ausgepragter Anstieg der diagnostizierten Falle festzustellen.

4.3 Atiologie und Erregerepidemiologie der Urethritis

Die Urethritis kann durch ein breites Spektrum an infektiosen Pathogenen verursacht werden, das so-
wohl Bakterien, Viren und Pilze als auch Protozoen umfasst.'** Dariiber hinaus kommen auch nicht-
infektiose Ausléser in Betracht.® In einem erheblichen Anteil von Patienten* mit Beschwerden einer
Urethritis kann keine Ursache identifiziert werden. In diesen Fallen hat sich in klinischen Studien die
Bezeichnung als ,idiopathische Urethritis” etabliert.’

4.3.1 Infektiose Ausloser einer Urethritis

In der (iberwiegenden Mehrheit werden Urethritiden durch sexuell Gbertragene bakterielle Infektio-
nen verursacht — die haufigsten Erreger sind C. trachomatis, N. gonorrhoeae und M. genitalium.14®
Eine detaillierte Erfassung und Berticksichtigung der Erregerepidemiologie ist fiir die Auswahl einer
initialen empirischen antibiotischen Therapie von groBer Bedeutung, unter anderem, um durch die
Mitbehandlung haufiger Koinfektionen keine antimikrobiellen Resistenzen ungewollt zu beférdern. Im
Rahmen dieser Leitlinie wurden Daten zur Erregerepidemiologie daher systematisch erfasst und dar-
gestellt (detaillierte Informationen: Evidenzbericht, Kapitel 2).

Tabelle 3 zeigt mogliche infektiose Ausloser einer symptomatischen Urethritis bei mannlichen* Ju-
gendlichen und Erwachsenen und die Ergebnisse der systematischen Aufarbeitung der Erregerepide-
miologie. In dieser Tabelle sind die Daten zur relativen Haufigkeit des Nachweises der verschiedenen
Erreger bei (1) symptomatischer Urethritis und (2) nach klinisch/mikroskopischer oder labordiagnosti-
scher Klassifikation einer symptomatischen Urethritis als NGU gezeigt. Eine detaillierte Darstellung der
Ergebnisse der systematischen Evidenzaufarbeitung findet sich im Evidenzbericht (Kapitel 2.2.1,
2.2.3); Angaben zur Prédvalenz von Koinfektionen nach Identifikation spezifischer Erreger findet sich in
den folgenden Abschnitten.

C. trachomatis, N. gonorrhoeae und M. genitalium zeigen sich als die bei Mannern* mit Symptomen
einer Urethritis am haufigsten nachgewiesenen urethralen Erreger. In beiden hier voneinander abge-
grenzten Situationen (symptomatische Urethritis und nicht-gonorrhoische Urethritis) lassen sich diese
jeweils mit einer Frequenz von deutlich tGber 10% der Falle nachweisen (Pravalenzen 13 — 26%, GRADE
++00, siehe Tabelle 3).
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Tabelle 3: Urethrale Erregerepidemiologie (1) bei symptomatischer Urethritis und (2) nach Klassifika-
tion einer symptomatischen Urethritis als nicht-gonorrhoische Urethritis (NGU)

Erreger Relative Haufigkeit des Erreger-Nachweises ...

bei symptomatischer Urethritis nach Klassifikation als NGU

C. trachomatis, Serovare D-K oder | 18% (95%-KI: 15-22%), GRADE (++00) | 26% (95%-KI: 21-31%), GRADE (++00)
keine Information

34 Studien (33 Publikationen)*-°6-87 16 Studien?244-46,49,51,88-97

C. trachomatis, Serovare L1-L3 Keine Daten Keine Daten

N. gonorrhoeae 14% (95%-KI: 10-18%), GRADE (++00) | -
30 Studien41,56,57,59,63,65,66,68—70,72—75,77,79—85,87,98—104

U. urealyticum 15% (95%-Kl: 9-22%), GRADE (+0O00) 20% (95%-KI: 11-33%), GRADE (+O00)
8 Studien57'63'72'75'76'79'3°'87 6 Studien42/49'89'92/94»95

CAVE: Relevanz als Ursache fiir Urethritisbeschwerden im Einzelfall zu prifen.

M. genitalium 13% (95%-KI: 10-16%), GRADE (++00) | 17% (95%-KI: 11-26%), GRADE (+000)

20 Studien 4%:57.63,68,69,71,74,75,77,80-82,84-87,103,105-107 | 19 Sty dien?244-46:49,51,88,89,91,97,108,109

Haemophilus ssp. 7% (95%-Kl: 3-17%), GRADE (++00) 5% (95%-KI: 3—-9%), GRADE ++00)
4 Studien’%7980.110 1 Studie*?

U. parvum 6% (95%-KI: 3-12%), GRADE (+000) 16% (95%-KI: 11-22%), GRADE (+000)
2 Studien®”7® 1 Studie®?

CAVE: In der Regel keine Relevanz als Ursache fiir Urethritisbeschwerden.
M. hominis 3% (95%-Kl: 2-5%), GRADE (+++0) 8% (95%-KI: 2-29%), GRADE (+000)

6 Studien>7.63.72.75,76,79 2 Studien?2%

CAVE: In der Regel keine Relevanz als Ursache fiir Urethritisbeschwerden.

T. vaginalis 2% (95%-Kl: 2-3%), GRADE (+++0) 1% (95%-KI: 0-3%), GRADE (+++0)
7 Studien®3,7475,77,79,8587 4 Studien*2939597
Candida ssp. 2% (95%-KI: 0-13%), GRADE (+000) 1% (95%-KI: 0-3%), GRADE (++00)
3 Studien’2757° 1 Studie®®
G. vaginalis 1% (95%-KI: 0-30%), GRADE (+000) 1% (95%-KI: 0-3%), GRADE (++00)
3 Studien’>72:80 1 Studie®®
N. meningitidis Keine Daten 1% (95%-KI: 0-4%), GRADE (++00)
1 Studie*?
Str. agalactiae 3% (95%-KI: 1-18%), GRADE (+O00) Keine Daten
2 Studien’27®
Str. pneumoniae Keine Daten 1% (95%-KI: 0-4%), GRADE (++00)
1 Studie*?
S. aureus 1% (95%-KlI: 0-2%), GRADE (++00) Keine Daten
1 Studie’?
E. coli 0% (95%-KI: 0-3%), GRADE (+++0) Keine Daten
2 Studien’27°
HSV1/2 0% (95%-KI: 0-4%), GRADE (+++0) 4% (95%-KI: 2-6%), GRADE (++00)
2 Studien”>7° 2 Studien®?%
Adenovirus Keine Daten 3% (95%-KI: 1-6%), GRADE (++00)
1 Studie*?

Abkirzungen: HSV, Herpes simplex Virus; Kl, Konfidenzintervall; NGU, nicht-gonorrhoische Urethritis.

Es ist zu beachten, dass sich auch Erreger, deren Relevanz als Ursache fiir Symptome einer Urethritis
fraglich beziehungsweise im Einzelfall zu bestimmen ist, haufig nachweisen lassen, so etwa U. urealy-
ticum, U. parvum und M. hominis. Die Rolle von Mycoplasma ssp. und Ureaplasma ssp. als mogliche

16



S3-Leitlinie ,,Urethritis bei mannlichen* Jugendlichen und Erwachsenen” (AWMF-Reg.-Nr. 013—099)
Langfassung — Stand: September 2024

Ausléser einer Urethritis ist mittlerweile gut untersucht.3® Wahrend die Assoziation einer urethralen
M. genitalium-Infektion mit Beschwerden einer Urethritis in multiplen epidemiologischen Studien ge-
zeigt wurde,?*>3 errechnete sich in der Mehrheit der Fall-Kontroll-Studien keine statistisch signifikante
Assoziation eines urethralen Nachweises von U. parvum (friher: U. urealyticum Serovar 1) und von M.
hominis mit Urethritisbeschwerden.>->°

Flr U. urealyticum (frGher: U. urealyticum Serovar 2) liegen dagegen heterogene Studienergebnisse
vor, je nachdem ob und fiir welche Stérfaktoren (Confounder) stratifiziert wurde,4%°3559411%112 |5 Bea_
zug auf urethrale U. urealyticum-Nachweise besteht eine Assoziation zwischen einer hohen Erreger-
last,*? einem jungen Alter,> sowie einer geringen Anzahl an Sexpartner*innen*? mit einer symptoma-
tischen Urethritis.®® Wahrend U. parvum und M. hominis nach Einschatzung der Leitliniengruppe in der
Regel als kommensale Keime zu werten sind, ist die Relevanz von U. urealyticum nach Einschatzung
der Leitliniengruppe im Einzelfall einzuordnen.

Weitere infektitse Ausloser einer Urethritis, die entsprechend der Daten aus der systematischen Auf-
arbeitung der Literatur jedoch seltener nachweisbar sind als die vorgenannten Bakterien, sind Hdmo-
philus ssp., und, mit einer Frequenz von unter 5%, T. vaginalis, Candida ssp., G. vaginalis, N. meningi-
tidis, Str. agalactiae, Str. pneumoniae, S. aureus, E. coli, Herpes simplex Virus 1 und 2, Adenovirus. Es
ist wichtig zu beachten, dass die Kausalitat zwischen dem urethralen Nachweis und Beschwerden einer
Urethritis nicht fiir alle hier genannten Erreger etabliert ist; dies gilt insbesondere fiir den urethralen
Nachweis von Str. agalactiae, Str. pneumoniae und S. aureus.

Es wurden keine Studien identifiziert, die in ihren Einschlusskriterien den Umgang mit trans Personen,
insbesondere mit Neophallus/Neopenis genauer beschrieben haben; die hier dargestellten Daten las-
sen daher nur indirekte Schlisse fiir die urethrale Erregerepidemiologie bei trans Personen zu.

4.3.2 Urethrale Koinfektionen bei urethralem Erregernachweis

Urethrale Infektionen mit mehr als einem Erreger sind haufig. Eine empirische antibiotische Behand-
lung muss daher auch die Auswirkungen der Therapie des Zielkeims auf moglicherweise vorliegende
Koinfektionen beriicksichtigen. Im Rahmen dieser Leitlinie wurden neben den oben dargestellten Da-
ten zur Haufigkeit des Nachweises einzelner urethraler Pathogene auch Daten zu urethralen Koinfek-
tionen systematisch erfasst.

Tabelle 4 zeigt die Haufigkeit spezifischer urethraler Koinfektionen bei Patienten* mit einem spezifi-
schen urethralen Erregernachweis ((1) N. gonorrhoeae, (2) C. trachomatis oder (3) M. genitalium). Eine
detaillierte Darstellung der Ergebnisse der systematischen Evidenzaufarbeitung findet sich im Evidenz-
bericht (Kapitel 2.2.4 — 2.2.6). Angaben zur Pravalenz von Koinfektionen anderer anatomischer Loka-
lisationen finden sich in den folgenden Abschnitten.

Bemerkenswert ist die Haufigkeit von Koinfektionen mit C. trachomatis bei Nachweis von N. gonorrho-
eae, die mehr als ein Fiinftel der Falle betreffen (21% (95%-KI: 17-26%), GRADE ++00). Grundsatzlich
sind bei urethralem Nachweis von N. gonorrhoeae, C. trachomatis oder M. genitalium Koinfektionen
mit mindestens einem weiteren der drei Keime in etwa 10 — 15% der Fille zu erwarten (GRADE +O00
—++00, siehe Tabelle 4).

In zwei Studien, in denen ausschlielich MSM eingeschlossen wurden, zeigte sich bei urethralem Nach-
weis von C. trachomatis ein Anteil von 2% (95%-KI: 1-3%, GRADE ++00), bei denen Serovare der Grup-
pen L1-L3 nachweisbar waren. Diese Daten sind explizit nicht als Haufigkeit einer Koinfektion, sondern
als Anteil der Serovare L1 — L3 unter den nachgewiesenen C. trachomatis-Infektionen zu verstehen.

Es wurden keine Studien identifiziert, die in ihren Einschlusskriterien den Umgang mit trans Personen,
insbesondere mit Neophallus/Neopenis genauer beschrieben haben; die hier dargestellten Daten las-
sen daher nur indirekte Schlisse fiir die urethrale Erregerepidemiologie bei trans Personen zu.
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Tabelle 4: Urethrale Koinfektionen bei urethralem Nachweis von N. gonorrhoeae, C. trachomatis o-
der M. genitalium

Relative Haufigkeit der
urethralen Koinfektion mit
Nachweis von ...

Urethraler Erregernachweis...

N. gonorrhoeae

C. trachomatis

M. genitalium

N2

2

v

N. gonorrhoeae

11% (95%-KI: 6-17%),
GRADE (+000)

12% (95%-KI: 7-19%),
GRADE (+000)

18 Studien 41.63.72.77,80,82-
84,87,113-121

12 Studien

41,63,68,77,80,82,84,87,105,115,121,122

C. trachomatis, Serovare D-K o-
der keine Information

21% (95%-Kl: 17-26%), GRADE
(++00)

19 Studien 41,56/63,72,77,80,82-84,87,104,114-

116,120,121,123-125

13% (95%-KI: 9-19%),
GRADE (++00)

21 Studien

41,45,49,63,68,71,77,80,82,85-

88,91,97,106,115,116,121,122,126

C. trachomatis, Serovare L1-1L3
#

Keine Daten

2% (95%-KI: 1-3%),
GRADE (+000) #

2 Studien??”128, 100%
MSM

Keine Daten

M. genitalium

11% (95%-KI: 6-18%), GRADE
(++00)

10% (95%-KI: 7-15%),
GRADE (++00)

9 Stu d ie n4l,63,77,80,82,84,87,115,121

17 Studien

41,45,49,63,71,77,80,82,86-

88,91,97,115,116,121,126

U. urealyticum

19% (95%-KI: 10~33%), GRADE
(+000)

12% (95%-KI: 8-17%),
GRADE (++00)

13% (95%-KI: 6-27%),
GRADE (+000)

5 Stu d ie n63,80,87,116,123

6 St u d ie n49,63,72,76,87,116

6 Studien?9:63,80,87,105,116

T. vaginalis

Keine Daten

2% (95%-KI: 1-8%),
GRADE (++00)

2% (95%-Kl: 1-5%),
GRADE (++00)

2 Studien®”??

3 Studien®>°7.122

Anmerkungen: *Anteil an Serovar L1 — L3 unter den Teilnehmenden mit C. trachomatis-Nachweis urethral (keine
Koinfektion). Abkiirzungen: Kl, Konfidenzintervall; MSM, Manner, die Sex mit Mannern haben.

4.3.3 Andere Koinfektionen bei urethralem Erregernachweis

Neben urethralen Koinfektionen sind auch Koinfektionen anderer anatomischer Lokalisationen zu be-
ricksichtigen, die bei einer empirischen antimikrobiellen Therapie moglicherweise mitbehandelt wer-
den. Im Rahmen dieser Leitlinie wurden neben den oben dargestellten Daten zur Haufigkeit des Nach-
weises einzelner urethraler Pathogene und urethraler Koinfektionen auch Daten zu Koinfektionen an
anderen anatomischen Lokalisationen systematisch erfasst.

Tabelle 5 zeigt die Haufigkeit von Koinfektionen anderer anatomischer Lokalisationen bei Patienten*
mit einem spezifischen urethralen Erregernachweis ((1) N. gonorrhoeae, (2) C. trachomatis und (3) M.
genitalium). Eine detaillierte Darstellung der Ergebnisse der systematischen Evidenzaufarbeitung fin-
det sich im Evidenzbericht (Kapitel 2.2.8).
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Tabelle 5: Koinfektionen anderer anatomischer Lokalisationen bei urethralem Nachweis von N. go-
norrhoeae, C. trachomatis oder M. genitalium

Relative Haufigkeit der Koin- | Urethraler Erregernachweis...
fektion ... . .
N. gonorrhoeae C. trachomatis M. genitalium
N 2 N2 N2
Pharyngeale Koinfektion mit N. 19% (95%-KI: 10-33%), Keine Daten Keine Daten
gonorrhoeae GRADE (+000)
3 Studien125129130, 89% MSM
5% (95%-KI: 3-9%), GRADE
(++00)
1 Studie,”® 266 Teiln.,
heterosexuelle Mdnner
Rektale Koinfektion mit N. go- 30% (95%-KI: 15-51%), Keine Daten Keine Daten
norrhoeae (GRADE +000)
4 Studien?25129131 100% MSM
Pharyngeale Koinfektion mit C. Keine Daten 14% (95%-Kl: 12-17%), Keine Daten
trachomatis GRADE (+++0)
1 Studie'?,
100% MSM, 14% PLWH
Rektale Koinfektion mit C. Keine Daten 22% (95%-KI: 10-42%), Keine Daten
trachomatis GRADE (+000)
4 Studien127,129—131'
100% MSM
Pharyngeale Koinfektion mit M. Keine Daten Keine Daten Keine Daten
genitalium
Rektale Koinfektion mit M. geni- | Keine Daten Keine Daten Keine Daten
talium

Abkiirzungen: Kl, Konfidenzintervall; MSM, Manner, die Sex mit Mannern haben; PLWH, Personen mit HIV.

In den Studien, die Daten zu Koinfektionen anderer anatomischer Lokalisationen berichteten, wurden
Uberwiegend MSM eingeschlossen, so dass sich aus den in Tabelle 5 gezeigten Daten nur indirekt
Schlussfolgerungen fiir Koinfektionen anderer anatomischer Lokalisationen bei heterosexuellen Man-
nern®* mit urethralem Erregernachweis treffen lassen. Der Nachweis pharyngealer Infektionen mit N.
gonorrhoeae bei 19% (95%-KI: 10-33%, GRADE +000, 89% MSM) spielt eine wichtige Rolle bei der
Auswahl einer adaquaten Therapie fur urethrale Infektionen mit N. gonorrhoeae: so hat sich etwa das
oral verfligbare Cephalosporin Cefixim als unzureichend wirksam bei pharyngealen Infektionen erwie-
sen und sein Einsatz birgt daher bei pharyngealer Koinfektion das Risiko fiir die Beférderung von Re-
sistenzen der Gonokokken gegenliber Cephalosporinen der dritten Generation (siehe Kapitel 0).

Neben den oben dargestellten Koinfektionen anderer anatomischer Lokalisationen sind auch sonstige
Koinfektionen und Erkrankungen wie etwa HIV, Syphilis, Hepatitis B und C oder Condylomata acumi-
nata relevant, um die flir Patienten* mit Urethritis relevante Begleitdiagnostik festzulegen.

Es wurde in keiner der eingeschlossenen Studien berichtet, wie haufig neu diagnostizierte HIV-, Hepa-
titis B- oder C-Infektionen im Rahmen des Nachweises eines urethralen Erregers auffielen.

In einigen Studien wurde der Anteil an Teilnehmenden mit Nachweis von N. gonorrhoeae beziehungs-
weise C. trachomatis urethral berichtet, bei denen zusatzlich eine Syphilis diagnostiziert wurde. Es
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bleibt in diesen Studien jedoch aufgrund der Berichterstattung unklar, ob es sich bei den berichteten
Fallen um neu diagnostizierte oder bekannte Syphilisinfektionen handelte (siehe Details im Evidenz-
bericht, Kapitel 2.2.8). Condylomata acuminata wurden bei einem erheblichen Anteil der Patienten*
mit urethralem Nachweis von C. trachomatis (10%, 95%-KI: 6—17%, GRADE +O00) beziehungsweise N.
gonorrhoeae (9%, 95%-Kl: 5-16%, GRADE +O00) berichtet.

Es wurden keine Studien identifiziert, die in ihren Einschlusskriterien den Umgang mit trans Personen,
insbesondere mit Neophallus/Neopenis genauer beschrieben haben; die hier dargestellten Daten las-
sen daher nur indirekte Schlisse fir die Erregerepidemiologie und Koinfektionen bei trans Personen
zu.

4.3.4 Nicht-infektiose Ausloser einer Urethritis

Grundsatzlich missen auch nicht-infektiose Ursachen einer Urethritis in Betracht gezogen werden, ins-
besondere, wenn keine infektidsen Ursachen identifiziert werden konnten.'* Mégliche nicht-infektiése
Ausléser von Symptomen oder klinischen Zeichen einer Urethritis sind in Tabelle 6 dargestellt. Die in
der Tabelle dargestellten Ursachen basieren nicht auf einer systematischen Recherche und stellen ins-
gesamt seltene Ursachen fir eine Urethritis dar. Auch wenn die hier dargestellten nicht-infektiosen
Ausléser in internationalen klinischen Leitlinien und Ubersichtsarbeiten zum Management der Ureth-
ritis genannt werden,** beschrianken sich die verfiigbaren empirischen Daten auf vereinzelte Fallbe-
richte und kleine Fallserien, oder es handelt sich um ausschlieBlich theoretische Uberlegungen auf der
Grundlage klinischer Erfahrung.

Tabelle 6: Nicht-infektiose Ausloser von Symptomen und klinischen Anzeichen einer Urethritis bei
mannlichen* Jugendlichen und Erwachsenen

Verletzung der Urethra

Katheterisierung, intermittierende Katheterisierung*32134

Sexpraktiken mit Einfiihrung von Sextoys in die Urethra (,,Sounding*)*3*

Chirurgische Interventionen, Strahlentherapie unter Einbezug des Genitalbereichs'3®

Allergische Ursachen

Typ IV-Sensibilisierung gegenlber in Externa enthaltenen Bestandteilen (z.B. Duftstoffe, Konservierungs-
stoffe), z.B. bei Anwendung von Reinigungsmitteln, Pflegeprodukten, Gleitgel oder Spermiziden

Irritation des Meatus urethrae externus oder der Urethra

H&ufige Reinigung unter Verwendung von Seifen!3’

Physikalische Reize, z.B. enge Kleidung, sportliche Aktivitat, Sex

Spermizide

4.3.5 Fehlender Erregernachweis (,idiopathische” Urethritis)

Bei einem erheblichen Anteil mannlicher* Jugendlicher und Erwachsener mit Beschwerden einer
Urethritis kann trotz einer umfassenden Erregerdiagnostik keine Ursache identifiziert werden.!®
Wenngleich keine einheitliche Definition in Hinblick auf das Spektrum diagnostisch auszuschlieBender
Erreger und nicht-infektioser Ursachen existiert, hat sich in klinischen Studien die Bezeichnung als ,,idi-
opathische Urethritis“ etabliert.3”/111138142 | djesen Studien war der Ausschluss einer Infektion mit N.

20



S3-Leitlinie ,,Urethritis bei mannlichen* Jugendlichen und Erwachsenen” (AWMF-Reg.-Nr. 013—099)
Langfassung — Stand: September 2024

gonorroeae, C. trachomatis, M. genitalium, und zum Teil auch einer Infektion mit T. vaginalis, U. ure-
alyticum, Adenoviren und Herpes simplex Virus 1 und 2 Voraussetzung fir die Klassifikation als idiopa-
thische Urethritis 37111138142

Im Rahmen der systematisch recherchierten und ausgewerteten Studien zeigte sich, dass in 43% (95%-
KI: 34-53%, GRADE +000) der Patienten* mit Symptomen einer Urethritis und in 60% (95%-KI: 32—
83%, GRADE +000) der Patienten® mit nicht-gonorrhoischer Urethritis kein Erregernachweis gelang;
Details siehe Evidenzbericht, Kapitel 2.2.7.

Untersuchungen des urethralen Mikrobioms von Personen mit idiopathischer Urethritis deuten darauf
hin, dass eine Verschiebung der bakteriellen Flora im Sinne einer Dysbiose ursachlich fiir die
Urethritisbeschwerden sein koénnte.!®® Hierzu gehért méglicherweise die Dominanz oder
Verminderung der urethralen Besiedelung mit einigen Corynebakterium-Spezies, Gardnerella-Spezies
und Lactobacillus iners. 3> Auch eine vermehrte Besiedelung beziehungsweise Infektion mit
Bakterien, die nicht zum klassischen Erregerspektrum der Urethritis gezdhlt werden, etwa H.
influenzae, M. penetrans, Staph. haemolyticus, S. pyogenes, E. coli oder Leptotrichia/Sneathia spp.
kann ursichlich fiir Urethritisbeschwerden bei Personen mit idiopathischer Urethritis sein.'3*1%2 Dies
wirde, neben der auch antiinflammatorischen Wirkung von Doxycyclin und Azithromycin, erkldren,
dass in einer klinischen Studie eine empirische antibiotische Therapie auch bei idiopathischer Urethritis
in einem beachtlichen Anteil der Betroffenen zu einer Symptombesserung fihrte (Doxycyclin: 85,9%,
Azithromycin: 79,0%).3’

Als separates Krankheitsbild von der hier beschriebenen idiopathischen Urethritis abzugrenzen ist die
,idiopathische hamorrhagische Urethritis der Kindheit’. Diese geht mit rezidivierendem perurethralen
Blutabgang einher und betrifft als padiatrisch-urologisches Krankheitsbild ein anderes Patient*innen-
kollektiv. Als oft chronisch-rezidivierendes Krankheitsbild unklarer Genese weist die idiopathische ha-

morrhagische Urethritis der Kindheit zudem andere Folgezustdande inklusive urethraler Strikturen
an.143_145

4.3.6 Chronische Urethritis

Eine international anerkannte Definition der chronischen Urethritis wurde nicht identifiziert. Im Rah-
men der vorliegenden Leitlinie wurde die chronische Urethritis daher auf der Grundlage von Konsensus
in der Leitlinienkommission definiert als Symptome und/oder klinische Anzeichen einer Urethritis, die
langer als sechs Wochen nach Durchfiihrung einer addaquaten antibiotischen Therapie fortbestehen
oder ohne erneuten Erregernachweis rezidivieren (siehe Kapitel 4.5, Empfehlung 4.10).

In klinisch-epidemiologischen Studien wurde der Nachweis verschiedener Urethritiserreger mit chro-
nischen oder rezidivierenden Urethritisbeschwerden assoziiert, darunter M. genitalium**¢*° und
U. urealyticum.** Neben den klassischen Urethritiserregern sind bei einer chronischen oder rezidivie-
renden Urethritis auch die weniger haufigen oder weniger eindeutig mit einer Urethritis assoziierten
Erreger zu berlicksichtigen. Dies umfasst neben Mycoplasma ssp. und Ureaplasma ssp. auch andere
mogliche Ausloser einer Urethritis wie Hdmophilus ssp., T. vaginalis, Candida ssp., G. vaginalis, N. me-
ningitidis, Str. agalactiae, Str. pneumoniae, S. aureus, E. coli, Herpes simplex Virus 1 und 2, Adenovirus;
siehe Kapitel 4.3.1, Tabelle 3 sowie Kapitel 5.6, Empfehlung 5.21.
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4.4 Initiale Diagnosestellung und Differenzialdiagnosen

Konsensbasierte Empfehlungen

4.03 | pie klinische Verdachtsdiagnose einer Urethritis soll aufgrund der Anamnese typischer ™~
Symptome und/oder eines korperlichen Untersuchungsbefunds mit typischen klini-
schen Anzeichen gestellt werden.

Expert*innenkonsens, starker Konsens (100%)

4.04 | ym die klinische Verdachtsdiagnose einer Urethritis zu stellen, soll mindestens eines ™~
der folgenden Symptome oder klinischen Anzeichen vorliegen:

e Urethraler Ausfluss
e Dysurie oder Algurie

e Brennen, Juckreiz oder Schmerzen im Bereich der distalen Urethra oder des
Meatus urethrae externus

Expert*innenkonsens, Konsens (93%)

Die Diagnose einer Urethritis wird meist als anamnestisch-klinische Diagnose, basierend auf dem Vor-
liegen typischer subjektiver Symptome oder typischer klinischer Anzeichen, gestellt. Nach Meinung der
Leitlinienkommission soll in der Regel mindestens eines der in Empfehlung 4.04 genannten Symptome
beziehungsweise Anzeichen vorliegen, um die Verdachtsdiagnose einer Urethritis zu stellen. Es ist zu
beachten, dass Dysurie auch Leitsymptom der Zystitis und des oberen Harnwegsinfekts ist; siehe Emp-
fehlung 4.06 zur Differenzialdiagnostik.

Konsensbasiertes Statement

4.05 | per mikroskopische Nachweis von > 5 polymorphkernigen Granulozyten (neutrophile
Granulozyten) pro Gesichtsfeld in 1000-facher VergroRerung im urethralen Abstrich nach
Methylenblau- oder Gram-Farbung kann die anamnestisch-klinisch basierte Diagnosestellung
einer Urethritis ergdnzen.

Expert*innenkonsens, starker Konsens (100%)

Die Entziindung der Urethra lasst sich in einem nach Gram oder mit Methylenblau gefarbten Abstrich
der distalen Urethra auch mikroskopisch nachweisen. In klinischen Studien zur Urethritis wird oftmals
der mikroskopische Nachweis von fiinf oder mehr polymorphkernigen Granulozyten (PMKG, neutro-
phile Granulozyten) pro Gesichtsfeld unter Olimmersion beziehungsweise 1000-facher VergroRerung
(,,high power-field“, HPF) in mindestens fiinf Gesichtsfeldern als Einschlusskriterium verwendet.?83%
878991 per Schwellenwert von 5 PMKG/HPF wird kontrovers diskutiert: Einerseits liegen Studien vor,
die nahelegen, dass ein Schwellenwert von 2 PMKG/HPF bereits eine ausreichende Spezifitt bei opti-
mierter Sensitivitat fir den Nachweis von Urethritiserregern birgt.?>>%! So konnten etwa Rietmejer et
al. zeigen, dass die Pravalenz von C. trachomatis-Nachweisen mit 16,2% bei 2 PMKG/HPF bereits signi-
fikant hdher ist als mit 6,5% bei 1 PMKG.'® Andere Studien legen nahe, dass ein Schwellenwert von 2
PMKG pro Gesichtsfeld zu einer Uberdiagnose fiihren kdnnte.*>>3 Moi et al. (2017) konnten zeigen,
dass mit einem Schwellenwert von 10 oder mehr PMKG/HPF eine héhere Spezifitat bei guter Sensiti-
vitdt fir den Nachweis von C. trachomatis und M. genitalium besteht.*>3

Letztlich sind sowohl der positive als auch der negative pradiktive Wert der mikroskopischen Untersu-
chung abhangig von der Pravalenz der jeweiligen Infektionen in der Population. Wahrend in der euro-
paischen Leitlinie zur Behandlung der nicht-gonorrhoischen Urethritis grundsatzlich ein Schwellenwert
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von 5 PMKG/HPF empfohlen wird,** schlagen die Centers for Disease Control and Prevention (CDC) in
ihren Leitlinien einen Schwellenwert von 2 PMKG/HPF in Hochprévalenzsettings und einen Schwellen-
wert von 5 PMKG/HPF in Niedrigpravalenzsettings vor, ohne jedoch zu spezifizieren, wann von einem
Hoch- und wann von einem Niedrigpravalenzsetting auszugehen ist.*>*

Aus Sicht der Leitlinienkommission eignet sich der Nachweis von PMKG in der Mikroskopie eines
urethralen Abstrichs primar, um die Diagnose einer Urethritis in unklaren Situationen untermauern zu
kénnen, zum Beispiel, wenn nur subjektive Symptome einer Urethritis geschildert werden, aber keine
objektiven klinischen Anzeichen in der kérperlichen Untersuchung bestehen. Die eigentliche Funktion
der mikroskopischen Beurteilung eines Harnrohrenabstrichs nach Methylenblau- oder Gramfarbung
liegt nach Ansicht der Leitlinienkommission in der Unterscheidung der gonorrhoischen und der nicht-
gonorrhoischen Urethritis anhand der Prasenz von intraleukozytaren Diplokokken, und damit in der
Festlegung einer empirischen antibiotischen Behandlung. Eine Empfehlung zur Durchfiihrung der Mik-
roskopie eines Urethralabstrichs findet sich daher in Kapitel 5.1 (Initiale Klassifikation als gonorrhoi-
sche oder nicht-gonorrhoische Urethritis). Im Rahmen der primaren Diagnosestellung einer Urethritis
kommt der Mikroskopie des Urethralabstrichs allenfalls eine erganzende Funktion, zusatzlich zur
anamnestisch-klinisch basierten Diagnosestellung, zu.

Konsensbasierte Empfehlungen

4.06 | pifferenzialdiagnostisch sollen, insbesondere bei vorrangiger Angabe von Dysurie, ™~
eine Zystitis (Blasenentziindung) und eine Infektion der oberen Harnwege ausge-
schlossen werden, wenn zusatzlich eines oder mehrere der folgenden Symptome oder
Anzeichen vorliegen:

e Pollakisurie, Nykturie, imperativer Harndrang, Inkontinenz
e Makrohamaturie, Triibung des Urins

e Suprapubische Schmerzen

e Fieber, Schiittelfrost, Minderung des Allgemeinzustands

e Anamnese friiherer Zystitiden

e Fehlende Sexualkontakte

Basierend u.a. auf den Angaben der S3-Leitlinie ,,Epidemiologie, Diagnostik, Therapie, Pravention und Ma-
nagement unkomplizierter, bakterieller, ambulant erworbener Harnwegsinfektionen bei erwachsenen Pa-
tienten” (AWMF-Reg.-Nr.: 043-044)%5; Expert*innenkonsens, Konsens (86%)

4.07 | wird differenzialdiagnostisch eine Zystitis oder eine Infektion der oberen Harnwege in ™~
Betracht gezogen, sollen zur Diagnostik und Therapie die Empfehlungen der S3-Leitli-
nien ,Epidemiologie, Diagnostik, Therapie, Pravention und Management unkompli-
zierter, bakterieller, ambulant erworbener Harnwegsinfektionen bei erwachsenen Pa-
tienten” (AWMF-Reg.-Nr.: 043-044)%¢ beziehungsweise der S2k-Leitlinie ,,Harnwegsin-
fektionen im Kindesalter - Diagnostik, Therapie und Prophylaxe” (AWMF-Reg.-Nr.: 166-
004)%7 beriicksichtigt werden.

Expert*innenkonsens, starker Konsens (100%)

Insbesondere, wenn die vorrangige anamnestische Angabe Dysurie ist und keine typischen klinischen
Anzeichen einer Urethritis (etwa urethraler Ausfluss) vorliegen, ist differenzialdiagnostisch eine Zystitis
oder Infektion der oberen Harnwege zu erwagen. Eine Zystitis und Infektion der oberen Harnwege soll
nach Meinung der Leitliniengruppe ausgeschlossen werden, wenn mindestens eines der in der Emp-
fehlung 4.06 genannten Symptome, klinischen Anzeichen oder anamnestischen Angaben vorliegt.
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Diese Auflistung von Symptomen, Anzeichen und anamnestischen Angaben, die auf eine Zystitis oder
einen oberen Harnwegsinfekt hinweisen, beruht tiberwiegend auf den Angaben in der S3-Leitlinie ,,Epi-
demiologie, Diagnostik, Therapie, Pravention und Management unkomplizierter, bakterieller, ambu-
lant erworbener Harnwegsinfektionen bei erwachsenen Patienten” (AWMF-Reg.-Nr.: 043-044,
https://register.awmf.org/de/leitlinien/detail/043-044)**® zu anamnestischen Faktoren, die das Vor-
liegen einer Zystitis oder oberen Harnwegsinfektion erhohen. Ergénzt wurde konsensbasiert die An-
gabe fehlender Sexualkontakte, die nach Ansicht der Leitlinienkommission die Wahrscheinlichkeit fir
das Vorliegen einer Urethritis reduziert.

In diesen Fallen sollen flir das weitere klinische Management die Empfehlungen der S3-Leitlinien , Epi-
demiologie, Diagnostik, Therapie, Pravention und Management unkomplizierter, bakterieller, ambu-
lant erworbener Harnwegsinfektionen bei erwachsenen Patienten” (AWMF-Reg.-Nr.: 043-044,
https://register.awmf.org/de/leitlinien/detail/043-044)*® Beriicksichtigung finden. Handelt es sich um
eine Person im Kindes- oder Jugendalter, sind die Empfehlungen der S2k-Leitlinie ,,Harnwegsinfektio-
nen im Kindesalter - Diagnostik, Therapie und Prophylaxe” (AWMF-Reg.-Nr.: 166-004, https://regis-
ter.awmf.org/de/leitlinien/detail/166-004)*7 zu beriicksichtigen.

4.5 Klinische Einteilung der Urethritis

4.5.1 Klinisch vermutete Atiologie

Konsensbasierte Statements

4.08 | |m Rahmen der klinischen Verdachtsdiagnose kann die Urethritis entlang der vermuteten A-
tiologie als gonorrhoische Urethritis (GU) oder nicht-gonorrhoische Urethritis (NGU) klassifi-
ziert werden. Kriterien fiir die klinische Zuordnung finden sich in Kapitel 5.1.

Literaturl4-16.158; Expert*innenkonsens, starker Konsens (100%)

4.09 | pie Klassifikation als GU beziehungsweise NGU dient primar der Auswahl einer addquaten
empirischen antibiotischen Therapie, entbindet jedoch nicht von der Durchfiihrung weiterer
diagnostischer MaBnahmen zur Identifikation des Erregers beziehungsweise der Erreger und
moglicher Koinfektionen (siehe Kapitel 5.2, 5.3 und 5.4).

Expert*innenkonsens, starker Konsens (100%)

Flr die Durchfiihrung einer initialen empirischen antibiotischen Therapie hat sich die initiale Klassifi-
kation als gonorrhoische Urethritis (GU) oder als nicht-gonorrhoische Urethritis (NGU) etabliert.?>®
Die Klassifikation basiert auf klinischen und / oder mikroskopischen Kriterien #6158 Empfehlungen fiir
Kriterien, die zur initialen Klassifikation als GU beziehungsweise NGU zugrunde gelegt werden, finden
sich in einem separaten Kapitel (Kapitel 5.1).

Die klinische Verdachtsdiagnose einer GU schlieRt das Vorliegen von Koinfektionen mit anderen Erre-
gern nicht aus. Ebenso wenig schliel3t die klinische Verdachtsdiagnose einer NGU das Vorliegen einer
Infektion mit N. gonorrhoeae sicher aus. Dariiber hinaus konnte bei NGU bislang keine Symptomkons-
tellation identifiziert werden, die mit einem spezifischen ursichlichen Erreger assoziiert wire.’® Zur
sicheren Identifikation des Erregers und moglicher Koinfektionen sind daher, tiber die initiale klinische
Klassifikation als GU beziehungsweise NGU hinaus, weitere diagnostische Mallnahmen indiziert (Kapi-
tel 0, 5.3 und 5.4).
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4.5.2 Akuitat der Urethritis

Konsensbasiertes Statement

4.10 | Eine Urethritis wird als ,chronische Urethritis’ bezeichnet, wenn die subjektiven Symptome
und/oder klinischen Anzeichen der Urethritis langer als sechs Wochen nach Durchfiihrung
einer adaquaten antibiotischen Therapie fortbestehen oder ohne erneuten Erregernachweis
rezidivieren.

Literatur44147.160161, Expert*innenkonsens, starker Konsens (100%)

Es wurden keine international anerkannten Kriterien fiir die Klassifikation der Akuitat einer Urethritis
identifiziert. In klinischen Studien wurden Urethritiden zumeist als chronisch bezeichnet, wenn die
subjektiven Symptome und/oder die klinischen Anzeichen langer als einige Wochen nach Durchfih-
rung einer adaquaten antibiotischen Therapie fortbestehen oder ohne erneuten Erregernachweis re-
zidivieren.#147.160.161 A5 Griinden der in diesen Fillen erforderlichen umfassenderen und diffizileren
Ursachensuche erscheint es aus Sicht der Leitlinienkommission als sinnvoll, die chronische Urethritis
definitorisch und klassifikatorisch von der akuten Urethritis zu unterscheiden. Es handelt sich, bei Feh-
len international anerkannter Kriterien, um eine konsensuelle Festlegung durch die Leitliniengruppe.

Konsensuelle Definitionen fur die Klassifikation einer Urethritis nach Akuitat:

e Akute Urethritis: Symptome und/oder klinische Anzeichen der Urethritis bestehen vor und bis
zu sechs Wochen nach Durchfiihrung einer adaquaten antibiotischen Therapie.

e Chronische Urethritis: Symptome und/oder klinische Anzeichen der Urethritis bestehen langer
als sechs Wochen nach Durchfiihrung einer addaquaten antibiotischen Therapie fort oder re-
zidivieren ohne erneuten Erregernachweis. Eine addquate antibiotische Therapie meint in die-
sem Zusammenhang die Durchfiihrung einer first- oder secondline antibiotischen Behandlung
nach Erregernachweis entsprechend der diagnostischen Empfehlungen dieser Leitlinie; im Fall
eines Nachweises von N. gonorrhoeae einer resistogrammgerechten antibiotischen Therapie.
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5 Diagnostik der Urethritis

5.1 Initiale Klassifikation als gonorrhoische oder nicht-gonorrhoische
Urethritis

Fiir die Durchfiihrung einer empirischen antibiotischen Therapie hat sich die initiale klinische Klassifi-
kation als gonorrhoische Urethritis (GU) oder als nicht-gonorrhoische Urethritis (NGU) etabliert.!>1®
Hierfiir knnen sowohl klinische als auch mikroskopische Kriterien herangezogen werden,*1%1¢ dje
im Folgenden dargestellt werden. Da die Diagnose einer GU das Vorliegen von Koinfektionen mit an-
deren Erregern nicht ausschlief$t und die klinische Diagnose einer NGU das Vorliegen einer Infektion
mit N. gonorrhoeae ebenso wenig sicher ausschliel8t, entbindet die initiale Klassifikation einer Ureth-
ritis als GU oder NGU nicht von der in den folgenden Kapiteln empfohlenen weiteren Diagnostik zur
Erregeridentifikation.

Evidenzbasierte Empfehlung

5.11 | zur initialen Klassifikation einer akuten Urethritis als gonorrhoische Urethritis (GU) ™~
oder nicht-gonorrhoische Urethritis (NGU) sollen das Vorliegen von urethralem Aus-
fluss geprift und dessen Qualitat beurteilt werden (purulent vs. nicht-purulent).

GRADE (++00) — (+++0), 1 diagnostische Studie6?, starker Konsens (100%)

Eine erste Beurteilung zur initialen Klassifikation einer Urethritis als GU oder NGU erfolgt anhand der
Inspektion des urethralen Ausflusses. Im Rahmen der systematischen Literaturrecherche wurde eine
diagnostische Studie identifiziert, in der die diagnostische Genauigkeit der klinischen Beurteilung des
Ausflusses zur Kategorisierung als GU oder NGU untersucht wurde.'®? Eine detaillierte Darstellung der
Studiencharakteristika und der Ergebnisse findet sich im Evidenzbericht, Kapitel 3.2.1.1. In dieser Stu-
die wurden drei Kategorien fiir die Qualitat des Ausflusses differenziert:

e Purulent: gelblich-griinlicher urethraler Ausfluss
e  Mukopurulent: weilllich-undurchsichtiger urethraler Ausfluss
e  Mukoid: wassrig-klarer urethraler Ausfluss

Je nachdem, welche Gruppierung zur Diagnosestellung einer GU zugrunde gelegt wird (GU = purulent
vs. GU = purulent oder mukopurulent), weist die Klassifikation der Urethritis aufgrund der Inspektion
des urethralen Ausflusses unterschiedliche diagnostische Genauigkeiten auf. Wird die Diagnose einer
GU nur gestellt, wenn es sich um purulenten Ausfluss handelt, ist die Sensitivitat geringer und dafr
die Spezifitat hoher, als wenn die Diagnose einer GU gestellt wird, wenn es sich um purulenten oder
mukopurulenten Ausfluss handelt. Tabelle 7 zeigt die diagnostische Genauigkeit der beiden moglichen
Gruppierungen.

Die identifizierten Daten aus der systematischen Literaturrecherche zeigen, dass die Inspektion des
urethralen Ausflusses eine wichtige Grundlage zur initialen Klassifikation einer Urethritis als GU oder
NGU und fir die Einleitung einer empirischen antibiotischen Therapie darstellt. Die Leitliniengruppe
hat sich aus Griinden der Férderung eines Antibiotic Stewardship-Ansatzes dafiir entschieden, die
,spezifischere” Gruppierung zu empfehlen, das heilt, zu empfehlen, eine Urethritis mit purulentem
Ausfluss als GU und eine Urethritis mit mukopurulentem oder mukoidem Ausfluss als NGU zu klassifi-
zieren. Diese Entscheidung hat den Hintergrund, dass der Anteil der falsch positiven Befunde unter
Verwendung dieser diagnostischen Gruppierung und Klassifikation deutlich geringer ist (72 von 1.000
Patienten* mit Urethritis) als unter der ,sensitiveren” Klassifikation (253 von 1.000 Patienten* mit
Urethritis), siehe Tabelle 7. Somit reduziert sich im Vergleich zur ,sensitiven” Klassifikation unter der
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»spezifischen” Klassifikation der Anteil der Patienten*, die falschlicherweise als GU klassifiziert und
damit eine Ubertherapie unter empirischer Verabreichung von Ceftriaxon erhalten wiirden.

Tabelle 7: Diagnostische Genauigkeit der klinischen Beurteilung des urethralen Ausflusses zur Klassi-
fikation einer Urethritis als gonorrhoische oder nicht-gonorrhoische Urethritis

Klinische Beurteilung des urethralen Ausflusses als Grundlage zur Klassifikation einer
Urethritis als gonorrhoische Urethritis (GU) oder nicht-gonorrhoische Urethritis (NGU)

Kategorisie- e Purulent?! (gelblich-griinlich) = GU e Purulent! oder mukopurulent? = GU

rung e Mukopurulent? oder mukoid® = NGU e Mukoid® = NGU

Sensitivitat 61,90% (95%-KI: 48,80 — 73,85), GRADE ++00. 96,83% (95%-KI: 89,00 — 99,61), GRADE +++0.
Interpretation: Von 1.000 Patienten mit PCR- Interpretation: Von 1.000 Patienten mit PCR-Nach-
Nachweis von N. gonorrhoeae werden 619 kor- weis von N. gonorrhoeae werden 968 korrekt als
rekt als GU erkannt. GU erkannt.

Spezifitat 91,49% (95%-KI: 79,62 — 97,63), GRADE +++0. 70,21% (95%-KI: 55,11 — 82,66), GRADE ++00.
Interpretation: Von 1.000 Patienten mit negati- Interpretation: Von 1.000 Patienten mit negativem
vem PCR-Befund fiir N. gonorrhoeae werden 915 | PCR-Befund fiir N. gonorrhoeae werden 702 kor-
korrekt als NGU erkannt. rekt als NGU erkannt.

Richtige und | e Richtig Positive: 93 von 1.000 sind infiziert mit o Richtig Positive: 145 von 1.000 sind infiziert mit

falsche Di- N. gonorrhoeae und werden korrekt als GU N. gonorrhoeae und werden korrekt als GU klas-

agnosen bei klassifiziert. sifiziert.

1.000 Pati- e Falsch Negative: 57 von 1.000 sind infiziert mit | e Falsch Negative: 5 von 1.000 sind infiziert mit N.

enten* mit N. gonorrhoeae, aber werden als NGU klassifi- gonorrhoeae, aber werden als NGU klassifiziert.

ziert. e Richtig Negative: 597 von 1.000 sind nicht mit N.
urethralem. e Richtig Negative: 778 von 1.000 sind nicht mit gonorrhoeae infiziert und werden korrekt als

A_USﬂUSS_.m't N. gonorrhoeae infiziert und werden korrekt NGU klassifiziert.

einer Pra- als NGU klassifiziert. e Falsch Positive: 253 von 1.000 sind nicht mit N.

valenz der e Falsch Positive: 72 von 1.000 sind nicht mit N. gonorrhoeae infiziert, aber werden als GU klassi-

GU von 15% gonorrhoeae infiziert, aber werden als GU fiziert und mit Ceftriaxon behandelt.

und der klassifiziert und mit Ceftriaxon behandelt.

NGU von

85%.

Erkldrungen: ! Purulent bedeutet gelblich-grinlicher Ausfluss; 2 mukopurulent bedeutet weiBlich-undurchsichtiger Ausfluss;
3 mukoid bedeutet wassrig-klarer Ausfluss.

Evidenzbasierte Empfehlung

5.12

Bei Vorliegen von urethralem Ausfluss kann zur initialen Klassifikation einer akuten | O
Urethritis als GU oder NGU zudem eine mikroskopische Beurteilung des urethralen Ab-
strichs nach Methylenblau- oder Gramfarbung erwogen werden.

GRADE (++00) — (+++0), 6 diagnostische Studien?®9:101,163-166 Konsens (79%)

Eine weitere kostengiinstige Untersuchung, die unmittelbar verfiigbare Ergebnisse liefert, ist die mik-
roskopische Beurteilung eines urethralen Ausstrichs nach Methylenblaufarbung beziehungsweise
Gramfarbung. Hierbei erfolgt die Klassifikation einer Urethritis anhand der Identifikation von intraleu-
kozytaren Diplokokken, das heiRRt, aufgrund des mikroskopischen Direktnachweises von N. gonorrho-
eae im Praparat des Ausstrichs. Es wurden im Rahmen der systematischen Literaturrecherche sechs
Studien identifiziert, in denen die diagnostische Genauigkeit dieser Klassifikation untersucht
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wurde 99101163166 |n der Auswertung der Studiendaten zeigte sich die in Tabelle 8 dargestellte diagnos-
tische Genauigkeit der mikroskopischen Untersuchung auf intraleukozytare Diplokokken. Eine detail-
lierte Darstellung der Studiencharakteristika und Ergebnisse findet sich im Evidenzbericht, Kapitel
3.2.1.2.

Tabelle 8: Diagnostische Genauigkeit der mikroskopischen Untersuchung eines urethralen Ausstrichs
zur Klassifikation einer Urethritis als gonorrhoische oder nicht-gonorrhoische Urethritis

Untersuchung Mikroskopische Untersuchung eines urethralen Ausstrichs nach Farbung mit Methylenblau
oder nach Gram, Klassifikation anhand der Identifikation von intraleukozytaren Diplokok-
ken:

e Intraleukozytare Diplokokken identifiziert = GU

o Keine intraleukozytaren Diplokokken identifiziert = NGU

Sensitivitat 83,0% (95%-KI: 75,1 — 88,7), GRADE ++00. Interpretation: Von 1.000 Patienten* mit PCR-
Nachweis von N. gonorrhoeae werden 830 korrekt als GU erkannt.

Spezifitat 98,4% (95%-KI: 92,2—99,7), GRADE +++0. Interpretation: Von 1.000 Patienten* mit negati-
vem PCR-Befund fiir N. gonorrhoeae werden 984 korrekt als NGU erkannt.

Richtige und falsche e Richtig Positive: 124 von 1.000 sind infiziert mit N. gonorrhoeae und werden korrekt als

Diagnosen bei 1.000 GU klassifiziert.
Patienten* mit e Falsch Negative: 26 von 1.000 sind infiziert mit N. gonorrhoeae, aber werden als NGU

klassifiziert.
urethralem Ausfluss o Richtig Negative: 836 von 1.000 sind nicht mit N. gonorrhoeae infiziert und werden kor-
mit einer Pravalenz rekt als NGU klassifiziert.
der GU von 15% und | e Falsch Positive: 14 von 1.000 sind nicht mit N. gonorrhoeae infiziert, aber werden als GU
der NGU von 85%. klassifiziert und mit Ceftriaxon behandelt.

Es zeigt sich eine hohe Sensitivitat bei sehr hoher Spezifitdt der mikroskopischen Untersuchung des
urethralen Ausstrichs auf intraleukozytadre Diplokokken nach Methylenblaufarbung beziehungsweise
Gramfarbung. Die diagnostische Genauigkeit der mikroskopischen Beurteilung ist insgesamt besser als
die der alleinigen klinischen Inspektion zu beurteilen und eine Klassifikation der Urethritis als GU oder
NGU basierend auf der mikroskopischen Untersuchung wiirde zu einer reduzierten Anzahl falsch be-
handelter Patienten* fiihren, insbesondere auch zu einer Reduktion der Ubertherapie mit Ceftriaxon.
Zugleich handelt es sich um ein kostengiinstiges Verfahren, das unmittelbar verfligbare Ergebnisse lie-
fert.

Einschrankend ist festzustellen, dass es sich um ein Verfahren handelt, das in vielen Arztpraxen nicht
verfligbar ist und daher im niedergelassenen Setting meist nicht durchgefiihrt wird. Zudem erfordert
die korrekte Durchfiihrung eine gewisse Routine und muss von den Anwender*innen zunachst erlernt
werden, um die hier dargestellten diagnostischen GenauigkeitsmaRe zu erzielen. Aufgrund der oft
mangelnden Verfligbarkeit und Umsetzbarkeit im klinischen Alltag hat sich die Leitlinienkommission
trotz des diagnostischen Nutzens fir eine offene Empfehlung zur Durchfiihrung der Mikroskopie eines
urethralen Ausstrichs entschieden.
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Evidenzbasierte Empfehlung

5.13 | Bej akuter Urethritis soll die klinische Verdachtsdiagnose einer GU gestellt werden, ™~
wenn folgende Konstellation vorliegt:

e Purulenter (gelblich-griinlicher) urethraler Ausfluss und mikroskopisch nicht un-
tersucht oder

e Mikroskopisch polymorphkernige Granulozyten mit Nachweis von intraleuko-
zytdren Diplokokken

GRADE (++00) — (+++0), 7 diagnostische Studien?®9:101,162-166 Konsens (80%)

Evidenz- und konsensbasierte Empfehlung

5.14 | Bej akuter Urethritis soll die klinische Verdachtsdiagnose einer NGU gestellt werden, ™~
wenn folgende Konstellation vorliegt:

e  Mukoider (wassrig-klarer) oder mukopurulenter (weiRlich-undurchsichtiger),
d.h. nicht-eitriger, urethraler Ausfluss und mikroskopisch nicht untersucht oder

e  Mikroskopisch polymorphkernige Granulozyten aber kein Nachweis von int-
raleukozytaren Diplokokken oder

e Kein Ausfluss erkennbar, aber sonstige klinische Anzeichen (z.B. Erythem des
Meatus urethrae externus) und/oder subjektive Symptome einer Urethritis (z.B.
Dysurie, Algurie, Juckreiz der distalen Urethra)

Evidenzbasiert: Inspektion und Mikroskopie bei Ausfluss, GRADE (++00) — (+++0), 7 diagnostische Stu-
dien??:101,162-166; Konsensbasiert: Beurteilung als NGU bei fehlendem Ausfluss; Konsens (87%)

Die oben beschriebenen Daten aus der systematischen Literaturrecherche zeigen, dass die Inspektion
des urethralen Ausflusses eine wichtige Grundlage zur initialen Klassifikation einer Urethritis als GU
oder NGU und fir die Einleitung einer empirischen antibiotischen Therapie darstellt. Die Leitlinien-
gruppe hat sich aus Griinden der Férderung eines Antibiotic Stewardship-Ansatzes dafiir entschieden,
die ,spezifischere” Gruppierung zu empfehlen, das heidt, zu empfehlen, eine Urethritis mit purulen-
tem Ausfluss als GU und eine Urethritis mit mukopurulentem oder mukoidem Ausfluss als NGU zu
klassifizieren. Die Mikroskopie des Ausflusses mit der Frage nach dem Vorliegen intraleukozytéarer Dip-
lokokken als Direktnachweis von N. gonorrhoeae ermoglicht eine Verbesserung der diagnostischen
Genauigkeit, ist aber nicht immer verfligbar und praktikabel. Wenn kein Ausfluss erkennbar ist und
keine spezifischen anamnestischen Hinweise auf einen Ausloser (zum Beispiel bei einem*einer Sex-
partner*in nachgewiesener Ausloser) bestehen, soll eine Urethritis nach Meinung der Leitlinienkom-
mission zundchst als NGU klassifiziert werden.
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5.2 Mikrobiologische Standarddiagnostik bei akuter Urethritis

Evidenzbasierte Empfehlung

5.15 | Bej einer von urethralem Ausfluss begleiteten Urethritis soll ein meataler / urethraler ™~
Abstrich zur mikrobiologischen Anzucht und Resistenztestung von N. gonorrhoeae er-
folgen.

Sensitivitat und Spezifitat: GRADE (+++0), 11 diagnostische Studien101.163,165-173 ‘Konsens (77%)

Die mikrobiologische Kultur eines urethralen Abstrichs gehorte vor der Einflihrung kommerzieller Nu-
kleinsaureamplifikationstestungs (NAT)-Verfahren zum Goldstandard der Diagnostik bei Verdacht auf
eine Infektion mit N. gonorrhoeae. Mit der breiten Verfligbarkeit der sensitiven NAT-Verfahren im Rah-
men der Labordiagnostik ist die mikrobiologische Kultur oft nicht mehr Teil der Standarddiagnostik bei
Urethritis. Wahrend die molekularbiologische Diagnostik bei Gonokokken jedoch nur eingeschrankt
Aussagen lber die antimikrobielle Suszeptibilitat des Isolats ermdglicht (siehe Kapitel 5.4), ist bei mik-
robiologisch-kultureller Anzucht eine breite und phanotypische Resistenzdiagnostik moglich.

Der mikrobiologisch-kulturelle Nachweis von N. gonorrhoeae, ergianzend zum labordiagnostischen
Nachweis mittels NAT-Verfahren, ist daher auch zum aktuellen Zeitpunkt von Bedeutung, sowohl, um
die individuelle Behandlung bei initialem Therapieversagen zu planen, als auch, um das bundesweite
Monitoring von antimikrobiellen Resistenzen von N. gonorrhoeae zu starken.

Im Rahmen der systematischen Literaturrecherche wurden elf Studien identifiziert, in denen die Sen-
sitivitat und Spezifitat der Diagnostik mittels einer mikrobiologischen Kultur von einem urethralen Ab-
strich mit einer entsprechenden NAT-Diagnostik verglichen wurde. 101163165173 Fine detaillierte Be-
schreibung der Studiencharakteristika und der Ergebnisse findet sich im Evidenzbericht, Kapitel 3.2.4.
Es zeigte sich im Vergleich zur NAT-Diagnostik eine Sensitivitdt der mikrobiologischen Kultur von 86,5%
(95%-KI: 77,2 —92,4), GRADE +++0, und eine Spezifitdt von 99,3% (95%-Kl: 97,2 — 99,8), GRADE +++0.
Bei der Interpretation dieser Daten ist zu beriicksichtigen, dass es sich bei N. gonorrhoeae um relativ
umweltempfindliche Bakterien handelt. Zur mikrobiologischen Anzucht muss eine mdglichst kurze
Transportdauer in den korrekten Transportmedien beriicksichtigt werden, andernfalls gelingt der mik-
robiologische Nachweis in einem geringeren Anteil der Proben.

Auf einer epidemiologischen Ebene ist flr die Beurteilung der zu erwartenden Wirksamkeit antimikro-
bieller Substanzen die regionale Resistenzlage und ihre Dynamik entscheidend. In Deutschland erfolgt
die Antibiotika-Resistenzsurveillance von N. gonorrhoeae in Kooperation des Robert Koch-Instituts
(RKI), des Konsiliarlabors fir Gonokokken und einem deutschlandweiten Labornetzwerk. Seit Januar
2021 wird die probenbasierte, phanotypische und genotypische Resistenzsurveillance zusammen mit
der Meldepflicht fiir Nachweise von N. gonorrhoeae nach §7.3 des Infektionsschutzgesetzes unter dem
Namen Go-Surv-AMR als Amtsaufgabe des RKI durchgefiihrt.1”*

Vor dem Hintergrund der zunehmend problematischen Resistenzlage von N. gonorrhoeae und welt-
weit zunehmenden Fallen von ,extensively drug resistant’ (XDR) N. gonorrhoeae-Isolaten, einschlief-
lich Resistenzen gegeniber Ceftriaxon, ist die Anlage einer mikrobiologischen Kultur in Ergdnzung zur
Diagnostik mittels NAT auch auf der individuellen Ebene wichtig. Wenn vor Erhalt eines Resistogramms
noch keine Behandlung erfolgte, kann die individuelle Behandlung mit einem maoglichst engen antimi-
krobiellen Spektrum entlang der Ergebnisse der Resistenztestung erfolgen. Im Fall eines initialen The-
rapieversagens kann die weitere Behandlung ebenfalls resistogrammgesteuert erfolgen.
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5.3 Labordiagnostische Standarddiagnostik bei akuter Urethritis

Evidenz- und konsensbasierte Empfehlungen

5.16 Unabhangig von der initialen Klassifikation einer akuten Urethritis als GU oder NGU ™~
soll zusatzlich eine NAT eines meatalen / urethralen Abstrichs oder des Erststrahlurins
auf N. gonorrhoeae und C. trachomatis erfolgen.

Epidemiologische Relevanz von N. gonorrhoeae und C. trachomatis: GRADE (++00), siehe Kapitel 4.3.1;
Sensitivitat und Spezifitdt von Erststrahlurin: GRADE (+++0), 10 diagnostische Studien171.175-183; starker
Konsens (100%)

5.17 | zusatzlich sollte eine NAT eines meatalen / urethralen Abstrichs oder des Erststrahl- T
urins auf M. genitalium erfolgen.

Epidemiologische Relevanz von M. genitalium: GRADE (+O00) — (++00), siehe Kapitel 4.3.1; Sensitivitat
und Spezifitat von Erststrahlurin: GRADE (++++), 2 diagnostische Studien>2184; starker Konsens (100%)

Die oben beschriebene initiale klinische Klassifikation der Urethritis als gonorrhoische oder nicht-go-
norrhoische Urethritis dient ausschlieRlich der Auswahl einer initialen empirischen antibiotischen Be-
handlung. Die klinische Verdachtsdiagnose einer GU schliel3t das Vorliegen von Koinfektionen mit an-
deren Erregern ebenso wenig aus wie die klinische Verdachtsdiagnose einer NGU das Vorliegen einer
Infektion mit N. gonorrhoeae sicher ausschlieSt. Daher ist nach Ansicht der Leitlinienkommission zu-
satzlich zur initialen klinischen Klassifikation der Urethritis eine weitere Diagnostik zur sicheren Erre-
geridentifikation erforderlich.

Entlang der zu erwartenden relativen Haufigkeit des Erregernachweises bei symptomatischer Urethri-
tis beziehungsweise bei NGU stellen C. trachomatis, N. gonorrhoeae und M. genitalium die relevantes-
ten Erreger dar, siehe Kapitel 4.3.1. Einige weitere, haufig nachgewiesene Bakterien sind hinsichtlich
ihrer Relevanz als Ausloser fiir Urethritisbeschwerden individuell zu betrachten (U. urealyticum) oder
spielen in der Regel keine Rolle (U. parvum, M. hominis). Andere Erreger sind bei Mannern* mit Symp-
tomen einer Urethritis seltener nachzuweisen (Haemophilus ssp., T. vaginalis, Candida ssp., G. vagina-
lis, N. meningitidis, Str. agalactiae, Str. pneumoniae, S. aureus, E. coli, Herpes simplex Virus 1 und 2,
Adenovirus). Eine detaillierte Aufstellung der systematisch erhobenen Daten zur Erregerepidemiologie
findet sich in Kapitel 4.3.1 beziehungsweise im Evidenzbericht, Kapitel 2.2. In Abwagung des Nutzens
und der Kosten empfiehlt die Leitlinienkommission bei einer akuten Urethritis zundchst die NAT-Tes-
tung der epidemiologisch und klinisch relevanten Erreger; dies beinhaltet die Testung auf N. gonor-
rhoeae, C. trachomatis (starke Empfehlung) und gegebenenfalls M. genitalium (bedingte Empfehlung).
Die Testung weiterer Erreger ist insbesondere in gesonderten Situationen empfohlen, zum Beispiel bei
fehlendem Erregernachweis nach der initialen Testung (siehe Kapitel 5.5) oder bei chronischen / re-
zidivierenden Beschwerden (siehe Kapitel 5.6).

Der Grund fir die bedingte Empfehlung zur NAT-Testung auf M. genitalium (im Gegensatz zur starken
Empfehlung fir die NAT-Testung auf N. gonorrhoeae und C. trachomatis) liegt in der teils kontrovers
gefiihrten Debatte um M. genitalium, unter anderem in Hinblick auf die Sinnhaftigkeit der unmittelba-
ren molekulardiagnostischen Untersuchung von Personen mit akuter Urethritis. Hintergrund der kont-
roversen Diskussionen ist einerseits die in Populationen mit erhéhter Wahrscheinlichkeit fiir den Er-
werb einer Infektion epidemiologisch weite Verbreitung von M. genitalium-Infektionen,?? die oft
asymptomatisch und teils selbstlimitierend verlaufen, und andererseits die im Gegensatz zu C. tracho-
matis-Infektionen ausgesprochen schwierige Behandlungssituation aufgrund der problematischen Re-
sistenzlage.?®?"18185 |n einer groRen deutschlandweiten Screeningstudie unter MSM wiesen 17% der
Untersuchten eine Infektion mit M. genitalium an mindestens einer anatomischen Lokalisation auf.?
Ein systematischer Review, in dem die Pravalenz von M. genitalium unter PrEP-nutzenden Personen
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untersucht wurde, kommt in einer Auswertung von 12 Studien zu einer Punkt-Pravalenz von 16,7%
(95%-KI: 13,6 — 20,3%).%® In einer belgischen PrEP-Kohorte zeigte sich eine Spontanheilung asympto-
matischer M. genitalium-Infektionen bei 47% der Untersuchten innerhalb von drei Monaten.'® In an-
deren Studien variierte die Dauer bis zur Spontanheilung bei 50% der Personen mit M. genitalium-
Nachweis von 3,5 bis 15 Monaten, wobei die breite Spanne durch Faktoren wie die Sensitivitdt der
Testung und abweichende Reinfektionsraten in den verschiedenen Studien erklarbar ist.8°

Zur molekulargenetischen Diagnostik von N. gonorrhoeae, C. trachomatis und M. genitalium bei Ver-
dacht auf eine entsprechende urethrale Infektion kénnen sowohl meatale / urethrale Abstriche als
auch Erststrahlurin verwendet werden.

Im Rahmen der systematischen Literaturrecherche wurden sieben diagnostische Studien identifi-
ziert, 1175180 in denen der Nachweis von N. gonorrhoeae mittels NAT im Erststrahlurin mit dem Nach-
weis im Meatal- oder Urethralabstrich verglichen wurde, sowie acht Studien, in denen der Nachweis
von C. trachomatis mittels NAT im Urin mit dem Nachweis durch eine NAT im Meatal-/Urethralabstrich
verglichen wurde 5178180183 |n 7wyej weiteren Studien wurde die diagnostische Genauigkeit des Nach-
weises von M. genitalium im Erststrahlurin mittels NAT mit dem Nachweis in einem urethralen Abstrich
verglichen.5184 Eine detaillierte Darstellung der Studiencharakteristika und der Ergebnisse findet sich
im Evidenzbericht, Kapitel 3.2.2.

Es zeigte sich bei Patienten mit symptomatischer Urethritis fir alle oben genannten Erreger eine gute
(>85%) bis sehr gute (>95%) Sensitivitat und eine durchwegs sehr gute Spezifitdt (>98,5%) der NAT-
Diagnostik aus Erststrahlurin im Vergleich zur NAT-Diagnostik aus einem urethralen Abstrich [GRADE
(+++0) — (++++)]. Eine Ubersicht tiber die Daten zur Sensitivitit und Spezifitat der Diagnostik mittels
Erststrahlurin fir N. gonorrhoeae, C. trachomatis und M. genitalium findet sich in Tabelle 9.

Tabelle 9: Diagnostische Genauigkeit der NAT-Diagnostik aus Erststrahlurin fir N. gonorrhoeae, C.
trachomatis und M. genitalium (Referenz: NAT-Diagnostik aus einem urethralen Abstrich oder kombi-
nierter Referenztest).

Erreger N. gonorrhoeae C. trachomatis M. genitalium

Sensitivitat | 97,5% (95%-KI: 89,4 — 99,4), 93,8% (95%-KI: 85,0 — 97,6), 88,9% (95%-KI: 82,0 — 93,3),
7 Studien, n=2.817, GRADE +++0 8 Studien, n=2.904, GRADE +++0 2 Studien, n=963, GRADE ++++

Spezifitat 99,2% (95%-KI: 97,8 — 99,7), 98,7% (95%-KI: 96,9 — 99,5), 98,9% (95%-KI: 97,9 — 99,4), 2
7 Studien, n=2.817, GRADE ++++ 8 Studien, n=2.904, GRADE ++++ Studien, n=963, GRADE ++++

In Anbetracht der vergleichbaren diagnostischen Eigenschaften der NAT-Diagnostik aus Erststrahlurin
und der NAT-Diagnostik aus einem urethralen oder meatalen Abstrich konnen beide Techniken der
Probengewinnung zur Diagnostik angewandt werden. Es ist hierbei zu berlicksichtigen, dass eine
urethrale Abstrichentnahme oftmals als schmerzhaft empfunden wird. Einer Diagnostik mittels Erst-
strahlurin kann somit der Vorzug gegeben werden. Einschrankend ist zu erwahnen, dass vor Proben-
gewinnung mittels Erststrahlurin eine mindestens zweistiindige Miktionskarenz erfolgt sein muss.

Eine Untersuchung der diagnostischen Genauigkeit von meatalen Abstrichen im Vergleich zu urethra-
len Abstrichen war nicht Teil der systematischen Literaturrecherche dieser Leitlinie. Es liegen jedoch
mehrere klinische Studien vor, die nahelegen, dass die Sensitivitat eines meatalen Abstrichs fiir den
Nachweis von C. trachomatis, N. gonorrhoeae oder M. genitalium vergleichbar mit der eines urethra-
len Abstrichs beziehungsweise Erststrahlurins ist,190-192
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5.4 Molekulardiagnostische Resistenztestung bei akuter Urethritis

Evidenzbasierte Empfehlung

5.18 | Wenn Kontraindikationen gegeniiber Cephalosporinen bestehen, kann eine moleku- | 0
lardiagnostische Testung von N. gonorrhoeae auf Resistenzmarker gegentber Cipro-
floxacin erwogen werden.

GRADE (++00); 2 diagnostische Studient93:194; Konsens (93%)

Im Rahmen der systematischen Aufarbeitung der Literatur wurden zwei Studien identifiziert, in denen
die diagnostische Genauigkeit der molekulardiagnostischen Testung von N. gonorrhoeae auf Resistenz-
marker gegeniiber dem Antibiotikum Ciprofloxacin untersucht wurden.19%1%* Dje Identifikation einer
Genmutation im gyrA-Gen galt in den identifizierten Studien als Marker fiir eine Resistenz gegen Cipro-
floxacin, in der Regel handelt es sich dabei um eine Wildtyptestung. Eine detaillierte Darstellung der
Studiencharakteristika und —Ergebnisse findet sich im Evidenzbericht, Kapitel 3.2.3. Im Vergleich zur
mikrobiologischen, phanotypischen Resistenztestung ergab sich aus der Analyse der Studiendaten fir
die molekulardiagnostische Testung auf Resistenzmarker gegen Ciprofloxacin eine sehr gute Sensitivi-
tat von 98,2% (95%-Kl: 75,2-99,9), GRADE ++00 und eine gute Spezifitdt von 93,2% (95%-KI: 59,6—
99,2), GRADE ++00. Trotz dieser positiven Daten zur diagnostischen Genauigkeit der molekulardiag-
nostischen Resistenztestung von N. gonorrhoeae auf Ciprofloxacinresistenzen empfiehlt die Leitlinien-
kommission, die Resistenztestung nur bei Kontraindikationen gegen Cephalosporinen durchzufihren,
da Ciprofloxacin aufgrund des Profils unerwiinschter Wirkungen und des entsprechenden Rote-Hand-
Briefs zu Fluochinolonen®® nur bei Fehlen therapeutischer Alternativen eingesetzt werden sollte.

Evidenz- und konsensbasierte Empfehlung

5.19 | wenn eine NAT auf M. genitalium durchgefiihrt wird, sollte begleitend eine moleku- T
lardiagnostische Testung von M. genitalium auf Resistenzmarker gegeniiber Makroli-
den und Fluorchinolonen erfolgen.

Evidenzbasiert: Resistenzmarker gegen Makrolide, GRADE (++00); 4 diagnostische Studien25:82:196,197; kon-
sensbasiert: Resistenzmarker gegen Fluorchinolone; starker Konsens (100%)

Bei M. genitalium handelt es sich um einen bakteriellen Erreger, der aufgrund zunehmender Resisten-
zen gegen Makrolidantibiotika und Fluorchinolone schwierig zu behandeln ist. Daten zur Resistenzlage
in Deutschland sind limitiert; in einer Studie unter M. genitalium-positiven MSM zeigten sich Makro-
lidresistenz-assoziierte Mutationen (MRAM) und Fluorchinolonresistenz-assoziierte Mutationen
(QRAM) in 79,9% beziehungsweise 13,0%.% Zu dhnlichen Ergebnissen in Bezug auf den internationa-
len Kontext kommt auf der Grundlage weniger Studien, die diese Endpunkte berichteten, ein systema-
tischer Review: unter PrEP-nutzenden Personen mit Nachweis von M. genitalium wiesen 82,6% (95%-
Kl: 70,1 — 90,6%) der Isolate MRAM auf und 14,3% (95%-KI: 1,8 — 42,8%) QRAM. ¥’

In aktuellen internationalen Leitlinien wird eine ,Resistenz-gesteuerte antimikrobielle Therapie“ (re-
sistance-guided antimicrobial therapy) unter sequenzieller Anwendung von Doxycyclin und Azithromy-
cin oder Moxifloxacin empfohlen, die eine molekulardiagnostische Resistenztestung voraus-
setzt, 155199200 Hiarbej wird in der Regel zundchst mit Doxycyclin 100 mg p.o. zweimal taglich fiir sieben
Tage und dann, je nach Ergebnissen der molekulardiagnostischen Resistenztestung, entweder eine Be-
handlung mit Azithromycin oder mit Moxifloxacin empfohlen, 15199200

Im Rahmen der systematischen Aufarbeitung der Literatur wurden vier den Einschlusskriterien ent-
sprechende Studien identifiziert, in denen die molekulargenetische Testung auf die Resistenz von M.

33



S3-Leitlinie ,,Urethritis bei mannlichen* Jugendlichen und Erwachsenen” (AWMF-Reg.-Nr. 013—099)
Langfassung — Stand: September 2024

genitalium gegen Makrolide untersucht wurde.>8219:97 E5 \wyrden keine Studien identifiziert, die die
diagnostische Genauigkeit der Resistenztestung gegen Fluorchinolone in einer ausreichend grofRen Ko-
horte untersuchten. Als molekulardiagnostischer Resistenzmarker fiir die Resistenz gegen Makrolide
wurde in den vier genannten Studien der Nachweis einer Genmutation in der 23s-rRNA gegen Makro-
lide gewertet, wahrend die klinische Heilung nach Therapie mit Makroliden als Referenztest galt. In
allen vier Studien wurde hierfir Azithromycin verwendet. Eine detaillierte Darstellung der Studiencha-
rakteristika und Ergebnisse findet sich im Evidenzbericht, Kapitel 3.2.3. In der Analyse der Studiener-
gebnisse (Sensitivitdtsanalyse)6197 ergab sich fiir die molekulardiagnostische Testung auf Makrolidre-
sistenzen eine Sensitivitat von 80,4% (95%-KI: 66,5 — 89,5), GRADE ++00, und eine Spezifitdt von 79,1%
(95%-KI: 62,5 -89,6), GRADE ++00.

Aufgrund der guten diagnostischen Eigenschaften der molekulardiagnostischen Resistenztestung auf
Makrolide empfiehlt die Leitlinienkommission, bei Testung auf das Vorliegen von M. genitalium zusatz-
lich auch eine molekulardiagnostische Resistenztestung durchzufiihren (bedingte Empfehlung). Die Be-
dingtheit der Empfehlung ergibt sich aus der in Deutschland aktuell noch nicht flaichendeckenden Ver-
flgbarkeit der Resistenztestung.

5.5 Weiterfihrende Diagnostik bei fehlendem Erregernachweis

Evidenz- und konsensbasierte Empfehlung

5.20 | wenn die initiale Erregerdiagnostik (NAT auf N. gonorrhoeae, C. trachomatis, ggf. M. T
genitalium) keine positiven Befunde erbrachte und trotz einer empirischen antibioti-
schen Therapie Symptome oder klinische Anzeichen der Urethritis fortbestehen, sollte
zusatzlich die folgende Diagnostik durchgefiihrt werden:

o Vertiefung der Anamnese in Hinblick auf nicht-infektiose Ausloser einer Ureth-
ritis (Manipulation, Katheterisierung, Irritanzien, Allergene, Psychosomatik)

o  Wiederholung der NAT auf N. gonorrhoeae und C. trachomatis, moglichst aus
einem urethralen Abstrich

e  Wiederholung bzw. Durchfiihrung einer NAT auf M. genitalium, moglichst aus
einem urethralen Abstrich

e Durchfiihrung einer NAT und wenn moglich einer Kultur auf U. urealyticum
e Durchfiihrung einer NAT auf T. vaginalis

e Durchflihrung eines urethralen Abstrichs zur mikrobiologischen Anzucht und
Resistenztestung von Bakterien (potenziell relevant: Haemophilus ssp., E-
scherichia coli, sonstige Enterobacteriaceae, N. meningitidis)

e Durchfiihrung eines urethralen Abstrichs zur mykologischen Diagnostik (po-
tenziell relevant: Candida ssp.)

Evidenzbasiert: Epidemiologische Relevanz von N. gonorrhoeae, C. trachomatis, M. genitalium, U. urealy-
ticum, T. vaginalis, Haemophilus ssp., Escherichia coli, sonstige Enterobacteriaceae, N. meningitidis,
Candida ssp.: GRADE (+O00) — (+++0), siehe Kapitel 4.1; konsensbasiert: nicht-infektiose Ausléser; starker
Konsens (100%)

Bei fehlendem Erregernachweis im Rahmen der oben empfohlenen initialen Diagnostik sollten nach
Ansicht der Leitlinienkommission nicht-infektiose Ausloser einer Urethritis sowie weitere Erreger ent-
lang der Ergebnisse des systematischen Reviews zur Erregerepidemiologie (siehe Kapitel 4.3; Evidenz-
bericht, Kapitel 2.2) bei der vertiefenden Diagnostik beriicksichtigt werden (siehe Empfehlung 5.20).
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5.6 Weiterfliihrende Diagnostik bei chronischer oder rezidivierender
Urethritis

Evidenz- und konsensbasierte Empfehlung

5.21 | wenn die subjektiven Symptome und/oder klinischen Anzeichen der Urethritis langer T
als sechs Wochen nach Durchfiihrung einer adaquaten antibiotischen Therapie oder
bei bisher fehlendem Erregernachweis fortbestehen, sollte zusatzlich die folgende Di-
agnostik durchgefihrt werden:

o Vertiefung der Anamnese in Hinblick auf die Partner*innentherapie und auf
eine mogliche Reinfektion

o Vertiefung der Anamnese in Hinblick auf nicht-infektiose Ausléser einer Ureth-
ritis (Manipulation, Katheterisierung, Irritanzien, Allergene, Psychosomatik)

e Wiederholung der NAT auf N. gonorrhoeae und C. trachomatis einschlieflich
einer Differenzierung der Serovare (L1 — L3), moglichst aus einem urethralen
Abstrich

e Wiederholung bzw. Durchfiihrung einer NAT auf M. genitalium, moglichst aus
einem urethralen Abstrich

e Durchflihrung einer NAT und wenn moglich einer Kultur auf U. urealyticum
e Durchfiihrung einer NAT auf T. vaginalis

e Durchflihrung eines urethralen Abstrichs zur mikrobiologischen Anzucht und
Resistenztestung von Bakterien (potenziell relevant: Haemophilus ssp., E-
scherichia coli, sonstige Enterobacteriaceae, N. meningitidis)

e Durchfiihrung eines urethralen Abstrichs zur mykologischen Diagnostik (po-
tenziell relevant: Candida ssp.)

e NATaufHSV1/2

e Mikrobiologische Erregeranzucht und Resistenztestung sowie NAT auf die
oben genannten Erreger aus dem Ejakulat

e Ausschluss urologischer Differenzialdiagnosen
e Ausschluss orthopadischer und neurologischer Differenzialdiagnosen

e Reevaluation der klinischen Relevanz bereits nachgewiesener weiterer Erre-
ger, z.B.: M. hominis, U. parvum

Evidenzbasiert: Epidemiologische Relevanz von N. gonorrhoeae, C. trachomatis, M. genitalium, U. urealy-
ticum, T. vaginalis, Haemophilus ssp., Escherichia coli, sonstige Enterobacteriaceae, N. meningitidis,
Candida ssp., HSV 1/2, M. hominis, U. parvum: GRADE (+O00) — (+++0), siehe Kapitel 4.1; Konsensbasiert:
Reinfektion, nicht-infektiose Ausloser; starker Konsens (100%)

Bei langer als sechs Wochen nach Durchfiihrung einer addaquaten antibiotischen Therapie oder bei bis-
her fehlendem Erregernachweis fortbestehenden Symptomen und / oder klinischen Anzeichen einer
Urethritis sollten nach Ansicht der Leitlinienkommission Reinfektionen ausgeschlossen und erneut
nicht-infektiose Ausloser einer Urethritis berlicksichtigt werden. Hierzu gehort auch der Ausschluss
urologischer, orthopadischer und neurologischer Differenzialdiagnosen. Dariiber hinaus sollten ent-
lang der Ergebnisse des systematischen Reviews zur Erregerepidemiologie (siehe Kapitel 4.3; Evidenz-
bericht, Kapitel 2.2) weitere bakterielle und nicht-bakterielle Erreger bei der Diagnostik bertcksichtigt
werden (siehe Empfehlung 5.21).
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5.7 Point of Care-Diagnostik

Evidenzbasierte Empfehlung

5.22 | 7ym gegenwirtigen Zeitpunkt kann keine Empfehlung fur die Durchfihrung einer | 0
antigenbasierten Point of Care-Diagnostik zum Erregernachweis bei akuter Urethritis
ausgesprochen werden.

C. trachomatis: keine Metaanalyse aufgrund der Heterogenitat der Daten, entsprechend keine GRADE-
Bewertung; 3 diagnostische Studien201-203; N, gonorrhoeae: keine Daten identifiziert; starker Konsens
(100%).

Im Rahmen der systematischen Literaturrecherche wurde nach Daten zur diagnostischen Genauigkeit
der Point of Care (PoC)-Diagnostik von urethralen Infektionen mit N. gonorrhoeae und C. trachomatis
gesucht. Als PoC-Diagnostik wurden zu diesem Zweck antigenbasierte Schnelltests definiert, deren Er-
gebnisse in weniger als 30 Minuten verfligbar sind. NAT-Verfahren wurden hier nicht eingeschlossen.

Es wurden drei Studien zum Nachweis von C. trachomatis identifiziert, in denen die diagnostische Ge-
nauigkeit eines antigenbasierten Testverfahrens im Vergleich zur NAT auf C. trachomatis im Erststrahl-
urin oder Urethralabstrich untersucht wurde. Hiervon verwandten zwei Studien direkt fluoreszierende
Antikérper,2°2202 in einer Studie wurde ein Urinteststreifen untersucht.?®® Aufgrund der unterschiedli-
chen Techniken und einer sehr heterogenen Datenlage war eine sinnvolle Metaanalyse der Daten nicht
moglich — in Hinblick auf die Sensitivitdt reichte die Spanne der Daten aus den Einzelstudien von 9%
bis 100%. Angesichts dieser unsicheren GenauigkeitsmafRe und bei unzureichender Datenlage auf dem
Markt verfliigbarer Produkte kann nach Ansicht der Leitlinienkommission zum aktuellen Zeitpunkt
keine Empfehlung fiir den Einsatz antigenbasierter Schnelltests fiir die urethrale Diagnostik auf C.
trachomatis ausgesprochen werden. Es wurden keine Studien identifiziert, in denen antigenbasierte
Schnelltests zum Nachweis von N. gonorrhoeae evaluiert wurden.

Detaillierte Angaben zu den Studiencharakteristika und Ergebnissen finden sich im Evidenzbericht, Ka-
pitel 3.2.5.
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6 Therapie der Urethritis

6.1 Allgemeine Hinweise zu den therapeutischen Empfehlungen

In den systematischen Recherchen wurden keine Studien identifiziert, die in ihren Einschlusskriterien
den Umgang mit trans Personen, insbesondere mit Neophallus/Neopenis genauer beschrieben haben.
Dennoch adressiert die Leitliniengruppe mit den ausgesprochenen Empfehlungen auch Personen mit
Neophallus/Neopenis.

6.1.1 Dosierungsempfehlungen und Off-label-Anwendungen

Die in dieser Leitlinie enthaltenen Empfehlungen fiir die Dosierung antimikrobieller Substanzen ent-
sprechen lberwiegend den Dosierungen, die in den im Rahmen der systematischen Recherche identi-
fizierten klinischen Studien zur Therapie der symptomatischen Urethritis bei mannlichen* Jugendli-
chen und Erwachsenen untersucht wurden. In einigen Fallen basieren Dosierungsempfehlungen zu-
dem auf der Expert*innenmeinung der Mitglieder der Leitlinienkommission. Aus diesem Grunde be-
stehen mitunter Abweichungen der in dieser Leitlinie empfohlenen und der laut den Fachinformatio-
nen zugelassenen Indikationen oder fiir die jeweilige Indikation zugelassenen Dosierung. Wenn eine
Empfehlung eine nicht zugelassene Indikation und/oder Dosierung beinhaltet, ist dies nach bestem
Wissen der Autor*innen mittels Funote als off-label-Anwendung gekennzeichnet. Die individuelle
Aufklarung, unter anderem lber unerwiinschte Wirkungen von Arzneimitteln, eine Off-label-Verord-
nung und die Priifung auf das Vorliegen von Kontraindikationen obliegt der verordnenden Arztin be-
ziehungsweise dem verordnenden Arzt (siehe auch detaillierte Informationen im Abschnitt ,,Beson-
dere Hinweise / Disclaimer”).

6.1.2 Dosisanpassung bei Personen unter 18 Jahren, entsprechend des Korpergewichts
und bei Komorbiditat

Im Gberwiegenden Anteil der identifizierten Studien zur Behandlung der symptomatischen Urethritis
bei mannlichen* Jugendlichen und Erwachsenen wurden Personen ab 18 Jahren eingeschlossen, siehe
Evidenzbericht, Kapitel 4.1.8. Aussagen Uber die Effektivitdt und insbesondere die Sicherheit der the-
rapeutischen Interventionen und ihrer Dosierungen lassen sich somit nicht ohne weiteres auf Minder-
jahrige Gbertragen. Daher ist fiir die Behandlung von Patienten* unter 18 Jahren jeweils individuell zu
prifen, ob eine Dosisanpassung erforderlich ist. Dies gilt auch fiir Dosisadaptation entsprechend des
Koérpergewichts oder bei Komorbiditdten. Die Anwender*innen der Leitlinie bleiben verantwortlich fur
jede diagnostische und therapeutische Applikation, Medikation und Dosierung. Entscheidungen tber
die Versorgung missen unter Bericksichtigung aller individuell relevanten Gegebenheiten getroffen
werden. Im Zweifelsfall sind entsprechende Fachleute zu konsultieren (siehe auch detaillierte Informa-
tionen im Abschnitt ,Besondere Hinweise / Disclaimer”).
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6.2 Indikation zur empirischen antibiotischen Therapie

Vor dem Hintergrund zunehmender antimikrobieller Resistenzen der potenziell relevanten Pathogene
wird vermehrt die Frage aufgeworfen, ob eine empirische antibiotische Therapie der Urethritis, noch
vor Erhalt eines Erregernachweises, sinnvoll ist.2%* Internationale Leitlinien und Reviews zur Urethritis
bei Mannern empfehlen jedoch zum gegenwartigen Zeitpunkt im Allgemeinen eine unmittelbare em-
pirische antibiotische Therapie, basierend auf der Unterscheidung der GU und NGU,16:154155,205-207

Die Rationale fiir die Durchfiihrung einer empirischen antibiotischen Therapie ist

(1) die rasch zu erwartende Erleichterung der Symptome bei adaquater antibiotischer Behandlung,

(2) die Reduktion von Komplikationen persistierender urethraler Infektionen (zum Beispiel Prosta-
titis, Epididymitis, reaktive Arthritis, Sepsis) und

(3) eine Reduktion der weiteren Transmission der Infektion und somit die Unterbrechung von In-
fektionsketten.

Zur Reduktion der Symptomlast durch eine addquate antibiotische Therapie liegen vielfiltige Daten
vor, die im Rahmen der folgenden Kapitel zur Therapie der Urethritiden ausfihrlich dargestellt werden.
Es liegen nach Wissen der Leitlinienkommission jedoch keine reliablen Daten aus kontrollierten klini-
schen Studien vor, die den Nutzen einer sofortigen empirischen Therapie in Hinblick auf eine Reduktion
der Rate an Komplikationen und auf eine Reduktion der weiteren Transmission mit empirischen Daten
und einer Schatzung fir die jeweilige Effektstarke untermauern. Beide Aspekte stellen aber aus Sicht
der Leitlinienkommission neben der Symptomreduktion plausible Argumente dar, die den potenziellen
Nutzen einer empirischen antibiotischen Therapie stiitzen.

In einer Auswertung von Behandlungsdaten aus STI-Kliniken in den USA zeigte sich, dass das Vorliegen
von urethralem Ausfluss und die Angabe von Dysurie statistisch signifikant mit der Initiierung einer
adaquaten empirischen Behandlung einer GU assoziiert waren (adjustiertes RR: 4,51 (95%-Kl: 4,12 —
4,88) fur Ausfluss, 2,52 (95%-KI: 2,31 — 2,75) fiir Dysurie).?®® In einer retrospektiven Auswertung einer
padiatrischen Patientenpopulation mit genitalen Symptomen zeigte sich fir die Durchfiihrung einer
gegen C. trachomatis und N. gonorrhoeae gerichteten kombinierten empirischen antibiotischen Be-
handlung eine Sensitivitat, das heilSt, eine korrekte Verordnung von Antibiotika, wenn im Verlauf min-
destens einer der zwei Keime nachgewiesen werden konnte, von 77% (95%-KI: 56 — 91%).2%° Anderer-
seits zeigte sich in einem im Jahr 2023 publizierten Scoping-Review eine erhebliche Schwankungsbreite
flr den positiven pradiktiven Wert, das heil3t, den Anteil an Patient*innen mit positivem Erregernach-
weis nach Initiierung einer empirischen antibiotischen Behandlung, mit einer Spanne von 13,9% bis
46,1%.%1° Unter Beriicksichtigung ausschlieRlich der Studien, in denen fast nur Manner (<1% Frauen)
eingeschlossen wurden, zeigten sich insgesamt bessere positive pradiktive Werte der empirischen an-
tibiotischen Behandlung, mit eine Spanne von 31,4% bis 46,1%.2%°

Insgesamt ist die Studienlage zu dieser Fragestellung eingeschrankt, und es gibt einerseits Hinweise,
dass die empirische antibiotische Behandlung von mannlichen* Jugendlichen und Erwachsenen mit
Verdacht auf Urethritis zu einer Uberversorgung und andererseits die Verzégerung der antibiotischen
Behandlung zu einer Unterversorgung fiihren kénnte.
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Vor dem Hintergrund der unklaren Datenlage hat sich die Leitlinienkommission fiir die Empfehlung
einer individuellen Entscheidung unter Zuhilfenahme von Entscheidungskriterien entschieden:

Konsensbasierte Empfehlung

6.23 | pie Indikation zur Durchfiihrung einer empirischen antibiotischen Therapie noch vor ™~
Erhalt eines Erregernachweises soll individuell gepriift werden. Dabei dienen die fol-
genden Kriterien zur Entscheidungsfindung:

Fur eine empirische antibiotische Therapie spricht zum Beispiel:

e Deutlich objektivierbare Symptomatik (z.B. purulenter Ausfluss)

e Hoher Leidensdruck, ausgepragte subjektive Beschwerden

e Praktikabilitat, Patient* fir Follow-up nicht verfigbar

e Hohes Risiko einer weiteren Transmission

e Klarer zeitlicher Zusammenhang mit einer sexuellen Exposition

e Mitbehandlung im Sinne einer Partner*innentherapie gemaR der erregerspe-
zifischen Leitlinien

Gegen eine empirische antibiotische Therapie spricht zum Beispiel:

e Keine objektivierbare Symptomatik

e lLange bestehende Symptomatik

e Geringer Leidensdruck, geringe subjektive Beschwerden

e Kirzlich erfolgte antibiotische Vorbehandlung(en) aufgrund des gleichen
Symptomkomplexes

Expert*innenkonsens; starker Konsens (100%)

Das Kriterium einer deutlichen objektivierbaren Symptomatik basiert einerseits auf den Daten aus der
oben genannten Studie, die gezeigt hat, dass das Vorliegen von urethralem Ausfluss und Dysurie sta-
tistisch signifikante Pradiktoren fiir die Angemessenheit einer empirischen antibiotischen Therapie
darstellen,?®® und folgt andererseits der Rationale, dass das deutliche Vorliegen von Ausfluss eine kli-
nische und mikroskopische Differenzierung von GU und NGU erleichtert, und somit die Wahl einer
addquaten antibiotischen Behandlung erméglicht.

Die Reduktion der Morbiditat bei hohem subjektiven Leidensdruck stellt ein weiteres wichtiges Krite-
rium fir die Anwendung einer empirischen Antibiotikatherapie dar.

Dariiber hinaus spielen pragmatische Uberlegungen eine Rolle, etwa die Praktikabilitit. Wenn eine
Wiedervorstellung nicht oder nicht zeitgerecht moglich ware, spricht dies ebenso fiir die Durchflihrung
einer empirischen antibiotischen Therapie, wie das Risiko der weiteren Transmission, zum Beispiel,
wenn die soziookonomische Situation eine Pausierung der Berufstatigkeit fiir Sexarbeiter* unmaoglich
macht.

Auch ein sexueller Kontakt mit einer Person mit nachgewiesener Infektion stellt bei korrespondieren-
der Symptomatik ein Argument fiir die Durchfiihrung einer empirische Behandlung im Sinne einer Part-
ner*innentherapie geméaR der bestehenden Erreger-spezifischen Leitlinien?%212 dar.,

Ein wichtiges Kriterium, das gegen eine empirische antibiotische Therapie spricht, ist eine lange beste-
hende Symptomatik mit einer oder mehreren bereits erfolgten antibiotischen Vortherapien aufgrund
des gleichen Symptomenkomplexes (siehe auch Empfehlung 6.24). In diesen Fallen ist eine umfassen-
dere Diagnostik vor Einleitung einer Therapie erforderlich (siehe auch Kapitel 5.6).
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Konsensbasierte Empfehlung

6.24 | Beij chronischer Urethritis soll keine empirische antibiotische Behandlung erfolgen. v

Expert*innenkonsens; starker Konsens (100%)

Bei Personen mit chronischer Urethritis, d.h. bei Fortbestehen von Symptomen und/oder klinischen
Anzeichen der Urethritis fir mehr als sechs Wochen nach Durchfiihrung einer addquaten antibioti-
schen Therapie (siehe Kapitel 4.5), soll nach Ansicht der Leitlinienkommission die weitere Behandlung
erst nach einer ausgiebigen Diagnostik und Erregernachweis erfolgen (siehe Kapitel 5.6). Die Rationale
hierfr ist, dass sich die Ursachensuche diffiziler gestaltet und nach Erhalt eines Erregernachweises
gegebenenfalls eine gezieltere und wirksamere Therapie durchgefiihrt werden kann.

Konsensbasierte Empfehlungen

6.25 | Wenn zum Zeitpunkt der initialen Vorstellung keine empirische antibiotische Behand- ™~
lung durchgefiihrt wurde, soll die antibiotische Behandlung méglichst zeitnah nach Er-
halt eines Erregernachweises entsprechend den unten empfohlenen erregerspezifi-
schen Therapien erfolgen.

6.26 | Wenn zum Zeitpunkt der initialen Vorstellung eine empirische antibiotische Behand- ™~
lung durchgefiihrt wurde, soll nach Erhalt eines Erregernachweises geprift werden, ob
die empirische antibiotische Behandlung alle identifizierten und als relevant erachte-
ten Erreger entsprechend den unten empfohlenen erregerspezifischen Therapien ab-
gedeckt hat und eine eventuell erforderliche zusatzliche Behandlung méglichst zeitnah
eingeleitet werden.

Expert*innenkonsens; starker Konsens (100%)

Nach Erhalt des Erregernachweises soll gepriift werden, ob eine etwaige empirische antibiotische Be-
handlung das tatsachlich nachgewiesene Erregerspektrum gemaR den in dieser Leitlinie enthaltenen
Empfehlungen fiir die erregerspezifische Therapie abgedeckt hat oder ob eine zusatzliche Behandlung
erforderlich ist. Eine erforderliche Behandlung soll zeitnah nach Erhalt des Erregernachweises erfol-
gen.
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6.3 Empirische Therapie bei Verdacht auf gonorrhoische Urethritis

Die folgenden Empfehlungen gelten fiir die empirische antibiotische Therapie nach der initialen Klas-
sifikation einer Urethritis als gonorrhoische Urethritis (GU) gemaR den diagnostischen Empfehlungen
dieser Leitlinie, noch vor Erhalt eines labordiagnostischen oder mikrobiologischen Erregernachweises.
Empfehlungen zur Festlegung der Indikation zur Durchfiihrung einer empirischen Behandlung finden
sich im vorigen Kapitel 0.

Evidenz- und konsensbasierte Empfehlungen

6.27 | Bej klinischem Verdacht auf gonorrhoische Urethritis (GU) und Indikation zur Durch- ™~
fihrung einer empirischen Therapie soll eine Behandlung mit Ceftriaxon 1.000 —2.000
mg i.v. oder i.m. einmalig erfolgen.?

Evidenzbasiert: Diagnostische Genauigkeit, GRADE (++O0) — (+++0), insges. 7 diagnostische Stu-
dien99.101,162-166; Ceftriaxon-Dosis 1.000 mg, GRADE (++00) — (+++0), 1 RCT2!3 (zusétzlich 1 rezent publi-
zierte RCT214); konsensbasiert: Ceftriaxon-Dosis > 1.000 — 2.000 mg; starker Konsens (100%).

6.28 | Aufgrund des relevanten Risikos fiir eine Koinfektion bei GU sollte eine zusitzliche Be- T
handlung mit Doxycyclin 100 mg p.o. zweimal taglich fiir sieben Tage erfolgen.?

Pravalenz urethraler Koinfektion mit C. trachomatis: GRADE (++00), 19 Studien?1.56,63,72,77,80,82-84,87,104,114-
116,120121,123125, Behandlung Koinfektion N. gonorrhoeae/C. trachomatis mit Ceftriaxon + Doxycyclin:
GRADE (++00), 1 RCT213; Behandlung C. trachomatis mit Doxycyclin: GRADE (+O00) - (+++0), 9 RCTs37.215-
222, Konsens (81%).

6.29 | Auf die zusitzliche Behandlung mit Doxycyclin sollte verzichtet werden, wenn sicher- v
gestellt ist, dass die Behandlung einer etwaigen Koinfektion im Rahmen einer zeitna-
hen Wiedervorstellung erfolgt.

Expert*innenkonsens; Konsens (81%).

6.30 | Bej GU und Kontraindikationen gegeniiber Doxycyclin kann alternativ, wenn eine Wie- | 0
dervorstellung nicht gesichert ist, eine kombinierte empirische Behandlung mit
Ceftriaxon wie oben angegeben und Azithromycin p.o. nach dem 4-Tage-Thera-
pieschema (Tag 1: 1.000 mg, Tage 2-4: 500 mg p.o.) erwogen werden.?

Azithromycin als Alternative zu Doxycyclin bei C. trachomatis: GRADE (+O00) - (+++0), 9 RCTs37,215-222,
beziiglich der Dosierung nach dem 4-Tage-Therapieschema zur Berticksichtigung von M. genitalium sind
die Angaben in Kapitel 6.7 zu beachten; Konsens (93%).

6.31 | |st der Einsatz der oben genannten kombinierten empirischen Behandlung der GU oder ™~
der genannten Alternative aufgrund von Kontraindikationen nicht méglich, soll bei un-
komplizierter Urethritis eine Behandlung erst nach Erhalt des Erregernachweises er-
folgen.

Expert*innenkonsens; starker Konsens (100%).

FuBnoten:

1Bei der Dosierungsangabe handelt es sich um eine off-label-Anwendung. Die Anwendung einer Dosis von Ceftriaxon > 1.000
mg wurde in kontrollierten Studien zur Behandlung der Urethritis nicht untersucht, ist jedoch fiir andere Indikationen evalu-
iert. Fir die Behandlung von Personen unter 18 Jahren ist individuell zu prifen, ob eine Dosisanpassung erforderlich ist.

2Bei der Dosierungsangabe handelt es sich um eine off-label-Dosierung bei Personen mit einem Kérpergewicht unter 70 kg.
Fir die Behandlung von Personen unter 18 Jahren ist individuell zu prifen, ob eine Dosisanpassung erforderlich ist.

3Bei der Dosierungsangabe nach dem 4-Tage-Therapieschema handelt es sich um eine off-label-Anwendung. Fir die Behand-
lung von Personen unter 18 Jahren ist individuell zu priifen, ob eine Dosisanpassung erforderlich ist.
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Die ausfiihrliche Begriindung und Rationale fir die starke Empfehlung zum Einsatz von Ceftriaxon bei
klinischem Verdacht auf gonorrhoische Urethritis (GU) mit Indikation zur Durchflihrung einer empiri-
schen antibiotischen Therapie findet sich in anderen Kapiteln dieser Leitlinie:

e Diagnostische Genauigkeit der klinischen und/oder mikroskopischen Verdachtsdiagnose GU:
Kapitel 5.1; detaillierte Studiencharakteristika / Ergebnisse im Evidenzbericht, Kapitel 3.2.1.

e Antibiotische Behandlung bei nachgewiesener urethraler Infektion mit N. gonorrhoeae: Kapi-
tel 0; detaillierte Studiencharakteristika und Ergebnisse im Evidenzbericht, Kapitel 4.2.3.

Zusatzlich sind bei Verdacht auf gonorrhoische Urethritis mit Indikation zur Durchfiihrung einer empi-
rischen antibiotischen Therapie die folgenden Aspekte zu beriicksichtigen:

Bei einer urethralen Infektion mit N. gonorrhoeae ist die Wahrscheinlichkeit fir das Vorliegen von
urethralen Koinfektionen mit anderen bakteriellen Erregern hoch, so etwa C. trachomatis [21% (95%-
Kl: 17-26%), GRADE (++00)] und M. genitalium [11% (95%-KI: 6-18%), GRADE (++00)]; siche Kapitel
4.3.2; detaillierte Studiencharakteristika und Ergebnisse im Evidenzbericht, Kapitel 2.2. Insbesondere
aufgrund des hohen Risikos fiir eine etwaige urethrale Koinfektion mit C. trachomatis empfiehlt die
Leitlinienkommission, diese im Rahmen der empirischen antibiotischen Therapie mit abzudecken, es
sei denn, eine zeitnahe Wiedervorstellung des Patienten* zur Behandlung einer etwaigen Koinfektion
ist sichergestellt.

Die ausfiihrliche Begriindung und Rationale fir die Empfehlung zum Einsatz von Doxycyclin oder alter-
nativ Azithromycin nach dem 4-Tage-Therapieschema zur Behandlung etwaiger Koinfektionen mit C.
trachomatis und/oder M. genitalium findet sich in Kapitel 6.6 und 6.7; detaillierte Studiencharakteris-
tika und Ergebnisse im Evidenzbericht, Kapitel 4.2.4 und 4.2.5.
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6.4 Empirische Therapie bei Verdacht auf nicht-gonorrhoische Urethritis

Die folgenden Empfehlungen gelten fiir die empirische antibiotische Therapie nach der initialen Klas-
sifikation einer Urethritis als nicht-gonorrhoische Urethritis (NGU) gemaR den diagnostischen Empfeh-
lungen dieser Leitlinie, noch vor Erhalt eines labordiagnostischen oder mikrobiologischen Erregernach-
weises. Empfehlungen zur Festlegung der Indikation zur Durchfiihrung einer empirischen Behandlung
finden sich im Kapitel 0.

Evidenz- und konsensbasierte Empfehlungen

6.32 | Bej klinischem Verdacht auf nicht-gonorrhoische Urethritis (NGU) und Indikation zur ™~
Durchfiihrung einer empirischen Therapie soll eine Behandlung mit Doxycyclin 100 mg
p.o. zweimal taglich fur sieben Tage erfolgen.?

Diagnostische Genauigkeit, GRADE (++00) — (+++0), insges. 7 diagnostische Studien?°,101,162-166; Frreger-
unabhingige Auswertung (NGU): GRADE (++00) — (+++0), 2 RCTs37:222; Behandlung C. trachomatis mit
Doxycyclin: GRADE (+000) - (+++0), 9 RCTs37:215-222; hezliglich der Therapie von M. genitalium sind die
Angaben in Kapitel 6.7 zu beachten; Behandlung von U. urealyticum mit Doxycyclin: GRADE (++00), 1
RCT37; starker Konsens (100%).

6.33 | Bej NGU und Kontraindikationen gegeniiber Doxycyclin sollte alternativ, wenn eine T
Wiedervorstellung nicht gesichert ist, eine empirische Behandlung mit Azithromycin
p.o. nach dem 4-Tage-Therapieschema (Tag 1: 1.000 mg, Tage 2-4: 500 mg p.o.) erfol-
gen.?

Azithromycin als Alternative zu Doxycyclin: Erreger-unabhangige Auswertung (NGU): GRADE (++00) —
(+++0), 2 RCTs37222; Behandlung C. trachomatis mit Azithromycin: GRADE (+O00) - (+++0), 9 RCTs37.215-
222, hezliglich der Dosierung nach dem 4-Tage-Therapieschema zur Berticksichtigung von M. genitalium
sind die Angaben in Kapitel 6.7 zu beachten; Behandlung von U. urealyticum mit Azithromycin: GRADE
(++00), 1 RCT37 ; starker Konsens (100%)

6.34 | |st der Einsatz der oben genannten empirischen Behandlung oder der genannten Al- ™~
ternative aufgrund von Kontraindikationen nicht mdoglich, soll bei unkomplizierter
Urethritis eine Behandlung erst nach Erhalt des Erregernachweises erfolgen.

Expert*innenkonsens; starker Konsens (100%)

FuRnoten:

1Bei der Dosierungsangabe handelt es sich um eine off-label-Dosierung bei Personen mit einem Kérpergewicht unter 70 kg.
Fir die Behandlung von Personen unter 18 Jahren ist individuell zu priifen, ob eine Dosisanpassung erforderlich ist.

2Bei der Dosierungsangabe nach dem 4-Tage-Therapieschema handelt es sich um eine off-label-Anwendung. Fir die Behand-
lung von Personen unter 18 Jahren ist individuell zu prifen, ob eine Dosisanpassung erforderlich ist.

Angaben zur diagnostischen Genauigkeit der klinischen und/oder mikroskopischen Verdachtsdiagnose
einer nicht-gonorrhoischen Urethritis (NGU) im Sinne des Ausschlusses einer Infektion mit N. gonor-
rhoeae finden sich in Kapitel 5.1; detaillierte Studiencharakteristika und Ergebnisse im Evidenzbericht,
Kapitel 3.2.1.

Bei einer NGU finden sich als Ausloser am haufigsten Infektionen mit C. trachomatis [26% (95%-KI: 21—
31%), GRADE (++00)] und M. genitalium [17% (95%-KI: 11-26%), GRADE (+O00)]. Ebenfalls haufig
sind Nachweise von U. urealyticum [20% (95%-KI: 11-33%), GRADE (+O0O0)], wobei die klinische Rele-
vanz des Nachweises von U. urealyticum im Einzelfall zu prifen ist. Weitere haufig nachgewiesene
Erreger wie M. hominis und U. parvum haben in der Regel keine klinische Relevanz. Dariiber hinaus
gibt es einige weitere infektiose Ausloser einer NGU, die jedoch jeweils mit einer geringen relativen
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Haufigkeit nachweisbar sind. Ausfiihrliche Darstellung der Erregerepidemiologie bei NGU siehe Kapitel
4.3.1; detaillierte Studiencharakteristika und Ergebnisse siehe Evidenzbericht, Kapitel 2.2.3.

Basierend auf den Erkenntnissen zur Erregerepidemiologie sind somit fiir die empirische Therapie der
NGU primar Infektionen mit C. trachomatis, M. genitalium und, von eingeschrankter Relevanz, U. ure-
alyticum zu bericksichtigen.

Sowohl zur Behandlung von C. trachomatis als auch U. urealyticum mit Behandlungsindikation gilt
Doxycyclin als Mittel der Wabhl (siehe Kapitel 6.6 und 0; detaillierte Studiencharakteristika und Ergeb-
nisse im Evidenzbericht, Kapitel 4.2.4 und 4.2.6). In Hinblick auf die Behandlung von M. genitalium ist
von einer eingeschrankten Wirksamkeit von Doxycyclin auszugehen (Heilungsrate ca. 30% oder weni-
ger). Um jedoch die Anwendung von Azithromycin, das in Hinblick auf Resistenzen bei N. gonorrhoeae
und M. genitalium zunehmend problematisch ist, moglichst einzugrenzen, spricht sich die Leitlinien-
kommission dennoch fiir Doxycyclin als empirische Erstlinientherapie bei NGU aus. Wenn eine Kontra-
indikation oder andere Griinde gegen die Anwendung von Doxycyclin sprechen, und eine empirische
Therapie mit Azithromycin durchgefiihrt wird, sollte bei der Dosierung und dem Dosierungsschema
berlicksichtigt werden, das 4-Tage-Therapieschema anzuwenden, das moglicherweise in geringerem
MaBe Azithromycin-Resistenzen bei M. genitalium befordert als die Einmalgabe. Die hierzu vorlie-
gende Evidenz ist in Kapitel 6.7 und ausfuhrlich im Evidenzbericht, Kapitel 4.2.5 dargestellt.

Zusatzlich zu den oben angeflihrten erregerspezifischen Studiendaten wurden im Rahmen der syste-
matischen Literaturrecherche auch Studien identifiziert, in denen die Teilnehmenden nach einer klini-
schen Klassifikation als NGU unabhangig vom identifizierten Erreger behandelt und ausgewertet wur-
den.?”222 |n einer Metaanalyse errechnete sich fir die ,klinische Abheilung’ kein statistisch signifikanter
Unterschied im Vergleich von Azithromycin 1.000 mg p.o. als Einmalgabe mit Doxycyclin 100 mg p.o.
zweimal taglich fur 7 Tage [RR 1,02 (95%-KI: 0,95 — 1,10), 2 RCTs, n=673, GRADE +++0). In Hinblick auf
die Anzahl der Patienten mit unerwiinschten Ereignissen errechnete sich in der Studie von Manhart et
al.¥” ebenfalls kein statistisch signifikanter Unterschied [RR 1,03 (95%-KI 0,69 — 1,54), GRADE ++00).
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6.5 Antibiotische Therapie bei Nachweis von N. gonorrhoeae

Die folgenden Empfehlungen gelten fiir die antibiotische Therapie nach Erhalt eines molekulardiag-
nostischen oder mikrobiologischen Nachweises von N. gonorrhoeae. Die Anwendung dieser therapeu-
tischen Empfehlungen setzt voraus, dass eine Infektion mit anderen Urethritiserregern, insbesondere
C. trachomatis, gemaR den Empfehlungen dieser Leitlinie labordiagnostisch ausgeschlossen wurde, an-
dernfalls miissen gegebenenfalls auch die Empfehlungen der jeweiligen anderen Kapitel beriicksichtigt
werden. Fiir das Dosierungsschema von Azithromycin ist zu bericksichtigen, ob eine Koinfektion mit
M. genitalium molekulardiagnostisch ausgeschlossen wurde oder nicht. Zudem ist zu berticksichtigen,
ob bereits eine empirische antibiotische Behandlung appliziert wurde und, falls zutreffend, welche.

Evidenz- und konsensbasierte Empfehlungen

6.35 | Bej Nachweis von N. gonorrhoeae soll als Therapie der ersten Wahl eine Behandlung ™~
mit Ceftriaxon 1.000 — 2.000 mg i.v. oder i.m. einmalig erfolgen.!

Evidenzbasiert: Ceftriaxon-Dosis 1.000 mg, GRADE (++00) — (+++0), 1 RCT?!3 (zusitzlich 1 rezent publi-
zierte RCT214); konsensbasiert: Ceftriaxon-Dosis > 1.000 — 2.000 mg; starker Konsens (100%).

6.36 | Bej Kontraindikationen gegenliber Cephalosporinen und Nachweis von N. gonorrho- T
eae mit kulturell bestatigter Sensitivitat gegenliber Azithromycin sollte eine Behand-
lung mit Azithromycin p.o. erfolgen;

e wenn eine Koinfektion mit M. genitalium ausgeschlossen wurde, in einer Do-
sierung von 1.000 mg einmalig,

e wenn eine Koinfektion mit M. genitalium nicht ausgeschlossen wurde, nach
dem 4-Tage-Therapieschema (Tag 1: 1000mg, Tage 2-4: je 500mg).?

Eine Azithromycin-Monotherapie wurde ausschlieBlich in unkontrollierten Kohortenstudien?23224 unter-
sucht, daher liegt keine GRADE-Bewertung vor; beziglich der Dosisangaben in Abhangigkeit einer mogli-
chen Koinfektion mit M. genitalium sind die Angaben in Kapitel 6.7 zu beachten; starker Konsens (100%).

6.37 | Bei Kontraindikationen gegeniber Cephalosporinen und Nachweis von N. gonorrho-
eae mit molekulardiagnostisch oder kulturell bestatigter Sensitivitat gegentiber Cipro-
floxacin kann eine Behandlung mit Ciprofloxacin 500 mg p.o. einmalig erwogen wer-
den.?

GRADE (+000), 1 RCT?2%; starker Konsens (100%).

6.38 | Beij Kontraindikationen gegen die vorgenannten Behandlungsoptionen oder Therapie- ™~
versagen sollen Expert*innen auf dem Gebiet der sexuell Gbertragbaren Infektionen
und/oder das Konsiliarlabor fiir Gonokokken am Robert Koch-Institut zu einer Thera-
pieberatung kontaktiert werden.

Expert*innenkonsens; starker Konsens (100%).

FuBnoten:

1Bei der Dosierungsangabe handelt es sich um eine off-label-Anwendung. Die Anwendung einer Dosis von Ceftriaxon > 1.000
mg wurde in kontrollierten Studien zur Behandlung der Urethritis nicht untersucht, jedoch fiir andere Indikationen evaluiert.
Fir die Behandlung von Personen unter 18 Jahren ist individuell zu prifen, ob eine Dosisanpassung erforderlich ist.

2Bei der Dosierungsangabe nach dem 4-Tage-Therapieschema handelt es sich um eine off-label-Anwendung. Fiir die Behand-
lung von Personen unter 18 Jahren ist individuell zu priifen, ob eine Dosisanpassung erforderlich ist.

3Bei der Verordnung von Ciprofloxacin sind die Informationen aus dem Rote-Hand-Brief zu Fluorchinolonen zu beachten.9>
Fir die Behandlung von Personen unter 18 Jahren ist individuell zu priifen, ob eine Dosisanpassung erforderlich ist.
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In nationalen und internationalen Leitlinien werden bei einer nachgewiesenen urethralen Infektion mit
N. gonorrhoeae als Behandlung der ersten Wahl Ceftriaxon und teils auch Ciprofloxacin bei nachge-
wiesener Suszeptibilitdt oder als Therapiealternativen Cefixim, Azithromycin und teils auch Gentamicin
empfohlen.1>>206.212 Es handelt sich bei N. gonorrhoeae um ein genetisch sehr variables Bakterium, das
im Verlauf der Jahre Resistenzen gegeniiber allen Antibiotikaklassen akquiriert hat. Dies stellt ein zu-
nehmendes Problem dar und es ergibt sich das Risiko nicht mehr adaquat zu behandelnder Gonokok-
ken-Infektionen.

Fiir die Beurteilung der zu erwartenden Wirksamkeit antimikrobieller Therapien ist daher neben der
Beurteilung der Effektivitat der jeweiligen Arzneimittel in klinischen Studien die Bertlicksichtigung der
regionalen Resistenzlage und der Dynamik von Resistenzen entscheidend. In Deutschland erfolgt die
Antibiotikaresistenz-Surveillance von N. gonorrhoeae in Kooperation des Robert Koch-Instituts (RKI),
des Konsiliarlabors fiir Gonokokken und einem deutschlandweiten Labornetzwerk. Seit Januar 2021
wird die probenbasierte, phanotypische und genotypische Resistenzsurveillance zusammen mit der
Meldepflicht fiir Nachweise von N. gonorrhoeae nach §7.3 des Infektionsschutzgesetzes unter dem
Namen Go-Surv-AMR als Amtsaufgabe des RKI durchgefiihrt. Mit Stand von Mai 2023 ergaben sich in
der Resistenzsurveillance von N. gonorrhoeae in Deutschland die folgenden Ergebnisse:'’*

e Ceftriaxon: stabil sehr niedriges Resistenzlevel mit < 1% resistenten Isolaten

e Cefixim: stabil niedriges Resistenzlevel mit 1 — 2% resistenten Isolaten

e Azithromycin: besorgniserregender Anstieg der Isolate mit verminderter Empfindlichkeit (mi-
nimale Hemmkonzentration > 1mg/L), im Jahr 2022 auf 25,3%

e Penicillin: stabil hoher Anteil resistenter Isolate mit 10 — 20% (high level Resistenzen), insge-
samt ca. 80% resistente Isolate

e Ciprofloxacin: stabil sehr hoher Anteil resistenter Isolate mit > 60%

e Tetrazyklin: stabil sehr hoher Anteil resistenter Isolate mit > 80%, im Jahr 2022 91,2%

Ceftriaxon diente in einem GrofSteil der im Rahmen der systematischen Literaturrecherche identifizier-
ten randomisierten Studien zur Behandlung der urethralen N. gonorrhoeae-Infektion als Vergleichs-
standard und wurde dabei als Einmalgabe in Mono- oder Kombinationstherapie, in einer Dosierung
von 250 — 1.000 mg i.m. oder i.v. (meist 500 mg i.m.) untersucht. Vergleichsinterventionen waren Cefi-
xim,?'? Ciprofloxacin,?® Delafloxacin,?*® Ertapenem,??’ Fosfomycin,??’ Gentamicin,??’2% Solithromy-
cin, % Spectinomycin?> und Zoliflodacin.?®! In vielen direkt vergleichenden Studien war Ceftriaxon
oder eine Kombinationstherapie mit Ceftriaxon der jeweiligen Vergleichsintervention statistisch signi-
fikant Gberlegen und in keiner der Studien unterlegen. Neben Ceftriaxon wurden in randomisierten
Studien auch andere antimikrobielle Substanzen als Vergleichsinterventionen gewahlt, die teils auf-
grund ihres Zulassungsstatus zum aktuellen Zeitpunkt nicht verfiigbar sind.

Eine detaillierte Darstellung der Studiencharakteristika und Ergebnisse findet sich im Evidenzbericht,
Kapitel 4.2.3. In den folgenden Abschnitten werden die wichtigsten und empfehlungsbegriindenden
Daten aus dem Evidenzbericht zusammengefasst dargestellt.

In einer nicht-verblindeten RCT?!? wurde die Anwendung von Ceftriaxon 1.000 mg i.v. als Einmalgabe
mit Cefixim 800 mg p.o. als Einmalgabe, jeweils in Kombination mit Doxycyclin 100 mg p.o. zweimal
taglich fur sieben Tage, verglichen. In beiden Behandlungsgruppen kam es zu einer labordiagnosti-
schen Abheilung der urethralen N. gonorrhoeae-Infektion in 100% der Falle, entsprechend ohne sta-
tistisch signifikante Unterschiede [RR 1 (95%-KI: 0,95-1,05), GRADE +++0]. Bei Teilnehmern mit Koin-
fektion N. gonorrhoeae und C. trachomatis erreichten mehr Patienten anamnestisch eine Abheilung
des genitalen Ausflusses [RR 1,30 (95%-Kl: 1,04 — 1,62), GRADE ++00]. Keine statistisch signifikanten
Unterschiede zeigten sich in dieser Studie in Bezug auf die Endpunkte ,anamnestische Abheilung der
Dysurie’ [RR 1,05 (95%-KI: 0,84 — 1,31), GRADE ++00] sowie ,Anzahl der Studienabbriiche aufgrund
unerwiinschter Ereignisse’ [RR 0,87 (95%-Kl: 0,43 — 1,72), GRADE ++00].
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In einer weiteren, im November 2023 publizierten randomisierten Studie, die aufgrund des Suchzeit-
raums in der systematischen Literaturrecherche nicht identifiziert wurde, wurde eine Kombinations-
behandlung mit Ceftriaxon 1.000 mg i.m. und Azithromycin 2.000 mg p.o., jeweils als Einmalgabe, mit
einer Kombinationsbehandlung mit Cefixim 800 mg p.o. als Einmalgabe und Doxycyclin 100 mg p.o.
zweimal taglich fir sieben Tage bei Patient*innen mit urogenitalem, rektalem oder pharyngealem
Nachweis von N. gonorrhoeae verglichen.?'* In dieser Studie war die Wirksamkeit der Behandlung mit
Ceftriaxon und Azithromycin statistisch signifikant iberlegen: Uber alle anatomischen Lokalisationen
hinweg zeigte sich nach drei Wochen eine labordiagnostische und mikrobiologische Abheilung bei allen
76 Patient*innen (100%) nach Behandlung mit Ceftriaxon und Azithromycin, jedoch nur bei 70 von 76
Patient*innen (92%, mikrobiologische Abheilung) beziehungsweise 66 von 76 Patient*innen (87%, la-
bordiagnostische Abheilung) drei Wochen nach der Therapie mit Cefixim und Doxycyclin.?** In der nach
anatomischer Lokalisation stratifizierten Analyse zeigte sich nach drei Wochen eine kombinierte labor-
diagnostische und mikrobiologische Abheilung bei allen urogenitalen und rektalen N. gonorrhoeae-
Infektionen unabhéangig von der Behandlung. Bei pharyngealer Infektion zeigte nach Behandlung mit
Ceftriaxon und Azithromycin ebenfalls eine Abheilung in allen Fallen (21 von 21 Patient*innen, 100%
(95%-KI: 84 — 100%)), nach Behandlung mit Cefixim und Doxycyclin jedoch nur in 50% der Falle (12 von
24 Patient*innen, 50% (95%-Kl: 29 — 71%)).%'* Alle Fille von Therapieversagen unter Cefixim traten
somit bei pharyngealer Lokalisation der Infektion mit N. gonorrhoeae auf, wahrend bei genitaler oder
rektaler Lokalisation keine Unterschiede in der Wirksamkeit der beiden Therapieregime beobachtet
wurden.?* Eine ebenfalls kiirzlich publizierte Metaanalyse der Wirksamkeit von Cefixim bei N. gonor-
rhoeae-Infektion verschiedener anatomischer Lokalisationen zeigt ebenfalls eine hohe Wirksamkeit
bei urogenitaler und rektaler Lokalisation (98 — 100%), jedoch eine geringere Wirksamkeit bei pha-
ryngealer Lokalisation (91% unter Cefixim 400 mg, 82% unter Cefixim 800 mg).?*

In der fir diese Leitlinie unternommenen systematischen Recherche zur Erregerepidemiologie zeigte
sich, dass bei 19% (95%-KI: 10-33%) der Patienten* mit urethral nachgewiesener N. gonorrhoeae-In-
fektion auch eine pharyngeale N. gonorrhoeae-Infektion vorlag (GRADE +O00), detaillierte Angaben
siehe Kapitel 4.3.3 beziehungsweise Evidenzbericht, Kapitel 2.2.8. In den zugrundeliegenden Studien
wurden tiberwiegend (89%) MSM eingeschlossen,?>129130 5o dass der Pravalenzschitzer von 19% pha-
ryngealer Koinfektionen nur indirekt Rickschlisse auf das Risiko bei heterosexuellen Mannern* zu-
|asst. Da jedoch die Anamnese beziiglich der sexuellen Praferenzen und Praktiken vermutlich in einer
erheblichen Anzahl von Fallen in der Praxis unzureichend erhoben und/oder nicht wahrheitsgemaR
beantwortet wird, geht die Leitlinienkommission von einem in der Regel unklaren aber potenziell be-
stehenden und daher fir die Therapieempfehlungen zu bericksichtigenden Risiko fiir pharyngeale
N. gonorrhoeae-Koinfektionen aus. Es wird aus diesem Grund keine Empfehlung fir die Anwendung
von Cefixim ausgesprochen.

Da Ceftriaxon nur in einer der oben dargestellten Studien in einer Dosierung von 1.000 mg i.v. unter-
sucht wurde, wurde im Rahmen der systematischen Literaturrecherche zusatzlich eine unkontrollierte
Kohortenstudie?* eingeschlossen, in der diese Dosierung als Monotherapie untersucht wurde: In die-
ser kam es unter der Behandlung zu einer labordiagnostischen Abheilung bei 191 von 194 Patienten
(98,5%). Fiinf von 220 Patienten (2,3%) berichteten unerwiinschte und zwei von 220 (0,9%) Patienten
schwere unerwiinschte Ereignisse.

Zur Evaluation einer Monotherapie mit Azithromycin wurden im Rahmen der aktuellen Literatur-
recherche nur unkontrollierte Kohortenstudien??*?** identifiziert. In einer Kohorte von Patient*innen
mit genitalem Nachweis von Chlamydien oder Gonokokken kam es unter Azithromycin 1.000 mg p.o.
als Einmalgabe zu einer mikrobiologischen Abheilung unter 98,4% der Patienten mit N. gonorrhoeae-
Infektion zu Studienbeginn (125/127) und keiner berichtete unerwiinschte Ereignisse (0/127).2%

Eine Kombinationstherapie mit Azithromycin 1.000 — 2.000 mg p.o. als Einmalgabe wurde in drei ran-
domisierten Studien untersucht.?3%2342% Hijerbei wurde Azithromycin in Kombination mit Ceftriaxon
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oder mit Gemifloxacin, im Vergleich zu Solithromycin oder Fosfomycin, jeweils als Monotherapie, be-
ziehungsweise zu Gentamicin, ebenfalls in Kombination mit Azithromycin, evaluiert.

In einer nicht-verblindeten RCT??*> wurde die einmalige Applikation von Ceftriaxon 500 mg i.v. mit
Ciprofloxacin 500 mg p.o. sowie mit Spectinomycin 2.000 mg i.m. verglichen. Es zeigte sich in Hinblick
auf die kombinierte klinische und mikroskopische Abheilung kein statistisch signifikanter Unterschied
zwischen Ciprofloxacin und Ceftriaxon [RR 0,89 (95%-KI: 0,79 — 1,00), GRADE +000].

In Zusammenschau der im Evidenzbericht detailliert dargestellten Datenlage erweist sich Ceftriaxon in
einer Dosierung von 500 mg i.m. oder 1.000 mg i.v. als die bestuntersuchte und effektivste antimikro-
bielle Behandlung gegen urethrale Infektionen mit N. gonorrhoeae. 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 fiir die Angabe eines Do-
sisspektrums bis 2.000 mg Ceftriaxon (Einmalgabe) aus. Dies hat den Hintergrund, dass weltweit zu-
nehmend Félle von N. gonorrhoeae-Isolaten mit erhéhter minimaler Hemmkonzentration gegeniber
Ceftriaxon beobachtet wurden, die erst auf eine Behandlung mit 1.000 mg Ceftriaxon?3¢23° oder selbst
auf diese Dosierung nicht ansprachen.?*® Fiir andere Indikationen wird eine Dosierung von 2.000 mg
Ceftriaxon oder mehr regelhaft eingesetzt (zum Beispiel Meningitis, Endokarditis, nosokomiale Pneu-
monie), so dass klinische Erfahrungen mit dieser Dosierung bestehen. Die 2019 konsentierte erreger-
spezifische S2k-Leitlinie ,,Diagnostik und Therapie der Gonorrhoe” beinhaltet ebenfalls die Empfehlung
zur Anwendung von 1.000 — 2.000 mg Ceftriaxon i.v. oder i.m. als Therapie der ersten Wahl.?'

Als Antibiotikum mit langer Halbwertszeit ergeben sich durch die intravenose oder intramuskulare pa-
renterale Applikation keine relevanten pharmakodynamischen oder —kinetischen Unterschiede. Zu be-
achten ist jedoch, dass die intramuskulare Applikation in der Regel schmerzhafter ist und unter be-
stimmten Bedingungen (zum Beispiel Therapie mit Antikoagulanzien, Hdmophilie) kontraindiziert ist.
Die intravenodse Kurzinfusion stellt daher im Regelfall den Applikationsmodus der Wahl dar.

Cefixim kann als oral verfligbares Antibiotikum der gleichen Wirkstoffgruppe und —Klasse (Cephalo-
sporin der dritten Generation) eine Alternative zu Ceftriaxon darstellen, die sich in Hinblick auf die
Wirksamkeit bei urethralen N. gonorrhoeae-Infektionen in Studien als vergleichbar effektiv erwiesen
hat. Bedenken gegeniiber der Applikation von Cefixim p.o. bestehen aufgrund der in der Pha-
rynxschleimhaut geringeren Wirkstoffkonzentration und Wirksamkeit. Bei einer pharyngealen Infek-
tion mit N. gonorrhoeae besteht bei unzureichender Wirksamkeit der Behandlung mit Cefixim das the-
oretische Risiko der Ausbildung gegenliber Cephalosporinen der dritten Generation resistenter Isolate.
Daher spricht die Leitlinienkommission keine Empfehlung fiir die Anwendung von Cefixim aus.

Die Leitlinienkommission spricht sich gegen die Durchfiihrung einer Monotherapie mit Azithromycin
aus, es sei denn es bestehen Kontraindikationen gegen die Einnahme von Cephalosporinen und es
handelt sich um ein Isolat mit nachgewiesener Empfindlichkeit gegeniiber Azithromycin. Dies hat den
Hintergrund des in den letzten Jahren beobachteten erheblichen Anstiegs der Resistenzen von N. go-
norrhoeae gegeniiber Azithromycin, auf aktuell Gber 25% der untersuchten Isolate.'’* Wenn unter den
genannten Voraussetzungen (Kontraindikation gegeniiber Cephalosporinen, Nachgewiesene Sensibili-
tat gegeniber Azithromycin) eine Monotherapie mit Azithromycin durchgefiihrt wird, sollte bei der
Dosierung und dem Dosierungsschema beriicksichtigt werden, ob eine Koinfektion mit M. genitalium
ausgeschlossen wurde oder nicht, um bei einer moglicherweise bestehenden Koinfektion keine Azi-
thromycin-Resistenzen bei M. genitalium zu beférdern. Die hierzu vorliegende Evidenz ist in Kapitel
6.7 dargestellt.

In Bezug auf Ciprofloxacin sind der in Deutschland zu erwartende hohe Anteil an N. gonorrhoeae-Iso-
laten mit Resistenz gegeniiber Ciprofloxacin und der Rote-Hand-Brief zu Fluorchinolonen,**® der die
Anwendung aufgrund sehr seltener aber schwerwiegender unerwiinschter Wirkungen auf Patient*in-

48



S3-Leitlinie ,,Urethritis bei mannlichen* Jugendlichen und Erwachsenen” (AWMF-Reg.-Nr. 013—099)
Langfassung — Stand: September 2024

nen ohne alternative therapeutische Optionen beschrankt, zu beriicksichtigen. Aufgrund der grund-
satzlichen Beschrdankungen des Einsatzes von Fluorchinolonen spricht die Leitlinienkommission auch
fir den Fall eines N. gonorrhoeae-Isolats mit nachgewiesener Sensibilitat gegeniiber Ciprofloxacin nur
eine offene Empfehlung fiir den Einsatz von Ciprofloxacin aus.

Im Fall von Kontraindikationen gegen die empfohlenen Behandlungsoptionen oder bei einem Thera-
pieversagen unter diesen Behandlungen kénnen zur Behandlung urogenitaler N. gonorrhoeae-Infekti-
onen auch andere antimikrobiell wirksame Substanzen zum Einsatz kommen. Da die Auswahl eines
Wirkstoffes in solchen Fallen haufig individuell und erfahrungsbasiert erfolgt, empfiehlt die Leitlinien-
kommission die Konsultation von Expert*innen auf dem Gebiet der sexuell Gbertragenen Infektionen,
zum Beispiel aus dem Konsiliarlabor flir Gonokokken am RKI.

6.6 Antibiotische Therapie bei Nachweis von C. trachomatis

Die folgenden Empfehlungen gelten fiir die antibiotische Therapie nach Erhalt eines labordiagnosti-
schen Nachweises von C. trachomatis. Die Anwendung dieser therapeutischen Empfehlungen setzt vo-
raus, dass gemal den Empfehlungen dieser Leitlinie zur Diagnostik eine Infektion mit anderen Ureth-
ritiserregern, insbesondere N. gonorrhoeae, labordiagnostisch oder mikrobiologisch ausgeschlossen
wurde, andernfalls missen gegebenenfalls auch die Empfehlungen der jeweiligen anderen Kapitel be-
ricksichtigt werden. Fiir das Dosierungsschema von Azithromycin ist zu beriicksichtigen, ob eine Koin-
fektion mit M. genitalium molekulardiagnostisch ausgeschlossen wurde oder nicht. Zudem ist zu be-
ricksichtigen, ob bereits eine empirische antibiotische Behandlung appliziert wurde und, falls zutref-
fend, welche. Zu beachten ist auch, dass die hier genannten Therapieempfehlungen fir C. trachomatis
der Serovare D — K zutreffen. Bei molekulardiagnostischem Nachweis der Serovare L1 — L3 ist eine
langere Behandlungsdauer gemaR entsprechender Leitlinien erforderlich.

Evidenz- und konsensbasierte Empfehlungen

6.39 | Bej Nachweis von C. trachomatis soll als Therapie der ersten Wahl eine Behandlung ™~
mit Doxycyclin 100 mg p.o. zweimal taglich fir sieben Tage erfolgen.!

GRADE (+000) - (+++0), 9 RCTs37:215-222; starker Konsens (100%).

6.40 | Bej Nachweis von C. trachomatis und Kontraindikationen gegeniiber Doxycyclin soll ™~
eine Behandlung mit Azithromycin p.o. erfolgen;

e wenn eine Koinfektion mit M. genitalium ausgeschlossen wurde, in einer Do-
sierung von 1.000 mg einmalig,

e wenn eine Koinfektion mit M. genitalium nicht ausgeschlossen wurde, nach
dem 4-Tage-Therapieschema (Tag 1: 1000mg, Tage 2-4: je 500mg).?

GRADE (+000) - (+++0), 9 RCTs37.215222; peziiglich der Dosisangaben in Abhangigkeit einer moglichen
Koinfektion mit M. genitalium sind die Angaben in Kapitel 6.6 zu beachten; starker Konsens (100%).

6.41 | Bej Kontraindikationen gegen die vorgenannten Behandlungsoptionen oder Therapie- ™~
versagen sollen Expert*innen auf dem Gebiet der sexuell Gbertragbaren Infektionen
zu einer Therapieberatung kontaktiert werden.

Expert*innenkonsens; starker Konsens (100%)

FuBnoten:

1Bei der Dosierungsangabe handelt es sich um eine off-label-Dosierung bei Personen mit einem Kérpergewicht unter 70 kg.
Fir die Behandlung von Personen unter 18 Jahren ist individuell zu priifen, ob eine Dosisanpassung erforderlich ist.

2Bei der Dosierungsangabe nach dem 4-Tage-Therapieschema handelt es sich um eine off-label-Anwendung. Fiir die Behand-
lung von Personen unter 18 Jahren ist individuell zu priifen, ob eine Dosisanpassung erforderlich ist.
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Zur Behandlung einer nachgewiesenen urethralen Infektion mit C. trachomatis werden in nationalen
und internationalen Leitlinien Doxycyclin oder Azithromycin empfohlen 154155211

Im Rahmen der systematischen Evidenzaufarbeitung wurden multiple RCTs identifiziert, die die Wirk-
samkeit und Sicherheit dieser beiden Antibiotika (Doxycyclin: 100 mg p.o. zweimal taglich fir sieben
Tage; Azithromycin: 1.000 mg p.o. einmalig) miteinander vergleichen.3”?>222 |n der Metaanalyse der
Ergebnisse dieser Studien zeigten sich weder in Hinblick auf Wirksamkeitsendpunkte noch in Hinblick
auf Sicherheitsendpunkte statistisch signifikante Unterschiede zwischen Doxycyclin und Azithromycin
(GRADE +000 - +++0). Eine labordiagnostische beziehungsweise mikrobiologische Abheilung von C.
trachomatis ist unter Behandlung mit Doxycyclin in 96,1% beziehungsweise 97,6% der Falle und unter
Behandlung mit Azithromycin in 88,4% beziehungsweise 96,6% der Falle einer urethralen Infektion zu
erwarten. Eine detaillierte Darstellung der Studiencharakteristika und Ergebnisse findet sich im Evi-
denzbericht, Kapitel 4.2.4. In den folgenden Abschnitten werden die wichtigsten und empfehlungsbe-
grindenden Daten aus dem Evidenzbericht zusammengefasst dargestellt.

N. gonorrhoeae und M. genitalium stellen epidemiologisch relevante Koinfektionen bei C. trachomatis-
assoziierter Urethritis dar: bei nachgewiesener urethraler C. trachomatis-Infektion liegt die Pravalenz
von N. gonorrhoeae-Koinfektionen bei etwa 11% (95%-Kl: 6-17%, GRADE +000), die von M. geni-
talium-Koinfektionen bei etwa 10% (95%-KI: 7-15%, GRADE ++00); siehe Kapitel 4.3.2, beziehungs-
weise detaillierte Angaben zu den Studiencharakteristika und Ergebnissen im Evidenzbericht, Kapitel
2.2.5. Vor dem Hintergrund der zunehmend problematischen Resistenzlage beider Pathogene gegen-
Uiber Azithromycin ist aus Sicht der Leitlinienkommission bei vergleichbarer Wirksamkeit und Sicher-
heit von Doxycyclin und Azithromycin bei der Behandlung von urethralen C. trachomatis—Infektionen
Doxycyclin prinzipiell vorzuziehen, um die Verwendung von Azithromycin weitest moéglich zu vermei-
den.

Wenn Kontraindikationen oder andere Griinde gegen die Einnahme von Doxycyclin bestehen, stellt
jedoch die Behandlung mit Azithromycin anstelle von Doxycyclin bei C. trachomatis-Infektion die Be-
handlung der Wahl dar. Wie oben dargelegt, weist die Behandlung mit Azithromycin 1.000 mg p.o.
einmalig in multiplen RCTs eine mit Doxycyclin vergleichbare Wirksamkeit und Sicherheit in der Be-
handlung von C. trachomatis auf. In Bezug auf das Dosierungsschema von Azithromycin sollte jedoch
nach Meinung der Leitlinienkommission bericksichtigt werden, ob zuvor eine Koinfektion mit M. ge-
nitalium labordiagnostisch ausgeschlossen wurde oder nicht, um bei einer moglicherweise bestehen-
den Koinfektion keine Azithromycin-Resistenzen bei M. genitalium zu beférdern. Die hierzu vorlie-
gende Evidenz ist in Kapitel 6.7 dargestellt.

Im Fall von Kontraindikationen sowohl gegeniiber Doxycyclin als auch gegeniliber Azithromycin oder
bei einem Therapieversagen unter diesen Behandlungen kdnnen zur Behandlung urogenitaler C.
trachomatis-Infektionen auch andere antimikrobiell wirksame Substanzen zum Einsatz kommen. Da
die Auswahl eines Wirkstoffes in solchen Fallen haufig individuell und erfahrungsbasiert erfolgt, emp-
fiehlt die Leitlinienkommission die Konsultation von Expert*innen auf dem Gebiet der sexuell Gibertra-
genen Infektionen.

Die hier genannten Therapieempfehlungen gelten fir C. trachomatis der Serovare D — K. Entsprechend
der Daten aus den epidemiologischen Reviews fiir diese Leitlinie diirfte der Anteil an urethralen Infek-
tionen mit den Serovaren L1 — L3 als Ursache von Urethritiden sehr gering (< 2%) sein; allerdings ist die
Datenlage zu dieser Frage limitiert und es wurden nur zwei Studien, in denen zudem ausschlieRlich
MSM eingeschlossen wurden, identifiziert (siehe Kapitel 4.3.2, beziehungsweise detaillierte Angaben
zu den Studiencharakteristika und Ergebnissen im Evidenzbericht, Kapitel 2.2.5). Bei molekulardiag-
nostischem Nachweis der Serovare L1 — L3 ist eine langere Therapiedauer gemaR der entsprechenden
Leitlinien erforderlich.
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6.7 Antibiotische Therapie bei Nachweis von M. genitalium

Die folgenden Empfehlungen gelten fiir die antibiotische Therapie nach Erhalt eines labordiagnosti-
schen Nachweises von M. genitalium. Die Anwendung dieser therapeutischen Empfehlungen setzt vo-
raus, dass eine Infektion mit anderen Urethritiserregern gemall den Empfehlungen dieser Leitlinie la-
bordiagnostisch und/oder mikrobiologisch ausgeschlossen wurde, andernfalls miissen gegebenenfalls
auch die Empfehlungen der jeweiligen anderen Kapitel berticksichtigt werden. Zudem ist zu ber{ick-
sichtigen, ob bereits eine empirische antibiotische Behandlung appliziert wurde und, falls zutreffend,
welche.

Evidenz- und konsensbasierte Empfehlungen

6.42 | Bej Nachweis von M. genitalium ohne molekulardiagnostische Resistenztestung oder T
ohne Nachweis von Makrolidresistenz-assoziierten Mutationen (MRAM) sollte als The-
rapie der ersten Wahl eine Behandlung mit Azithromycin nach dem 4-Tage-Thera-
pieschema (Tag 1: 1000mg, Tage 2-4: je 500mg) erfolgen.!

Vergleich Azithromycin mit Doxycyclin: GRADE (++00), 2 RCT37:222; Untersuchung von Azithromycin nach
dem 4-Tage-Therapieschema in 2 unkontrollierten Kohortenstudien,?*1.242 daher keine Angabe nach
GRADE; Konsens (87%).

6.43 | Bej Nachweis von M. genitalium sollte eine Behandlung mit Moxifloxacin 400 mg p.o. T
einmal taglich fiir sieben Tage erfolgen,? wenn:

e Kontraindikationen gegen eine Behandlung mit Azithromycin vorliegen oder

e ein molekulargenetischer Nachweis von MRAM vorliegt oder

e das Transmissionssetting eine hohe Wahrscheinlichkeit fiir eine Resistenz ge-
gen Azithromycin vermuten ldsst oder

e ein Ansprechen auf die oben genannte Behandlung mit Azithromycin ausblieb.

Untersuchung von Moxifloxacin in 3 unkontrollierten Kohortenstudien,?*1-243 daher keine Angabe nach
GRADE; starker Konsens (100%).

6.44 | Bej fehlendem Ansprechen oder Kontraindikationen gegen die Einnahme von Azithro- | O
mycin und Moxifloxacin kann bei Nachweis von M. genitalium eine Behandlung mit
Sitafloxacin 100 mg p.o. zweimal taglich fir sieben Tage erwogen werden (internatio-
nale Apotheke, zurzeit in Deutschland nicht verfiigbar).3

Untersuchung von Sitaloxacin in 1 unkontrollierten Kohortenstudie,?** keine Angabe nach GRADE; Ver-
gleich mit Moxifloxacin: GRADE +000, (Daten aus drei klinisch und methodisch homogenen unkontrol-
lierten Kohortenstudien?241.242,244). starker Konsens (100%).

6.45 | Bej Kontraindikationen gegen die vorgenannten Behandlungsoptionen oder Therapie- ™~
versagen sollen Expert*innen auf dem Gebiet der sexuell Gbertragbaren Infektionen
zu einer Therapieberatung kontaktiert werden.

Expert*innenkonsens; starker Konsens (100%)

FuBnoten:

1 Bei der Dosierungsangabe nach dem 4-Tage-Therapieschema handelt es sich um eine off-label-Anwendung. Fiir die Behand-
lung von Personen unter 18 Jahren ist individuell zu priifen, ob eine Dosisanpassung erforderlich ist.

2 Bei der Indikation handelt es sich um eine off-label-Anwendung. Bei der Verordnung von Moxifloxacin sind die Informatio-
nen aus dem Rote-Hand-Brief zu Fluorchinolonen zu beachten.1%5 Moxifloxacin ist fiir die Behandlung von Personen unter 18
Jahren nicht zugelassen.

3 Fir Sitafloxacin besteht zum aktuellen Zeitpunkt (Mitte 2024) keine Zulassung in Deutschland / Europa.
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Es handelt sich bei M. genitalium um ein kontrovers diskutiertes Pathogen. Obwohl die Assoziation
einer urethralen M. genitalium-Infektion mit Beschwerden einer Urethritis in multiplen epidemiologi-
schen Studien etabliert wurde®>->3 und M. genitalium auch in Hinblick auf die Erregerepidemiologie der
Urethritis ein relevantes Pathogen darstellt (siehe Kapitel 4.3 beziehungsweise detaillierte Studiencha-
rakteristika und Ergebnisse im Evidenzbericht, Kapitel 2.2), besteht weithin Uneinigkeit in Bezug auf
die Indikation eines Screenings asymptomatischer Personen mit epidemiologischem Risiko fiir eine M.
genitalium-Infektion, einer initialen molekulardiagnostischen Untersuchung auf M. genitalium bei Per-
sonen mit Symptomen einer Urethritis, und der Behandlungsbediirftigkeit asymptomatischer M. geni-
talium-Infektionen. Hintergrund der kontroversen Diskussionen ist die in Populationen mit erhéhter
Wahrscheinlichkeit fir den Erwerb einer Infektion epidemiologisch weite Verbreitung von M. geni-
talium-Infektionen,?>!®” die oft asymptomatisch und teils selbstlimitierend verlaufen,!8° und die im
Gegensatz zu C. trachomatis-Infektionen ausgesprochen schwierige Behandlungssituation aufgrund
der problematischen Resistenzlage.26:27/185186

Daten zur Resistenzlage von M. genitalium in Deutschland sind limitiert; in einer Studie unter M. geni-
talium-positiven MSM zeigten sich Makrolidresistenz-assoziierte Mutationen (MRAM) und Fluorchino-
lonresistenz-assoziierte Mutationen (QRAM) in 79,9% beziehungsweise 13,0%.1%® Zu dhnlichen Ergeb-
nissen kommt auf der Grundlage weniger Studien, die diese Endpunkte berichteten, ein systematischer
Review: unter PrEP-nutzenden Personen mit Nachweis von M. genitalium wiesen 82,6% (95%-Kl: 70,1
—90,6%) der Isolate MRAM auf und 14,3% (95%-KlI: 1,8 — 42,8%) QRAM.*®” Diese Daten sind jedoch
nach Meinung der Leitlinienkommission nicht auf die Allgemeinbevdlkerung tGbertragbar — vermutlich
ist der Anteil an M. genitalium-Infektionen in der heterosexuellen Bevolkerung erheblich geringer.

Wie in Kapitel 5.4 dargestellt, besteht flir MRAM eine starke Assoziation zwischen der molekulardiag-
nostischen Resistenzanalyse und dem labordiagnostischen und klinischen Behandlungserfolg [Sensiti-
vitat 80,4% (95%-Kl: 66,5 — 89,5, GRADE ++00), Spezifitdt 79,1% (95%-Kl: 62,5 —89,6, GRADE ++00)].
Die molekulardiagnostische Resistenztestung ist zum jetzigen Zeitpunkt jedoch nicht in allen medizini-
schen Settings verfligbar.

Fir die Auswahl der Therapiestrategie sind somit verschiedene Aspekte zu berlicksichtigen. In aktuel-
len internationalen Leitlinien wird eine ,Resistenz-gesteuerte antimikrobielle Therapie” (resistance-
guided antimicrobial therapy) unter sequenzieller Anwendung von Doxycyclin und Azithromycin oder
Moxifloxacin empfohlen.t>19%:200 Hierbej wird in der Regel zunichst mit Doxycyclin 100 mg p.o. zwei-
mal taglich fiir sieben Tage und dann eine sequenziell angeschlossene Behandlung entweder mit Azi-
thromycin oder mit Moxifloxacin, je nach Durchfiihrung und Ergebnissen der molekulardiagnostischen
Resistenztestung, empfohlen.1>>19%2% Eijr die Dosierung von Azithromycin wird trotz geringer Evidenz
hierfiir meist ein extendiertes Dosierungsschema von drei,?® vier>>1% oder fiinf!>* Tagen empfohlen,
zum Beispiel Azithromycin p.o. Tag 1: 1.000 mg, Tage 2-4: 500 mg.1>1%9

Eine detaillierte Darstellung der Studiencharakteristika und Ergebnisse der im Rahmen der systemati-
schen Literaturaufarbeitung identifizierten Studien findet sich im Evidenzbericht, Kapitel 4.2.5. In den
folgenden Abschnitten werden die wichtigsten und empfehlungsbegriindenden Daten aus dem Evi-
denzbericht zusammengefasst dargestellt.

Eine Monotherapie von M. genitalium mit Doxycyclin 100 mg p.o. zweimal taglich flr sieben Tage fihrt
zu relativ geringen Heilungsraten von etwa 30% oder weniger (labordiagnostische Abheilung), die zu-
dem statistisch signifikant geringer sind als die einer Monotherapie mit Azithromycin 1.000 mg p.o. als
Einmalgabe [RR 1,81 (95%-KI: 1,14 - 2,87), GRADE ++00]. Mit dieser geringen Erfolgsrate eignet sich
Doxycyclin nicht als Monotherapie. Die Leitlinienkommission hat sich daher entschieden, keine Emp-
fehlung zur Anwendung von Doxycyclin auszusprechen. Interessant ist jedoch zu erwahnen, dass die
weiteren hier beschriebenen und/oder empfohlenen Interventionen (Azithromycin im 4-Tageschema,
Moxifloxacin, Sitafloxacin, Pristinamycin) im Rahmen einer meist sequenziellen Kombinationstherapie
nach Anwendung von Doxycyclin eingesetzt und untersucht wurden. Dies hat zum einen pragmatische
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Griinde, da Doxycyclin 100 mg p.o. zweimal taglich fir sieben Tage (auch in der vorliegenden Leitlinie)
die empfohlene empirische antibiotische Therapie der ersten Wahl bei NGU ist und somit ohnehin
haufig noch vor dem Erhalt des Erregernachweises von M. genitalium eingesetzt wird. Zum anderen
gibt es Daten, die nahelegen, dass eine Vorbehandlung mit Doxycyclin zu einer Reduktion der Erreger-
last fiihren und somit moglicherweise das Ansprechen der antimikrobiellen Kombinationstherapie be-
férdern kénnte 824

Die Heilungsraten unter Behandlung mit Azithromycin sind weitgehend von der Suszeptibilitdt des je-
weiligen M. genitalium-Isolats abhangig, wobei der Anteil resistenter Isolate weltweit zunimmt. Daher
sind die absoluten Zahlen zur labordiagnostischen Abheilung unter Azithromycin aus den identifizier-
ten Studien mit Vorsicht zu interpretieren. Es wurden keine Studien identifiziert, die einen direkten
Vergleich verschiedener Dosierungsschemata fiir Azithromycin vornehmen. Somit ist die Evidenz zu
dieser Fragestellung sehr begrenzt. In einer Metaanalyse, in der Fallserien und Gberwiegend retrospek-
tive, nicht vergleichende Beobachtungsstudien zusammengefasst wurden, fanden sich Hinweise, dass
die Einmalgabe von Azithromycin 1.000 mg p.o. bei M. genitalium weniger effektiv sein und mehr Re-
sistenzen erzeugen kénnte als ein 5-Tage-Therapieschema (Tag 1: 500 mg, Tage 2-5: 250 mg).%*® Diese
Metaanalyse wurde im Rahmen der systematischen Evidenzaufarbeitung nicht bericksichtigt, da sie
und die darin zusammengefassten Daten wichtige methodische Limitationen aufweisen, die das Ver-
trauen in die Schlussfolgerungen limitieren. Darlber hinaus ist die in der Metaanalyse herangezogene
Evidenz bezlglich ihrer Ergebnisse heterogen und einzelne Studien kommen zu dem Ergebnis, dass
keine Unterschiede zwischen der Verabreichung von Azithromycin lber fiinf Tage im Vergleich zur Ein-
malgabe bestehen.1®®2*” Wie oben bereits erwdhnt, empfehlen aktuelle internationale Leitlinien zur
Behandlung von M. genitalium meist eine mehrtéagige Einnahme von Azithromycin, zum Beispiel Gber
vier Tage (Tag 1: 1.000 mg, Tage 2-4: 500 mg).15>1992% Djese Empfehlungen werden durch Daten aus
rezenten, nicht-vergleichenden Kohortenstudien aus Australien gestiitzt, die die Wirksamkeit einer se-
guenziellen Therapie (zunachst Doxycyclin 100 mg p.o. zweimal taglich fir sieben Tage, dann Azithro-
mycin p.o. Tag 1: 1.000 mg, Tage 2-4: 500 mg) bei 95% der M. genitalium-Infektionen ohne MRAM-
Nachweis aufzeigen.?*22 Die Daten aus diesen Studien werden im Evidenzbericht, Kapitel 4.2.5 de-
tailliert dargestellt. Trotz der relativ geringen Evidenz fiir diesen Ansatz sollte Azithromycin auf Grund-
lage der verfligbaren Evidenz und nach Meinung der Leitlinienkommission nach dem genannten 4-
Tage-Therapieschema eingesetzt werden, um das Risiko der Beférderung einer Makrolidresistenz zu
reduzieren.

Die Konstellationen, in denen die Anwendung von Moxifloxacin eine Alternative ist, sind in Empfehlung
6.43 dargestellt. Unter einer sequenziellen Therapie zunadchst mit Doxycyclin, dann mit Moxifloxacin
kam es in zwei unkontrollierten Kohortenstudien zu einer Abheilung urogenitaler M. genitalium-Infek-
tionen in 91% beziehungsweise 85% der Fille.?*2%2 |n einer weiteren unkontrollierten Studie kam es
nach sequenzieller Therapie mit Azithromycin und Moxifloxacin zu einer labordiagnostischen Abhei-
lung in 53 von 60 Fallen (88,3%), die auf die initiale Behandlung mit Azithromycin hin keine labordiag-
nostische Abheilung erreichten.?*

Nach Versendung eines Rote-Hand-Briefs durch das Bundesinstitut fiir Arzneimittel und Medizinpro-
dukte sollen Fluorchinolone aufgrund des Risikos schwerwiegender, anhaltender, die Lebensqualitat
beeintrachtigender unerwiinschter Ereignisse (zum Beispiel Sehnenruptur, Neuropathien mit Paras-
thesien, Depressionen, Psychosen, Beeintrachtigungen der Sinne) mit groBer Zuriickhaltung eingesetzt
werden.?® Moxifloxacin ist dariiber hinaus fiir Personen unter dem Alter von 18 Jahren in Deutschland
nicht zugelassen. In den genannten Studien kam es in 30% beziehungsweise 44% der Falle zu uner-
winschten Ereignissen, vier von 214 Patient*innen berichteten von schweren gastrointestinalen Be-
schwerden oder schwerem Schwindelgefiihl.?*?*2 Eine detailliertere Darstellung der Studiencharakte-
ristika und Ergebnisse findet sich im Evidenzbericht, Kapitel 4.2.5.
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Empfehlung 6.44 zeigt Situationen auf, in denen Sitafloxacin eine mogliche Alternative zur Behandlung
mit Moxifloxacin darstellt.2** Unter sequenzieller Therapie zundchst mit Doxycyclin und dann mit Sitaf-
loxacin wurde eine labordiagnostische Abheilung in Gber 90% der Fille beobachtet; somit eine ver-
gleichbare Effektivitat bei einer geringeren Rate an unerwiinschten Ereignissen als unter sequenzieller
Therapie mit Moxifloxacin [RR 0,52, (95%-KI: 0,37 —0,73), GRADE +0O00)], Details siehe Evidenzbericht,
Kapitel 4.2.5.241,242.244

Vor dem Hintergrund, dass ausschlieRlich unkontrollierte Studien identifiziert wurden und derzeit
keine Zulassung fur Sitafloxacin in Deutschland vorliegt (Stand Mitte 2024), spricht die Leitliniengruppe
lediglich eine offene Empfehlung aus. Sitafloxacin muss im Bedarfsfall iber die internationale Apo-
theke bestellt werden und eine entsprechende Aufkldrung der Patienten* erfolgen.

Eine weitere, in einer unkontrollierten Kohortenstudie untersuchte antimikrobielle Substanz ist Pristi-
namycin. Im Rahmen einer Kohortenstudie, in der verschiedene Dosierungen von Pristinamycin unter-
sucht wurden und in allen Studienarmen in Kombination mit Doxycyclin 200 mg einmal taglich verab-
reicht wurde, zeigten sich die besten Raten labordiagnostischer Abheilung unter Pristinamycin
1.000 mg drei- beziehungsweise viermal taglich mit 74% beziehungsweise 75% der untersuchten
Falle.2* Da Pristinamycin in Deutschland nicht vermarktet wird, muss es (iber die internationale Apo-
theke bestellt werden. Jedoch ist Pristinamycin mit aktuellem Stand (Mitte 2024) auch Gber die inter-
nationale Apotheke nicht verfiigbar. Daher hat sich die Leitlinienkommission entschieden, keine Emp-
fehlung zur Anwendung von Pristinamycin auszusprechen. Eine detaillierte Darstellung der Stu-
diencharakteristika und Ergebnisse findet sich im Evidenzbericht, Kapitel 4.2.5.

Zusatzlich zu der hier zusammengefasste Evidenz, die im Rahmen der systematischen Recherche aus-
gewertet wurde, liegen Fallserien und Fallbeschreibungen zu verschiedenen weiteren antimikrobiellen
Substanzen vor. In einer Fallserie mit 46 Teilnehmern wurde nach Anwendung von Josamycin 500 mg
p.o. dreimal taglich fiir zehn Tage eine labordiagnostische Abheilung in 93,5% der Félle beobachtet.®
In zwei Fallen von M. genitalium mit MRAM und QRAM kam es zu einem labordiagnostischen Anspre-
chen auf eine Behandlung mit Minocyclin 100 mg p.o. zweimal taglich fir 14 Tage.?*® Die Datenlage fiir
diese Substanzen ist jedoch nach Meinung der Leitlinienkommission zu gering, um darauf basierend
spezifische Empfehlungen auszusprechen. Im Fall von Kontraindikationen sowohl gegeniiber Azithro-
mycin, Moxifloxacin und Sitafloxacin oder bei einem Therapieversagen unter diesen Behandlungen
kénnen zur Behandlung urogenitaler M. genitalium-Infektionen auch andere antimikrobiell wirksame
Substanzen zum Einsatz kommen. In solchen Fallen empfiehlt die Leitlinienkommission die Konsulta-
tion von Expert*innen auf dem Gebiet der sexuell ibertragenen Infektionen.
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6.8 Antibiotische Therapie bei Nachweis anderer Mykoplasmen oder Urea-
plasmen

Die folgenden Empfehlungen gelten fir die antibiotische Therapie symptomatischer Urethritiden nach
Erhalt eines labordiagnostischen Nachweises von Mycoplasma ssp. (auBer M. genitalium) oder Urea-
plasma ssp. Die Anwendung dieser therapeutischen Empfehlungen setzt voraus, dass eine Infektion
mit anderen Urethritiserregern gemaR den Empfehlungen dieser Leitlinie labordiagnostisch ausge-
schlossen wurde, andernfalls miissen die Empfehlungen der jeweiligen anderen Kapitel beriicksichtigt
werden. Zudem ist zu berticksichtigen, ob bereits eine empirische antibiotische Behandlung appliziert
wurde und, falls zutreffend, welche.

Konsensbasierte Statements

6.46 | Bej urethralem Nachweis von U. urealyticum handelt es sich oftmals um eine Kolonisation
ohne klinische Relevanz, wobei eine Behandlungsindikation bei Abwesenheit anderer Erreger
individuell zu prifen ist.

Expert*innenkonsens; starker Konsens (100%)

6.47 | Beij urethralem Nachweis von M. hominis und U. parvum handelt es sich in der Regel um eine
Kolonisation ohne klinische Relevanz, die keine Behandlungsindikation darstellt.

Expert*innenkonsens; starker Konsens (100%)

Die Rolle von Ureaplasma ssp. und Mycoplasma ssp. als mogliche Ausloser einer Urethritis ist mittler-
weile gut untersucht.®® In der Mehrheit der Fall-Kontroll-Studien zeigt sich keine statistisch signifikante
Assoziation eines urethralen Nachweises von U. parvum (friiher: U. urealyticum Serovar 1) und M. ho-
minis mit Urethritisbeschwerden.>>5 Fiir U. urealyticum (friiher: U. urealyticum Serovar 2) liegen da-
gegen heterogene Studienergebnisse vor, je nachdem ob und fiir welche konfundierenden Faktoren
stratifiziert wurde.*°3->59411L112 |n Bezug auf urethrale U. urealyticum-Nachweise besteht eine Assozi-
ation zwischen einer hohen Bakterienlast,*> einem jungen Alter® und einer geringen Anzahl an Sex-
partner*innen*? mit einer symptomatischen Urethritis.®

Auf Grundlage der vorliegenden Studienergebnisse besteht in der Leitlinienkommission Konsens dar-
Uber, dass U. parvum, M. hominis urethrale Kolonisationen bewirken, die in einem erheblichen Anteil
der Bevolkerung genital nachweisbar sind, ohne dass dies von klinischer Relevanz ist. Dies gilt in ein-
geschranktem Mald auch fiir U. urealyticum. Es besteht jedoch auch Konsens dariiber, dass es sich ins-
besondere bei U. urealyticum um ein fakultatives Pathogen handelt, das ursachlich fur Urethritisbe-
schwerden sein kann, vor allem bei hoher Bakterienlast, jungem Lebensalter und einer geringen Anzahl
an Sexpartner*innen.
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Evidenzbasierte Empfehlungen

6.48 | Bej Nachweis von U. urealyticum als einzig identifiziertem AuslGser einer symptomati- ™~
schen Urethritis soll eine Behandlung mit Doxycyclin 100 mg p.o. zweimal taglich fir
sieben Tage erfolgen.?

GRADE ++00, 1 RCT?7; starker Konsens (100%).

6.49 | Bej Nachweis von U. urealyticum als einzig identifiziertem AuslGser einer symptomati- ™~
schen Urethritis und Kontraindikationen gegeniiber Doxycyclin soll eine Behandlung
mit Azithromycin 1.000 mg p.o. als Einmalgabe Tage erfolgen.?

GRADE ++00, 1 RCT?7; starker Konsens (100%).

6.50 | Bej Nachweis von U. parvum oder M. hominis als einzig identifiziertem Erreger bei ei- | 0
ner symptomatischen Urethritis mit persistierenden Beschwerden von mehr als 6 Wo-
chen kdnnen Expert*innen auf dem Gebiet der sexuell Gbertragbaren Infektionen zu
einer Therapieberatung kontaktiert werden.

Expert*innenkonsens; starker Konsens (100%).

FuRnoten:

1Bei der Dosierungsangabe handelt es sich um eine off-label-Dosierung bei Personen mit einem Korpergewicht unter 70 kg.
Fir die Behandlung von Personen unter 18 Jahren ist individuell zu prifen, ob eine Dosisanpassung erforderlich ist.

2Bei der Indikation handelt es sich um eine off-label-Anwendung. Fiir die Behandlung von Personen unter 18 Jahren ist indi-
viduell zu prifen, ob eine Dosisanpassung erforderlich ist.

Basierend auf der oben angefiihrten Einschdtzung der klinischen Relevanz des urethralen Nachweises
von Ureaplasma ssp. und Mycoplasma ssp. (auller M. genitalium) wird nach Ansicht der Leitlinienkom-
mission eine zielgerichtete Behandlung dieser Bakterien nur bei einer symptomatischen Urethritis, fir
die andere infektiose Ausloser ausgeschlossen wurden, als sinnvoll erachtet.

Im Rahmen der systematischen Recherche wurde eine RCT identifiziert, in der die Anwendung von
Azithromycin 1.000 mg p.o. mit der Anwendung von Doxycyclin 100 mg p.o. zweimal taglich fiir sieben
Tage bei mannlichen Teilnehmern mit Symptomen einer Urethritis oder Nachweis von 5 oder mehr
PMKG/HPF und ohne intraleukozytare Diplokokken im Urethralsekret verglichen wurde. In dieser Stu-
die wurde bei 107 Teilnehmern initial U. urealyticum und bei 60 Teilnehmern U. parvum nachgewie-
sen.’”%0 |n der Gruppe mit initialem Nachweis von U. urealyticum zeigten sich keine statistisch signifi-
kanten Unterschiede zwischen Azithromycin und Doxycyclin in Bezug auf die klinische und labordiag-
nostische Abheilung [klinische Abheilung: RR 1,14 (95%-KI: 0,93 —1,39), GRADE ++00; labordiagnosti-
sche Abheilung: RR 1,09 (95%-Kl: 0,86 — 1,37), GRADE ++00].%” In der Gruppe mit initialem Nachweis
von U. parvum zeigte sich ebenfalls kein statistisch signifikanter Unterschied in Bezug auf die labordi-
agnostische Abheilung [RR 0,72 (95%-KI: 0,49 - 1,06), 1 RCT, n=60, GRADE ++00]; die klinische Abhei-
lung wurde in dieser Gruppe nicht berichtet.?®® Es wurden im Rahmen der systematischen Literatur-
recherche keine Studien zur Behandlung von M. hominis identifiziert. Eine detaillierte Darstellung der
Studiencharakteristika und Ergebnisse findet sich im Evidenzbericht, Kapitel 4.2.6.

Wie auch im Kontext der Behandlung anderer bakterieller Urethritiden ist aufgrund der problemati-
schen Resistenzlage von N. gonorrhoeae und M. genitalium in Bezug auf Azithromycin nach Einschat-
zung der Leitliniengruppe bei fehlenden statistisch signifikanten Unterschieden zwischen Doxycyclin
und Azithromycin der Behandlung mit Doxycyclin der Vorzug zu geben.
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6.9 Antibiotische Therapie bei Nachweis von T. vaginalis

Die folgenden Empfehlungen gelten fir die antimikrobielle Therapie nach Erhalt eines labordiagnosti-
schen Nachweises von T. vaginalis. Die Anwendung dieser therapeutischen Empfehlungen setzt vo-
raus, dass eine Infektion mit anderen Urethritiserregern gemall den Empfehlungen dieser Leitlinie la-
bordiagnostisch oder mikrobiologisch ausgeschlossen wurde, andernfalls ist es erforderlich, auch die
Empfehlungen der jeweiligen anderen Kapitel zu beriicksichtigen.

Evidenzbasierte Empfehlungen

6.51 | Bej Nachweis von T. vaginalis soll als Therapie der ersten Wahl eine Behandlung mit ™~
Metronidazol 1.500 mg bis 2.000 mg p.o. als Einmalgabe erfolgen.

GRADE +000, 1 kontrollierte Kohortenstudie?>!; starker Konsens (100%).

6.52 | Bej Nachweis von T. vaginalis und Kontraindikationen gegeniiber Metronidazol kann 0
alternativ eine Behandlung mit Tinidazol 2.000 mg p.o. erwogen werden (internatio-
nale Apotheke, zurzeit in Deutschland nicht verfiigbar).?

GRADE +000, 1 kontrollierte Kohortenstudie?>!; starker Konsens (100%).

FuRnoten:

1FUr Tinidazol besteht zum aktuellen Zeitpunkt (Mitte 2024) keine Zulassung in Deutschland / Europa.

In internationalen Leitlinien zur Behandlung der durch T. vaginalis verursachten Urethritis werden die
Nitroimidazole Metronidazol und Tinidazol als Behandlungen der Wahl genannt.?>>%2 Tinidazol ist zur-
zeit in Deutschland nicht verfiigbar, kann jedoch Uber die internationale Apotheke bestellt werden.

Im Rahmen der systematischen Recherche fiir diese Leitlinie wurde eine nicht-randomisierte kontrol-
lierte Studie identifiziert, in der die Anwendung von Metronidazol 1.500 mg p.o. mit Tinidazol 1.000 mg
p.o., jeweils als Einmalgabe, verglichen wurde.?! Es zeigte sich eine Abheilung unter beiden antimi-
krobiellen Substanzen in 100% der Teilnehmer, ohne statistisch signifikante Unterschiede zwischen
den Gruppen [RR 1,00 (95%-KI: 0,95 - 1,05), GRADE +000].

Eine RCT, bei der die empirische Anwendung von Tinidazol 2.000 mg p.o. als Einmalgabe, erganzend
zur Behandlung mit Doxycyclin oder Azithromycin, bei mannlichen Teilnehmern mit NGU evaluiert
wurde, wurde in die erregerspezifische Auswertung fir T. vaginalis nicht einbezogen, da entlang der
hier definierten Einschlusskriterien keine ausreichende Anzahl Teilnehmender vorlag.??? In der Aus-
wertung der Teilnehmenden mit Nachweis von T. vaginalis zu Beginn der Studie zeigte sich eine labor-
diagnostische Abheilung in 19 von 20 Teilnehmern (95%) unter Behandlung mit Tinidazol zuséatzlich zu
Doxycyclin oder Azithromycin im Vergleich zu 11 von 16 Teilnehmern (68,8%) unter der entsprechen-
den Behandlung ohne Tinidazol.??

In dlteren RCTs, die aufgrund der iberwiegend oder ausschliefRlich weiblichen Studienpopulationen im
Rahmen der vorliegenden systematischen Recherche nicht eingeschlossen wurden, wurden Metro-
nidazol in Dosierungen von 800 mg p.o. zweimal an einem Tag oder 2.000 mg p.o. als Einmalgabe und
Tinidazol in einer Dosierung von 2.000 mg p.o. als Einmalgabe miteinander verglichen.?*32** |n diesen
Studien erwies sich Tinidazol als wirksamer?2 oder es zeigte sich eine vergleichbare Wirksamkeit.?>*
Ein Cochrane Review zur Behandlung der Trichomoniasis bei Frauen aus dem Jahr 2003 kommt zu dem
Ergebnis, dass hohere Dosierungen von Metronidazol als Einmalgabe (1.500 mg p.o. oder mehr) wirk-
samer sind als geringere Dosen (1.000 mg p.o. oder weniger).2*° In Bezug auf unerwiinschte Wirkungen
zeigten sich keine statistisch signifikanten Unterschiede.?®
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6.10 Therapie der idiopathischen Urethritis

Bei einem erheblichen Anteil mannlicher* Jugendlicher und Erwachsener mit Beschwerden einer
Urethritis kann trotz einer umfassenden Erregerdiagnostik keine Ursache identifiziert werden.!®®
Wenngleich keine einheitliche Definition in Hinblick auf das Spektrum diagnostisch auszuschlieBender
Erreger und nicht-infektidser Ursachen existiert, hat sich in klinischen Studien die Bezeichnung als ,,idi-
opathische Urethritis” etabliert.3”/111138142 Eine Definition der idiopathischen Urethritis im Rahmen die-
ser Leitlinie findet sich in Kapitel 4.3.5. Empfehlungen zur weiterfliihrenden Diagnostik bei initial feh-
lendem Erregernachweis finden sich in Kapitel 5.5.

In eine RCT, in der die Anwendung von Azithromycin 1.000 mg p.o. mit der Anwendung von Doxycyclin
100 mg p.o. zweimal taglich fir sieben Tage verglichen wurde, wurden mannliche Patienten mit Symp-
tomen einer Urethritis oder Nachweis von 5 oder mehr PMKG/HPF und ohne intraleukozytire Diplo-
kokken im Urethralsekret eingeschlossen, auch wenn zu Studienbeginn weder M. genitalium, C.
trachomatis, U. urealyticum noch T. vaginalis nachgewiesen wurden. Eine klinische Abheilung wurde
in 79,0% der mit Azithromycin und in 85,9% der mit Doxycyclin behandelten Teilnehmer ohne Nach-
weis der genannten Bakterien beschrieben, ohne statistisch signifikante Gruppenunterschiede [RR
0,92 (95%-KI: 0,80 — 1,06), GRADE ++00].% Eine detaillierte Darstellung der Studiencharakteristika und
Ergebnisse findet sich im Evidenzbericht, Kapitel 4.2.8.

Die Wirksamkeit der antibiotischen Behandlung mit Azithromycin oder Doxycyclin bei einem erhebli-
chen Teil der so behandelten Patienten mit idiopathischer Urethritis stiitzt die in Kapitel 4.3.5 ange-
fliihrte Vermutung, dass eine Verschiebung des urethralen Mikrobioms oder eine Infektion mit nicht
klassischen Urethritis-Erregern ursachlich fiir die Beschwerden sein kann. Darliber hinaus weisen so-
wohl Doxycyclin als auch Azithromycin neben ihren antimikrobiellen auch antiinflammatorische Eigen-
schaften auf, die eine Wirksamkeit in Hinblick auf eine klinische Abheilung erklaren kénnten.
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7 Beratung und Nachsorge

7.1 Dauer der sexuellen Karenz

Konsensbasierte Empfehlung

6.53 | personen mit klinischer Diagnose einer akuten Urethritis sollen dariber informiert ™~
werden, dass eine sexuelle Karenz mindestens bis eine Woche nach Abschluss der an-
tibiotischen Therapie oder, bei fortbestehenden Symptomen, langer einzuhalten ist.

Expert*innenkonsens; starker Konsens (100%).

Entsprechend der Empfehlungen aus den erregerspezifischen Leitlinien sollen Personen mindestens
bis eine Woche nach Abschluss der antibiotischen Therapie oder langer bei fortbestehenden Sympto-
men eine sexuelle Karenz einhalten, um die weitere Transmission zu verhindern.?'?

7.2 Partner*innen-Information, -Diagnostik und —Therapie

Konsensbasierte Empfehlung

6.54 | personen mit klinischer Diagnose einer akuten Urethritis sollen dariber informiert ™~
werden, dass Sexpartner*innen der letzten Wochen vor Beginn der Symptome ulber
die Diagnose und die Notwendigkeit einer entsprechenden Diagnostik und ggf. Thera-
pie informiert werden sollen.

Expert*innenkonsens; starker Konsens (100%).

Die Leitlinienkommission spricht die Empfehlung 6.54 auf Basis eines Expert*innenkonsenses und mit
dem Ziel aus, Infektionsketten zu unterbrechen und Reinfektionen (,,Ping-Pong-Effekte”) zwischen Sex-
partner*innen zu vermeiden.?>%2%7

In den erregerspezifischen Leitlinien wird bei Diagnose einer Chlamydieninfektion und bei Diagnose
einer asymptomatischen Gonorrhoe empfohlen, die Sexpartner*innen der letzten sechs Monate in das
diagnostische und therapeutische Management einzubeziehen.?'%%'2 Aus Sicht der Leitlinienkommis-
sion ist dies in einigen Settings als realistisch einzuschatzen. In anderen Settings ist es moglicherweise
sinnvoller, den Zeitraum der zu informierenden Sexualpartner*innen auf den wahrscheinlichsten In-
fektionszeitpunkt zu begrenzen und so die Partner*innen-Information in einem realistischen und sinn-
vollen Rahmen zu halten. Inkubationszeiten der h&ufigen Urethritiserreger sind insgesamt unzu-
reichend wissenschaftlich belegt. Typischerweise werden in Publikationen Zeitrdume von wenigen Ta-
gen bis einigen Wochen genannt, teils auch mehrere Monate, ohne dass dies jedoch von wissenschaft-
licher Evidenz flankiert wird.

Bei der Kommunikation zur Partner*innen-Information sind in einigen Situationen Umstande zu be-
ricksichtigen, die mit einem Risiko, zum Beispiel fiir Gewalt in der Partnerschaft, einhergehen. Die
Verwendung schriftlicher Informationen zur Partner*innen-Information sowie das Angebot von ano-
nymen elektronischen Notifikationssystemen kann den Anteil tatsachlich durchgefiihrter Partner*in-
nen-Informationen steigern.?%25%2% |nshesondere fiir elektronische Lésungen der anonymen Part-
ner*innen-Informationen wurde, wenngleich meist im Kontext einer Syphilisdiagnose, eine hohe Ak-
zeptanz aufgezeigt. 28260261
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Grundsatzlich kann fiir einige Erreger, zum Beispiel fir C. trachomatis, auch die Durchfihrung einer
epidemiologischen Partner*innentherapie ohne vorige Diaghostik erwogen werden.?'! Epidemiologi-
sche Daten zeigen jedoch, dass in einem nicht unerheblichen Anteil sexueller Paarkonstellationen wei-
tere behandlungsbediirftige Infektionen vorliegen, die mit einem solchen Ansatz unzureichend behan-
delt wiirden.?®? Daher sollte nach Meinung der Leitlinienkommission im Regelfall den Partner*innen
der Betroffenen eine ausreichend umfassende Erregerdiagnostik angeboten werden und zumindest
nicht ausschlieBlich eine epidemiologische Partner*innenbehandlung erfolgen.

7.3 Ausschluss von HIV und weiteren sexuell Gbertragbaren Infektionen

Evidenz- und konsensbasierte Empfehlung

6.55 | Bej Diagnose einer Urethritis soll neben der in dieser Leitlinie empfohlenen Urethritis- ™~
diagnostik eine Testung auf HIV und weitere sexuell Gibertragene Infektionen angebo-
ten werden. Beispiele fiir rationale und risikoadaptierte Testangebote finden sich in
der untenstehenden Tabelle 10.

Evidenzbasiert: Koinfektionen anderer anatomischer Lokalisationen, GRADE (+O00) — (+++0), 5 epidemi-
ologische Studien25127,129-131, H|\/-Testung, Leitlinienadaptation263.264; konsensbasiert: Syphilis, Hepatitis
B und C; starker Konsens (100%).

Die Leitliniengruppe spricht auf Basis der in der systematischen Recherche identifizierten Evidenz zur
Haufigkeit von urethralen und sonstigen Koinfektionen und in Analogie zu den Empfehlungen der Er-
reger-spezifischen S2k-Leitlinien zum Management der Gonorrhoe und der Chlamydieninfektion,1-1?
eine starke Empfehlung fir die Testung auf eine HIV-Infektion und weitere STI aus. Das Spektrum an
STI, die fir ein risikoadaptiertes Testangebot beriicksichtigt werden sollte, umfasst die folgenden In-
fektionen: HIV, Syphilis, Hepatitis B und C, sowie Infektionen mit C. trachomatis, N. gonorrhoeae und
gef. M. genitalium des Rektums und des Pharynx.

Im Rahmen der systematischen Literaturrecherche zur Erregerepidemiologie bei Urethritis wurden Da-
ten zur Pravalenz von Koinfektionen identifiziert. Eine detaillierte Darstellung dieser Daten findet sich
in Kapitel 4.3.3 beziehungsweise im Evidenzbericht, Kapitel 2.2. In den Studien, die Daten zu Koinfek-
tionen anderer anatomischer Lokalisationen berichteten, wurden tiberwiegend MSM eingeschlossen,
so dass sich nur indirekt Schlussfolgerungen fiir Koinfektionen anderer anatomischer Lokalisationen
bei heterosexuellen Mannern* mit urethralem Erregernachweis treffen lassen. Nichtsdestotrotz ist der
Anteil an Koinfektionen anderer anatomischer Lokalisationen potenziell erheblich: N. gonorrhoeae-
Koinfektion pharyngeal 19% (95%-KI: 10-33%), GRADE (+O0O0) und rektal 30% (95%-KI: 15-51%),
(GRADE +000);%>12131 ¢ trachomatis-Koinfektion pharyngeal 14% (95%-Kl: 12-17%), GRADE (+++0)
und rektal 22% (95%-K|: 10-42%), GRADE (+000),1?7:129-131

In einigen Studien wurde der Anteil an Teilnehmenden mit Nachweis von N. gonorrhoeae beziehungs-
weise C. trachomatis urethral berichtet, bei denen zusatzlich eine Syphilis diagnostiziert wurde. Es
blieb in diesen Studien jedoch aufgrund der Berichterstattung unklar, ob es sich bei den berichteten
Féllen um neu diagnostizierte oder bekannte Syphilisinfektionen handelte 8118120

Condylomata acuminata wurden bei einem erheblichen Anteil der Patienten* mit urethralem Nach-
weis von C. trachomatis (10%, 95%-KI: 6-17%, GRADE +000) beziehungsweise N. gonorrhoeae (9%,
95%-Kl: 5-16%, GRADE +000) berichtet.

Es wurde in keiner der eingeschlossenen Studien berichtet, wie haufig neu diagnostizierte HIV-, Hepa-
titis B- oder C-Infektionen im Rahmen des Nachweises eines urethralen Erregers auffielen.
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Die Diagnose einer STl ist jedoch grundsatzlich als Indikatorerkrankung flr eine unerkannte HIV-Infek-
tion zu werten.?®>2%6 Daher empfiehlt sowohl die Weltgesundheitsorganisation (World Health Organi-
sation, WHO) als auch die europdische Leitlinie zur HIV-Testung, bei Diagnose einer STI grundsatzlich
einen HIV-Test anzubieten.?®32%% Ein erheblicher Anteil von etwa einem Drittel der HIV-Infektionen in
Deutschland wird erst mit fortgeschrittenem Immundefekt diagnostiziert,?®” was mit einer erhéhten
Morbiditit und schlechteren Prognose?®®2’° und mit dem unter antiretroviraler Therapie vermeidba-
rem Risiko der fortgesetzten Transmission?’%?’2 assoziiert ist. Daher wird das fehlende Angebot eines
HIV-Tests bei Beschwerden oder Diagnose einer STl als ,,verpasste Chance” gewertet.?’? Faktoren, die
in Deutschland mit einem schlechteren Zugang zu Testangeboten beziehungsweise einer spaten HIV-
Diagnose assoziiert sind, sind sozio6konomische Benachteiligung,?’* Migration aus einem Hochpra-
valenzland und schlechtere Kenntnisse zu HIV.?”> In Studien waren teils ein hdheres Alter?’® und teils
ein geringeres Alter?”” mit einer spaten HIV-Diagnose beziehungsweise der Inanspruchnahme von Test-
angeboten assoziiert.

Es ist bei Testangeboten fiir HIV und weitere STl sinnvoll, die diagnostischen Fenster fiir die Testung
zu berticksichtigen. Fir eine HIV-Infektion betrdgt das diagnostische Fenster bei Anwendung eines
kombinierten Antigen-/Antikdrpertests der 4. Generation beispielsweise sechs Wochen.?”®

Die Entscheidung, welche Diagnostik bereits im Rahmen der initialen Diagnosestellung einer Urethritis
angeboten wird, hdangt daher von verschiedenen Faktoren ab, die in der Anamnese erfasst werden
aber auch der arztlichen Einschatzung unterliegen. Die untenstehende Tabelle 10 zeigt Beispiele fir
risikoadaptierte und rationale Testangebote.

Tabelle 10: Risikoadaptierte Testangebote zum Ausschluss weiterer sexuell Gibertragener Infektionen.

Situation und entsprechendes rationales und risikoadaptiertes Testangebot

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

Angebot einer unmittelbaren Testung:
e HIV-Serologie (kombinierter Antigen-/Antikérpertest der 4. Generation)
e Syphilis-Serologie
e Hepatitis B- und C-Serologie
e Rektale und pharyngeale Erregerabstriche auf C. trachomatis, N. gonorrhoeae, ggf. M. geni-
talium

Angebot einer erneuten Testung nach Ablauf der diagnostischen Fenster (beziehungsweise Ver-
weis auf andere Test-Angebote):

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

o Syphilis-Serologie

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

... weil sie HIV-Prdexposi- | Verweis auf HIV- und Syphilistestung sowie Erregerabstriche beim
tionsprophylaxe (PrEP) nachsten geplanten ambulanten facharztlichen Kontrolltermin
nutzen (,,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-Rou-
tineuntersuchung) innerhalb der kommenden drei Monate.

Zustimmung zu dieser Tabelle: 93%.
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Befindet sich die betreffende Person in regelmaRiger facharztlicher Behandlung mit Kompetenz im Be-
reich HIV und STI (zum Beispiel Personen mit PrEP-Nutzung oder mit bekannter, medikamentds kon-
trollierter HIV-Infektion) empfiehlt die Leitlinienkommission die Testung auf weitere STl beim nachsten
geplanten facharztlichen Kontrolltermin innerhalb der kommenden drei Monate. In dieser Situation ist
es von Bedeutung, den*die Arzt*in liber die stattgehabte Urethritis entsprechend zu informieren.

Flr Personen, die sich nicht in regelmaRiger facharztlicher Behandlung mit Kompetenz im Bereich HIV
und STI befinden, empfiehlt die Leitlinienkommission eine unmittelbare Testung auf HIV, Syphilis, He-
patitis B und C sowie rektale und pharyngeale Erregerabstriche. Nach Ablauf der diagnostischen Fens-
ter soll eine erneute HIV- und Syphilisserologie angeboten werden. Moglichkeiten fir die zusatzliche
Testung nach Ablauf der diagnostischen Fenster bieten die weitere facharztliche Versorgung, der*die
Hauséarzt*in oder Angebote der Test- und Beratungsstellen des 6ffentlichen Gesundheitsdienstes
(OGD) oder in freier Tragerschaft (zum Beispiel Aidshilfen).

Jeder arztliche Kontakt mit Diagnose einer STI bietet die Mdéglichkeit, eine sinnvolle Praventionsar-
beit auch im Sinne einer Sekundar- beziehungsweise Tertidrpravention durchzufiihren. Bislang un-
erkannte HIV- und Syphilisinfektionen kénnen detektiert und eine entsprechende Behandlung er-
moglicht werden.

Die Durchfiihrung einer Diagnostik auf sexuell Gibertragbare Erkrankungen ist bei Erkrankungsverdacht
eine Leistung der gesetzlichen Krankenversicherung. Durch Verwendung der Kennnummer 32006 ("Er-
krankungen oder Verdacht auf Erkrankungen, bei denen eine gesetzliche Meldepflicht besteht, oder
Mukoviszidose”) werden die Untersuchungen bei der Ermittlung des arztpraxisspezifischen Fallwertes
(,Laborbonus’) nicht berticksichtigt.?”® Hierbei ist wichtig, daB die Ausnahmeziffer 32006 einen soge-
nannten ,Ziffernkranz’ 6ffnet, der die Untersuchung auf alle wesentlichen Erreger (u.a. HIV, Syphilis,
Hepatitis B- und C-Virus, C. trachomatis, N. gonorrhoeae, M. genitalium) erméglicht. Zusatzlich zur
Ausnahmeziffer muss in der Dokumentation eine entsprechende begriindende Verdachtsdiagnose er-
fasst werden.

7.4 Aufklarung zu HIV- und STI-PraventionsmaRnahmen

Konsensbasierte Empfehlung

6.56 | personen mit klinischer Diagnose einer akuten Urethritis sollen iber MalRnahmen zur ™~
Reduktion des Risikos fiir HIV- und andere sexuell iibertragbare Infektionen aufgeklart
werden. Dies umfasst insbesondere:

e Schutzwirkung von Kondomen (je nach Infektionserkrankung ca. 50 bis 90%
Reduktion des Risikos)

e Je nach Risiko HIV-Praexpositionsprophylaxe (>95% Reduktion des Risikos fiir
HIV-Infektion bei adharenter Einnahme)

e Schutzimpfungen gegen impfpraventable sexuell libertragbare Infektionen

Expert*innenkonsens; starker Konsens (100%) bei sechs Enthaltungen aufgrund von Interessenkonflikten.

Das Risiko fiir eine erneute Infektion ist nach der initialen Diagnose einer STI deutlich erhéht.280-282
Nach Meinung der Leitlinienkommission sollen Personen mit der klinischen Diagnose einer Urethritis
daher Gber Mallnahmen der Pravention von HIV-Infektionen und anderen STl aufgeklart werden.

Durch eine konsistente Nutzung von Kondomen kdnnen in hetero- und homosexuellen Kontakten HIV-
Infektionen um etwa 70% bis 90% reduziert werden.?®3-2> Fiir andere sexuell (ibertragene Infektionen,
insbesondere fir Infektionen mit C. trachomatis und N. gonorrhoeae liegen sehr heterogene Daten
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vor, die nahelegen, dass Kondome einen eingeschrankten Schutz mit einer gewissen Risikoreduktion
der Transmission bieten.?%

Bei der HIV-Praexpositionsprophylaxe (PrEP) handelt es sich um eine etablierte und bei adharenter
Einnahme hocheffektive MaRnahme zur Pravention von HIV-Infektionen.?®” Diese biomedizinische Pra-
ventionsmalinahme spielt bei Personen mit einem erhdhten Risiko fiir HIV-Infektionen eine entschei-
dende Rolle im Schutz vor HIV-Infektionen. Da weiterhin eine erhebliche Liicke zwischen der Indikation
zur Nutzung und der relativ geringen tatsachlichen Inanspruchnahme der PrEP sowie erhebliche regi-
onale Disparititen in der Implementierung bestehen,?®28 jst es wichtig, Personen mit einer Indikation
zur Einnahme der PrEP Uiber diese praventive MaRnahme zu informieren.?%?! GemiR den Empfeh-
lungen der deutsch-6sterreichischen Leitlinien kann die Diagnose einer STI ein Beratungsanlass sein
und soll als solcher genutzt werden.?’

Grundsatzlich sollen arztliche Kontakte auch zur Aufklarung Giber Schutzimpfungen vor impfpraventab-
len sexuell Gbertragbaren Infektionen genutzt werden, dies umfasst zum Beispiel die Schutzimpfung
gegen humane Papillomviren (HPV), die in Deutschland geschlechtsunabhangig bis zum Alter von 18
Jahren empfohlen ist?®? und unter Umstinden auch in einem héheren Alter noch nachgeholt werden
sollte.?®® Weitere Impfungen kénnen in Abhingigkeit vom Risiko fiir eine Infektion mit den entspre-
chenden Erregern empfohlen werden, etwa Hepatitis A und B, Meningokokken und Mpox.?*2

In Abhangigkeit von sexuellen Settings und Praktiken ist es teils moglich und sinnvoll, Giber die Mo6g-
lichkeit einer Doxycyclin-Postexpositionsprophylaxe (Doxy-PEP) zu informieren. Die Deutsche STI-Ge-
sellschaft (DSTIG) hat hierzu eine Stellungnahme publiziert, die entsprechende spezifische Empfehlun-
gen enthalt.?*

Bei der Aufklarung Gber sinnvolle MaRnahmen zur Reduktion des Risikos fir HIV und andere sexuell
Ubertragbare Infektionen ist zu beachten, dass der Beratungsbedarf von Minderjdhrigen und jungen
Erwachsenen mit erster sexuell Gbertragener Infektion in der Regel hoher ist und altersentsprechend
erfolgen sollte. Spezifische Aspekte der Beratung von Jugendlichen und jungen Erwachsenen bis zum
Alter von 25 Jahren und anderer Patient*innengruppen sind in der S2k-Leitlinie STl — Beratung, Diag-
nostik und Therapie dargestellt.?%

7.5 Test of Cure (ToC) / Kontrolluntersuchung

Konsensbasierte Empfehlungen

6.57 | personen mit klinischer Diagnose einer akuten Urethritis sollen dariiber informiert ™~
werden, dass bei Persistenz der Symptome mehr als zwei Wochen nach Abschluss der
antibiotischen Therapie oder bei Wiederauftreten von Symptomen eine erneute arzt-
liche Vorstellung erfolgen soll.

Expert*innenkonsens; starker Konsens (100%).

6.58 | Bej initialem Nachweis von N. gonorrhoeae, C. trachomatis oder M. genitalium sollte T
eine Kontrolluntersuchung zum Test of Cure sechs bis zwolf Wochen nach Abschluss
der antibiotischen Therapie geplant werden.

Expert*innenkonsens; starker Konsens (100%).

Im Regelfall kann nach Diagnose einer Chlamydien-bedingten Urethritis von einem Sistieren der Symp-
tome innerhalb von ein bis zwei Wochen ausgegangen werden.?®® Fiir die Gonorrhoe gilt, dass Symp-
tome in der Regel innerhalb von einer Woche sistieren. Bei Koinfektionen von Chlamydien und Gono-
kokken kénnen Symptome auch linger persistieren.'?* Insgesamt kann davon ausgegangen werden,
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dass bei einer effektiven Therapie einer akuten Urethritis die Symptome und klinischen Zeichen inner-
halb eines Zeitfensters von zwei Wochen abheilen. Bei Persistenz der Symptome und klinischen Zei-
chen der Urethritis fiir einen Zeitraum von mehr als zwei Wochen nach Abschluss der Therapie soll
eine erneute arztliche Vorstellung erfolgen. So ist eine weitere Diagnostik moglich, um ein Therapie-
versagen, eine Reinfektion oder eine unzureichend behandelte Koinfektion auszuschlieRen.

Nach Meinung der Leitlinienkommission sollte zudem eine Kontrolluntersuchung innerhalb eines Zeit-
fensters von sechs bis zwolf Wochen nach Abschluss der antibiotischen Therapie geplant werden.
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