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Nichtgonorrhoische Urethritis: Erregerspektrum

B Zusammenfassung

Seit Jahren ist in der Schweiz eine Zu-
nahme der Urethritisféille zu beobach-
ten. Um diesem kontinuierlichen An-
stieg entgegenwirken zu konnen, miis-
sen die Wahrnehmung der sexuell iiber-
tragbaren Infektionen gefordert, die
Abkldrungen und Screenings intensi-
viert sowie die Therapien schnell und
korrekt durchgefiihrt werden. Neben
den hiufigsten Erregern bei einer Ure-
thritis — den Chlamydien und Gonokok-
ken — miissen zahlreiche weitere Keime
diagnostisch beriicksichtigt werden. Bei
der Therapie sind insbesondere die be-
dngstigende Resistenzlage der Gono-
kokken sowie die ebenfalls abnehmende
Wirksamkeit der Standardbehandlun-
gen der nichtgonorrhoischen Urethri-
tis zu erwédhnen. Daneben muss der Pri-
mérpravention wieder groflere Bedeu-
tung zukommen.

B Einleitung

Nach Ausschluss eines Harnweginfekts
muss bei einer Urethritissymptomatik
zwischen einer nichtinfektiosen und ei-
ner infektiosen Form unterschieden wer-
den [1, 2] (Tab. 1). Typische Ursachen
nichtinfektioser Urethritiden sind me-
chanisch-traumatische Ausloser, eben-
falls konnen chemische (z. B. Desinfi-
zientien, Seifen) oder lokale Ursachen
wie kongenitale Anomalien, Phimosen,
Neoplasien von einer nichtinfektiosen
Urethritis begleitet sein. Im Folgenden
wird jedoch ausschlieflich auf die in-
fektiose Urethritis sowie deren Erreger-
spektrum, die notwendigen Abklidrungs-
schritte und Therapiemafinahmen einge-
gangen. Traditionell wird die infektiose
Urethritis in 2 Gruppen eingeteilt: in die
durch Gonokokken hervorgerufene Ure-
thritis (GU) und die so genannte nicht-
gonorrhoische Urethritis (NGU). Die-
se Einteilung ist historisch entstanden,
um die NGU - eine Gruppe von Infek-
tionen dhnlicher Symptomatik mit da-
mals unklarer, heterogener und schwer
bestimmbarer Atiologie — gegeniiber
der viel besser erforschten und gravie-
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renderen gonorrhoischen Urethritis ab-
zugrenzen. Die NGU, die friiher auch
unspezifische Urethritis genannt wurde,
war neben der Gonorrho vergleichswei-
se selten, tbertrifft jedoch heute deren
Inzidenz bei Weitem und verlduft nicht
selten asymptomatisch [3].

B Chlamydien

Chlamydia trachomatis umfasst insge-
samt 15 durch verschiedene Proteinan-
tigene definierte Serotypen, die mit den
Buchstaben A-C, D-K und L1-L3 be-
zeichnet werden und unterschiedliche
Krankheiten hervorrufen.

C. trachomatis wird in 15-41 % aller
Urethritisfdlle beim Mann gefunden.
Allerdings ist in der Literatur der ver-
gangenen 10 Jahre die Haufigkeit der
Chlamydien als Erreger nicht einheit-
lich angegeben. In der Schweiz kann
bei Frauen im Alter zwischen 16 und
30 von einer Privalenz von 3—4 % aus-
gegangen werden. Die Ubertragung er-
folgt bei ungeschiitzten sexuellen Kon-
takten, wobei ein Alter < 20 Jahre, Pro-
miskuitidt und fehlender oder falscher
Kondomgebrauch als Risikofaktoren
gelten. Ein jdhrliches Screening fiir se-
xuell aktive Patientinnen < 25 Jahre ist
empfehlenswert, wie auch bei Frauen

> 25 Jahre mit Risikofaktoren (multip-
le Partner, neue Partner).

Die Chlamydieninfektion beim Mann
macht sich nach einer Inkubationszeit
von 7 Tagen bis 3 Wochen mit serdsem
Ausfluss bemerkbar. Zusitzlich werden
ein Brennen und Algurie angegeben.
Bei der Untersuchung lassen sich ne-
ben einer diskreten Rotung des Orifici-
um urethrae und Verklebung der Harn-
rohrenmiindung meist keine weiteren
Befunde erheben. Bei 30-50 % aller in-
fizierten Ménner verlduft die Infektion
asymptomatisch. Die héufigste Lokali-
sation der Chlamydieninfektion bei der
Frau ist die Zervix, wobei die Infektion
in bis zu 70 % asymptomatisch verlduft.
Die klinisch manifesten Verldufe duflern
sich in weiBlich-gelblichem genitalem
Ausfluss, der Juckreiz und Brennen am
Introitus vaginae nach sich zieht. Pha-
ryngeale Infektionen scheinen nicht sel-
ten asymptomatisch zusétzlich vorhan-
den zu sein, benotigen jedoch keine un-
terschiedliche Therapie [4].

Diagnostik

Bei Frauen werden die Erreger durch
Abstrichuntersuchungen der Zervix
oder Vagina oder durch Urinanalysen
(etwas weniger sensitiv) mittels PCR
nachgewiesen. Beim Mann kann eben-

Tabelle 1: Urethritisformen

Infektiose Urethritis

Nichtinfektiose Urethritis

Gonokokken-Urethritis (GU; 20 %)
Nicht-Gonokokken-Urethritis (NGU)
— Chlamydien-Urethritis (CU; 15-41 %)
— Nicht-Chlamydien-Nicht-Gonokokken-Ure-
thritis (NCNGU; 50 %)
O Mycoplasma genitalium (11-35 %)
O Mycoplasma hominis (? 2-89 %)*
O Ureaplasma urealyticum (? 9-42 %)*
O Bakterien (orale, anale Flora) und Candi-
da spp. (20 %)
O Viren: Herpes-simplex-Virus (2-12 %),
Adenoviren
O Trichomonas vaginalis (3-20 %)
O Keine ErregerlIsolation (20-50 %)

Mechanische lrritation

— Selbstkontrolle (Angst, Schuldgeftihle)

— Autoerotische Manipulation/SM-Praktiken
— Fremdkaorper

Prozentzahlen gelten fir Urethritis beim Mann
*Bedeutung und Inzidenz kontrovers diskutiert
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Tabelle 2: Therapie der unterschiedlichen Urethritisformen

Erreger Standardtherapie Alternative Therapie
Gonorrho Ceftriaxon (Rocephin® 1x 250- | Spectinomycin (Trobicin®)
500 mg i.m. (gemak mehreren 1x2gim.
neuen Guidelines kombiniert
mit 1 g Azithromycin)
Chlamydia Azithromycin (Zithromax®) 1x Erythromycin (Erythrocin®)
trachomatis 1gp.o. 4x 500 mg 7 d p.o.
oder oder
Doxycyclin (Doxyclin®) 2x Ofloxacin (Floxal®) 2x
100 mg 7 d p.o. 300 mg 7 d p.o.
oder
Levofloxacin (Tavanic®) 1x
500 mg 7 d p.o.

Mycoplasma hominis

Azithromycin (Zithromax®) 1x

Erythromycin (Erythrocin®)

Ureaplasma urealyticum 1gp.o. 4x 500 mg 7-14 d p.o.
oder oder
Doxycyclin (Doxyclin®) 2x Ofloxacin (Floxal®) 1x
100 mg 7 d p.o. 400 mg 7 d p.o.
Mycoplasma Azithromycin (Zithromax®) 1x Moxifloxacin (Avalox®) 1x
genitalium 1gp.o. 400 mg 7 d p.o.
oder

fir4d p.o.

1x 500 mg, danach 1x 250 mg

Allg. Bakterien

Therapie nach Antibiogramm

Candida

oder

Itraconazol (Sporanox®) 1x
100 mg 7-14 d p.o.

Fluconazol (Diflucan®) 1x
50 mg 14-30 d p.o.

Herpes
5dp.o.
oder

125 mg 5d p.o.
oder

Aciclovir (Zovirax®) 5x 200 mg

Famciclovir (Famvir®) 2x

Valaciclovir (Valtrex®) 2x
500 mg 3-5d p.o.

Trichomonaden
(d1 + d3)
oder

oder

Metronidazol (Flagyl®) 1x 2 g

Metronidazol (Flagy!®) 2x
500 mg 7 d p.o.

Tinidazol (Fasigyn®) 1x 2 g p.o.

falls eine Urinuntersuchung oder ein
Abstrich aus der Urethra erfolgen.

Aufgrund der geringen Grofle und ge-
ringen Affinitit zu Farbstoff sind Chla-
mydien weder nativ noch mittels Far-
bung zu sehen. Als obligat intrazellu-
ldare Bakterien ist auch die Anziichtung
schwierig.

Therapie

Unkomplizierte urogenitale Infektio-
nen konnen mit Doxycyclin 2x 100 mg
wihrend 7 Tagen oder Azithromycin 1 g
einmalig therapiert werden. Die Wirk-
samkeit der beiden Antibiotika ist na-
hezu gleichwertig mit leicht besserem
Ansprechen auf Doxycyclin, jedoch der
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besseren Compliance von Azithromy-
cin. Wie kiirzlich dokumentiert, schei-
nen die Abheilungsraten unter diesen
Standardtherapien etwas riickldufig zu
sein [5]. Aufgrund der aktuellen Daten-
lage kann Azithromycin wie auch Ery-
thromycin als sicher in der Schwanger-
schaft angesehen werden. Alternativ
kann in der Schwangerschaft Amoxy-
cillin 3x 500 mg téglich fiir 7 Tage ver-
abreicht werden.

B Mykoplasmen

Mykoplasmen sind unbewegliche gram-
negative Bakterien. Sie unterscheiden
sich von anderen Bakterien durch ihre
geringe ZellgroBe, das kleine Genom

und das Fehlen der Zellwand. Auf Spe-
zialndhrboden konnen harnstoffspalten-
de Ureaplasmen (Ureaplasma urealyti-
cum) und nichtharnstoffspaltende My-
koplasmen (Mycoplasma hominis) un-
terschieden werden.

Die Bedeutung genitaler Mykoplasmen
fiir die Entstehung sexuell iibertragbarer
Krankheiten wird kontrovers beurteilt.
M. hominis scheint beim Mann trotz
Nachweis im Urogenitaltrakt eher nicht
fiir eine NGU verantwortlich zu sein.
U. urealyticum kann ebenfalls hiufig
aus dem Genitaltrakt gesunder Frauen
und Minner isoliert werden, mogliche
klinische Manifestationen wurden aber
bei jiingeren Patienten, hoher bakteri-
eller Konzentration, beim spezifischen
Serotyp Biovar 2 und bei Erstinfektion
postuliert. Fiir M. genitalium wurde das
pathogene Potenzial jedoch mehrfach
dokumentiert.

Mykoplasmeninfektionen konnen beim
Mann neben stummen Verldufen die
klinischen Symptome einer Urethri-
tis hervorrufen. Insbesondere U.-urea-
Iyticum- und M.-genitalium-Infekti-
onen #duBern sich in Form einer aku-
ten, aber auch chronischen Urethritis
mit Dysurie und Fluor. Obwohl es bis-
her nur wenige Daten iiber die Bedeu-
tung von M.-genitalium-Infektionen bei
Frauen gibt, weisen doch einzelne Stu-
dienergebnisse auf eine starke Assozi-
ation von M. genitalium mit einer Zer-
vizitis, einer akuten Endometritis, einer
genitalen Ulzera sowie moglicherweise
einer Infektion des oberen Genitaltrak-
tes hin [6].

Diagnostik

Aufgrund ihrer Grofe und geringen Af-
finitidt zu Farbstoffen ist der Nachweis
von Mykoplasmen in Gram-Priparaten
nicht moglich. U. urealyticum und M.
hominis werden kulturell (oder PCR),
M. genitalium mithilfe der PCR nachge-
wiesen. Serologische Untersuchungen
sind fiir die Diagnostik von Infektionen
mit Mykoplasmen im klinischen Alltag
ohne Bedeutung.

Therapie

Als Mittel der Wahl gelten Tetrazykli-
ne, Makrolidantibiotika und Chinolo-
ne. Doxycyclin 2x 100 mg téglich
tiber 7 Tage oder Azithromycin 1x 1 g
gelten als Standardtherapie fiir M. ho-
minis und U. urealyticum (Tab. 2). Bei
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chronischen Urethritisformen kann eine
langere Therapiedauer notwendig wer-
den. Zur Behandlung einer M.-genitali-
um-Urethritis wird Azithromycin emp-
fohlen, da es Tetrazyklinen in der Wir-
kung deutlich iiberlegen ist. Zunehmend
konnten in letzter Zeit Therapieversager
beobachtet werden, weshalb bei Nicht-
ansprechen von 1 g Azithromycin eine
mehrtigige Behandlung (am ersten Tag
1x 500 mg, gefolgt von 1x 250 mg an 4
Tagen) favorisiert wird (Tab. 2). Als ab-
solutes Reservemedikament gilt Moxi-
foxacin; erste Therapieversagen wur-
den jedoch kiirzlich ebenfalls beschrie-
ben [7].

B Bakterien der oralen und
analen Flora

Urethritiden konnen durch zahlreiche
weitere Bakterien hervorgerufen wer-
den. Staphylokokkus aureus kann ins-
besondere bei Patienten mit Urethralka-
theter eine Urethritis, Zystitis oder Pros-
tatitis zur Folge haben. Auch Strepto-
kokken und insbesondere Enterokokken
konnen zu einer Urethritis fiihren. E.
coli kann selten bei Médnnern nach Anal-
verkehr eine Urethritis, Zystitis, Prosta-
titis oder Epididymitis sowie Pyelone-
phritis verursachen.

Erreger der oralen Flora wie z. B. Ha-
mophilus influenzae konnen nicht sel-
ten ursiachlich verantwortlich sein, ins-
besondere da oraler Geschlechtverkehr
heute von vielen als vermeintlich unpro-
blematisch in Hinblick auf die Ubertra-
gung von Infektionen angesehen wird
und dementsprechend selten Préservati-
ve beim Oralsex zur Anwendung kom-
men.

Diagnostik

Zur Diagnosestellung sollte stets der
bakteriologische Erregernachweis mit-
tels Kultur angestrebt werden.

Therapie
Die Therapie richtet sich nach dem Er-
reger und Antibiogramm.

B Candida

Candida albicans kann insbesonde-
re bei Vorliegen eines Diabetes melli-
tus oder einer Immundefizienz sekun-
ddr von einer Balanitis bzw. einer Vul-
vovaginitis ausgehend zu einer Urethri-
tis fiihren.

siehe
Printversion

Abbildung 1: Schmerzhafte Urethritis bei HSV-2-Infek-
tion

Diagnostik
Der Nachweis erfolgt im Direktpréparat
und durch die mykologische Kultur.

Therapie

Zur Therapie werden Imidazolderiva-
te wie Itraconazol 100 mg tgl. fiir 7-14
Tage oder Fluconazol 50 mg tgl. fiir 14—
30 Tage eingesetzt (Tab. 2).

® Viren

Eine virale Urethritis muss dann ver-
mutet werden, wenn die bakteriologi-
schen Abkldrungen unergiebig waren.
Bei einer Herpes-Urethritis findet sich
ein schmerzhafter, seroser Ausfluss, oft
begleitet von herpetiformen Eruptionen
am &dufleren Genitale. Seltener kommt
eine ausschlieBlich intraurethrale Her-
pes-simplex-Infektion vor [8]. In neu-
eren Studien konnte gezeigt werden,
dass Herpes simplex Typ 1 hidufiger
eine NGU verursacht als Herpes sim-
plex Typ 2 (Abb. 1). Auch Adenoviren
konnen eine Urethritis verursachen.
Diese ist meist durch eine ausgeprigte
Meatitis und Schmerzen gekennzeich-
net (Abb. 2) [9]; mehrheitlich wird sie
auch von einer hoch kontagiosen Kon-
junktivitis (Abb. 3) begleitet. Insbeson-
dere nach ungeschiitzten oralen Kontak-
ten miissen bei fehlendem Erregernach-
weis v. a. bei Homosexuellen Adeno-
und Herpes-Typ-1-Viren als Ursache
in Betracht gezogen werden. Epstein-
Barr-Viren scheinen ebenfalls eine Be-
deutung zu haben.

Diagnostik
Bei Herpesinfektionen bietet sich die
Abstrichuntersuchung an. Der kulturel-

siehe
Printversion

Abbildung 2: Charakteristische Meatitis bei Infektion
mit Adenoviren

Abbildung 3: Positives Direktpréparat (Methylenblau)
bei Gonorrhé mit intrazelluldren Leukozyten

le Nachweis von HSV benétigt etwa 48
Stunden. Viren kénnen dabei nur aus fri-
schen Lisionen zur Anzucht gewonnen
werden. Durch eine PCR kann das Ab-
strichmaterial innerhalb weniger Stun-
den analysiert werden. Sowohl die Kul-
tur als auch die PCR kann aus dem Urin
erfolgen. Der Antigennachweis mittels
Immunfluoreszenz eignet sich ebenfalls
zur Diagnosestellung. Der Nachweis
von Adenoviren kann ebenfalls aus dem
Urin erfolgen.

Therapie

Die Therapie der herpetischen Urethri-
tis erfolgt bei Bedarf mit Nukleosidana-
loga.

B Trichomonaden

Trichomonas vaginalis ist ein Flagellat
von ovaler Form mit 4 Geifeln (Flagel-
len) und einer undulierenden Membran.
Die Trichomoniasis ist eine weltweit
auftretende, sexuell iibertragbare Infek-

J UROL UROGYNAKOL 2014; 16 (1) 19
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Tabelle 3: Diagnostisches Vorgehen bei der Urethritis

1. Anamnese inklusive Sexualanamnese

2. Untersuchung mit speziellem Augenmerk auf Fluor und Entziindungszeichen und Ab-
grenzung gegenlber Harnwegsinfekt. Allenfalls Ausstreichen der méannlichen Urethra.
Suche nach bereits erfolgten moglichen Komplikationen.

3. Direktpréparat des Fluors (Gram-Farbung, Methylenblau)

4. Abstrich- oder Urin-PCR fiir Gonokokken und Chlamydien, falls moglich Anlegen einer
Gonokokken-Kultur (alternativ zu PCR, ermoglicht Resistenztestung)

5. Sofortige Behandlung gegen Gonorrho, falls Direktpraparat positiv (Abb. 3). Behandlung
gegen Chlamydien, falls Urethralabstrich mit > 5 Leukozyten in 5 Gesichtsfeldern, je-
doch kein Nachweis von intrazelluldren Diplokokken.

6. Erklaren der Diagnose und Praventionsmaoglichkeiten

7. Abklarung auf weitere STls (Syphilis, HIV)

8. Empfehlung zur sexuellen Abstinenz flir mindestens 1 Woche oder bis Untersuchung
abgeschlossen. Partnerabklarung und Therapie (bei Kontakt innerhalb von 60 Tagen vor

Beginn der Symptome).
9. Kontrolluntersuchung nach 1-3 Wochen:
— Prinzipiell bei GU

— Bei persistierender Symptomatik: Kultur mit Antibiogramm und erweiterter Diagnos-

tik anderer moglicher Erreger

tion, deren Privalenz vom sexuellen Ri-
sikoverhalten abhéngt [10]. In Statisti-
ken bestehen erhebliche Unterschiede
der Infektionsrate zwischen einzelnen
Bevolkerungsgruppen sowie zwischen
Industrie- und Entwicklungslédndern.
Der Altersgipfel entspricht jenem der
hochsten sexuellen Aktivitdt und kor-
reliert mit dem Auftreten anderer STIs,
die ausgeschlossen werden sollten.

Die Ubertragung von T. vaginalis er-
folgt hauptsidchlich durch sexuellen
Kontakt und nur selten durch Konta-
mination, da die Uberlebenszeit auBer-
halb eines feuchten Milieus nur kurz ist.
Frauen sind héufiger betroffen als Min-
ner und Symptome konnen eine Vagi-
nitis, Friihgeburtlichkeit und vorzeiti-
gen Blasensprung umfassen. Etwa ein
Viertel der infizierten Frauen ist asymp-
tomatisch. Beim Mann ist die Tricho-
moniasis schlecht untersucht, geméil
Studien soll sie jedoch bis zu 20 % der
NGU-Fille bei Minnern in gewissen
Regionen verursachen.

Diagnostik

Das beste diagnostische Vorgehen be-
steht in der mikroskopischen Untersu-
chung im Nativpriparat mit 0,9 % NaCl
aus dem Scheidengewdlbe, der Zer-
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vix und der Urethra. Bei Frauen lassen
sich etwa 75 % der Infektionen auf die-
se Weise diagnostizieren. Polarisations-
oder Dunkelfeldmikroskopie steigert
die Trefferquote.

Der Abstrich ist in der Regel reich an
Neutrophilen und Schleimhautepithel-
zellen, sodass die Flagellaten am besten
an ihrer Bewegung zu erkennen sind.
Infolge der geringeren Nachweisrate
bei Minnern kann eine Untersuchung
des Morgenurin-Sediments erforderlich
sein.

Eine Reihe geeigneter Kulturmedien
mit einer Sensitivitdt von etwa 95 %
steht zur Verfiigung. Die Kultur wird
nur in sehr wenigen Labors angeboten.
Ebenfalls wenig verbreitet ist die PCR.
Die Antikorperantwort im Serum auf
eine Trichomonadeninfektion ist varia-
bel und unzuverlissig, sodass eine rou-
tinemifBige serologische Testung nicht
empfohlen wird.

Therapie

Trichomoniasis kann mit Metronidazol
I1x 2 g mit eventueller Wiederholung
nach 2 Tagen oder mit 2x 500 mg tig-
lich wihrend 7 Tagen behandelt werden,
allerdings ist auf den Antabus-dhnlichen

Effekt hinzuweisen. Im Weiteren bietet
sich Tinidazol 1x 2 g als Therapieoption
an. Tinidazol weist eine lingere Halb-
wertszeit, weniger Nebenwirkungen
und eine leicht hohere Heilungsrate auf.

B Management

Ein Beispiel eines moglichen Vorgehens
bei Urethritis ist in Tabelle 3 aufgelistet.
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