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Zusammenfassung
Die Urethritis ist ein häufiges, überwiegend durch sexuell übertragene Erreger
wie Chlamydia trachomatis, Neisseria gonorrhoeae oder Mycoplasma genita-
lium verursachtes Krankheitsbild. Alleine aufgrund klinischer Merkmale ist die
Unterscheidung der Erreger und der Ausschluss von Koinfektionen nicht sicher
möglich. In der praktischen Versorgungssituation wird jedoch oftmals, noch vor
dem Erregernachweis, eine empirische antibiotische Therapie durchgeführt. Ziel
dieser evidenzbasierten S3-Leitline ist die Förderung einer rationalen Syndrom-
orientierten Herangehensweise an das klinische Management männlicher
Jugendlicher und Erwachsener mit Symptomen einer Urethritis.
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Neben Empfehlungen für Diagnostik, Klassifikation und Therapie beinhaltet die
Leitlinie Empfehlungen zur Indikationsstellung für die empirische antibiotische
Behandlung der penilen Urethritis. Neu gegenüber vorbestehenden, erregerspe-
zifischen Leitlinien ist unter anderem das Flowchart für das Syndrom-orientierte
praktische Management. Bei Indikation zur empirischen Behandlung und Ver-
dacht auf eine gonorrhoische Urethritis soll Ceftriaxon angewandt werden.
Zusätzlich sollte, aufgrund des Risikos für eine Koinfektion mit Chlamydia tra-
chomatis, Doxycyclin verordnet werden, es sei denn, eine Wiedervorstellung
zur Behandlung möglicher Koinfektionen ist gesichert. Bei Verdachtsdiagnose
einer nichtgonorrhoischen Urethritis soll die empirische Therapie mit Doxycyclin
erfolgen. Azithromycin ist zur empirischen Behandlung der gonorrhoischen und
nichtgonorrhoischen penilen Urethritis nur einzusetzen, wenn Kontraindikatio-
nen gegenüber Doxycyclin bestehen. Detaillierte Empfehlungen zur Differenzial-
diagnostik, erregerspezifischen Behandlungen, spezifischen Situationen und zur
Beratung und Nachsorge finden sich in der Leitlinie.

SCHLÜSSELWÖRTER
Ausfluss, Chlamydien, Dysurie, Gonorrhoe, Mykoplasmen, Trichomonas, Urethritis

Summary
Urethritis is a common condition predominantly caused by sexually transmitted
pathogens such as Chlamydia trachomatis, Neisseria gonorrhoeae, and Myco-
plasma genitalium. It is not possible to differentiate with certainty between
pathogens on the basis of clinical characteristics alone. However, empirical anti-
biotic therapy is often initiated in clinical practice. The aim of this clinical practice
guideline is to promote an evidence-based syndrome-orientated approach to the
management of male adolescents and adults with symptoms of urethritis.
Besides recommendations for the diagnosis, classification and choice of treat-
ment, this guideline provides recommendations for the indication to empirically
treat patients with penile urethritis. A novel feature compared to existing,
pathogen-specific guidelines is the inclusion of a flowchart for the syndrome-
orientated practical management. For suspected gonococcal urethritis requiring
empirical treatment, ceftriaxone is recommended. Due to the risk of Chla-
mydia trachomatis co-infection, doxycycline should also be prescribed, unless
follow-up for the treatment of possible co-infections is assured. For suspected
non-gonococcal urethritis, doxycycline is the recommended empirical treat-
ment. In the empiric treatment of both gonococcal and non-gonococcal penile
urethritis, azithromycin is reserved for cases where doxycycline is contraindi-
cated. This guideline also includes detailed recommendations on differential
diagnosis, pathogen-specific treatments and specific situations, as well as patient
counselling and follow-up.

KEYWORDS
chlamydia, discharge, dysuria, gonorrhea, mycoplasma, trichomonas, Urethritis

HINWEISE ZUR ANWENDUNGDER LEITLINIE

Die vorliegende Publikation fokussiert auf klinische
Inhalte der Leitlinie und stellt eine erheblich gekürzte
Version der Langfassung dar. Auf den Seiten der AWMF
sind weitere Leitliniendokumente publiziert, die aus-
führliche und zusätzliche Informationen beinhalten:
https://register.awmf.org/de/leitlinien/detail/013-099.

Insbesondere die Informationen des Kapitels „Besondere
Hinweise/Disclaimer“ der Langfassung sind für die Anwen-
dung der Leitlinienempfehlungen zu beachten. Einige
weitere Kapitel sind ausschließlich in der Langfassung
enthalten: „Weiterführende Diagnostik bei fehlen-
dem Erregernachweis“, „Weiterführende Diagnostik bei
chronischer/rezidivierender Urethritis“, „Point-of-Care-
Diagnostik“, „Antibiotische Therapie bei Nachweis anderer
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256 S3-LEITLINIE MANAGEMENT DER PENILEN URETHRITIS

TABELLE 1 Empfehlungsgrade: Wortwahl, Symbolik und Bedeutung, modifiziert nach GRADE1 und AWMF-Regelwerk.2

Empfehlungsstärke Wording Symbol Implikationen

Starke Empfehlung für eine
Vorgehensweise

„… soll …“ ↑↑ Wir sind der Auffassung, dass alle oder fast alle informiertenMenschen
diese Entscheidung treffenwürden. Kliniker müssen sich weniger Zeit
für die Entscheidungsfindung gemeinsammit dem Patienten*
nehmen.

Bedingte Empfehlung für eine
Vorgehensweise

„… sollte…“ ↑ Wir sind der Auffassung, dass die meisten informiertenMenschen, ein
substanzieller Anteil jedoch nicht, diese Entscheidung treffen würden.
Kliniker müssen mehr Zeit aufwenden, um sicherzustellen, dass die
Wahl des Verfahrens die Werte und Präferenzen des individuellen
Patienten* widerspiegelt.

Offene Empfehlung „… kann
erwogen
werden…“

0 Zurzeit kann eine Empfehlung für oder gegen eine Vorgehensweise
aufgrund bestimmter Gegebenheiten nicht getroffen werden (z. B.
fehlende oder unzureichende Evidenz, unklares
Nutzen-Risiko-Verhältnis).

Bedingte Empfehlung gegen eine
Vorgehensweise

„… sollte nicht
…“

↓ Wir sind der Auffassung, dass die meisten informiertenMenschen, ein
substanzieller Anteil jedoch nicht, diese Entscheidung treffen würden.

Starke Empfehlung gegen eine
Vorgehensweise

„… soll nicht
…“

↓↓ Wir sind der Auffassung, dass alle oder fast alle informiertenMenschen
diese Entscheidung treffenwürden.

TABELLE 2 GRADE-Bewertung des Vertrauens in die berechneten Effektschätzer und ihre Interpretation, modifiziert nach Balshem et al.223 und
Meerpohl et al.224

GRADE-Bewertung Symbol Interpretation

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

Moderat +++O Wir haben mäßig viel Vertrauen in den Effektschätzer: Der wahre Effekt
ist wahrscheinlich nahe beim Effektschätzer, aber es besteht die
Möglichkeit, dass er relevant verschieden ist.

Gering ++OO Unser Vertrauen in den Effektschätzer ist begrenzt: Der wahre Effekt
kann durchaus relevant verschieden vom Effektschätzer sein.

Sehr gering +OOO Wir haben nur sehr wenig Vertrauen in den Effektschätzer: Der wahre
Effekt ist wahrscheinlich relevant verschieden vom Effektschätzer.

Mykoplasmen oder Ureaplasmen“, „Antibiotische Therapie
bei Nachweis von T. vaginalis“, „Therapie der idiopathi-
schen Urethritis“. Die Langfassung beinhaltet zudem
ausführlichere Begründungen und Rationalen für die Leit-
linienempfehlungen. Detaillierte Informationen zu den
Methoden der Leitlinienentwicklung und zu den Ergebnis-
sen der systematischen Reviews und Metaanalysen finden
sich im Leitlinienreport und Evidenzbericht.
Empfehlungen dieser Leitlinie beziehen sich auf Perso-

nen mit genital männlichem Phänotyp, unabhängig vom
bei Geburt zugewiesenen Geschlecht und der geschlecht-
lichen Identität. Daher werden die Schreibweisen „männli-
che* Jugendliche und Erwachsene“, „Männer*“ und „Patien-
ten*“ verwendet.
Tabelle 1 zeigt die verwendete Empfehlungsgradu-

ierung, Symbolik und ihre Implikationen, modifiziert
nach GRADE1 und AWMF-Regelwerk.2 Tabelle 2 zeigt die
Bedeutung der GRADE-Bewertung des Vertrauens in die
Prävalenz- und Effektschätzer.
Eine übersichtliche Darstellung der Empfehlungen für

das praktische Vorgehen findet sich im Flowchart (Abbil-
dung 1).

DEFINITION, EPIDEMIOLOGIE UND KLINISCHE
GRUNDLAGEN

Definition und Klinik

4.01 Bei der Urethritis handelt es sich um eine
Entzündung der urethralen Mukosa.

Konsensbasierte
Statements,
starker Konsens
(100%)

4.02 Klinisch ist die Urethritis bei
männlichen* 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)
gekennzeichnet. Die Symptome und
Anzeichen können einzeln oder in
Kombination auftreten und diskret bis
stark ausgeprägt sein. Ein erheblicher
Anteil der urethralen Infektionen mit
sexuell übertragenen Pathogenen
verläuft asymptomatisch.
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S3-LEITLINIE MANAGEMENT DER PENILEN URETHRITIS 257

ABB ILDUNG 1 Flowchart für das syndromorientierte Management von Patienten* mit Symptomen oder klinischen Anzeichen einer penilen
Urethritis. Erläuterungen: ↑↑, starke Empfehlung („soll“); ↑, bedingte Empfehlung („sollte“); 0, offene Empfehlung („kann erwogen werden“). Abk.: NAT,
Nukleinsäureamplifikationstestung (z. B. PCR)
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258 S3-LEITLINIE MANAGEMENT DER PENILEN URETHRITIS

Epidemiologie

Die Urethritis ist eine häufige Erkrankung, jedoch liegen
nur wenige Daten zur Inzidenz der Urethritis beziehungs-
weise urogenitaler Infektionen in der Gesamtbevölkerung
in Deutschland vor.3,4 Für Frankreich wurde zwischen den
Jahren 2007 und 2017 eine im zeitlichen Verlauf stabile Inzi-
denz der Urethritis mit etwa 200 Fällen/Jahr pro 100 000
Männern ab dem Alter von 15 Jahren berichtet.5

Daten aus einem bevölkerungsrepräsentativen Survey in
Deutschland zeigen die höchsten Prävalenzen urogenita-
ler Infektionen mit Chlamydia (C.) trachomatis für Frauen
mit 2,3% bei 18–24-Jährigen und für Männer mit 3,5%
bei 25–29-Jährigen.6 In Europa waren im Jahr 2019 Män-
ner mehr als dreimal so häufig mit Gonokokken infiziert
wie Frauen.4 Querschnittsstudien in Deutschland unter
Männern, die Sex mit Männern haben (MSM) zeigen eine
Prävalenz urogenitaler Infektionen mit C. trachomatis, Neis-
seria (N.) gonorrhoeae und Mycoplasma (M.) genitalium von
insgesamt 8%–9%.7,8 Nur 37,0% der Teilnehmenden mit
ausschließlich urogenitaler Infektion gaben an, Beschwer-
den zu haben.8

Ätiologie und Erregerepidemiologie

Urethritiden können durch ein breites Spektrum
an infektiösen Pathogenen verursacht werden, das
sowohl Bakterien, Viren und Pilze als auch Protozoen
umfasst.9,10 Bei symptomatischer peniler Urethri-
tis sind die am häufigsten nachgewiesenen Erreger
C. trachomatis, N. gonorrhoeae und M. genitalium,
mit einer Prävalenz von 18% (95%-Konfidenzintervall
(KI): 15%–22%, n = 10 319, 33 Publikationen,11–43

GRADE ++OO), 14% (95%-KI: 10%–18%, n = 10 057,
30 Studien,11,12,14,18,20,21,23–25,27–30,32,33,35–41,43–50 GRADE
++OO)beziehungsweise 13% (95%-KI: 10%–16%, n= 5177,
20 Studien,12,18,23,24,26,29,30,32,33,36–38,40–43,49,51–53 GRADE
++OO). In zwei Studien, in denen ausschließlich MSM ein-
geschlossen wurden, zeigte sich bei urethralem Nachweis
von C. trachomatis ein Anteil von 2% (95%-KI: 1%–3%,
n = 490, GRADE +OOO), bei denen Serovare der Gruppen
L1–L3 nachweisbar waren.54,55

Es ist zu beachten, dass auch Erreger, deren Relevanz
als Ursache für Urethritissymptome fraglich beziehungs-
weise individuell zu bestimmen ist, häufig nachweisbar
sind, so etwa Ureaplasma (U.) urealyticum, U. parvum
und M. hominis. Während die Assoziation einer ure-
thralen M.-genitalium-Infektion mit Beschwerden einer
Urethritis in multiplen epidemiologischen Studien
gezeigt wurde,32,56–69 zeigte sich in der Mehrheit der
Fall-Kontroll-Studien keine Assoziation von U. parvum
und von M. hominis mit Urethritisbeschwerden.69–71 Für
U. urealyticum liegen heterogene Studienergebnisse
vor, je nachdem für welche Störfaktoren stratifiziert
wurde.58,69–74 Es besteht bei U. urealyticum eine Asso-

ziation zwischen einer hohen Erregerlast,58 einem jungen
Alter,70 sowie einer geringen Anzahl an Sexpartnern58

mit einer symptomatischen Urethritis.75 Während somit
U. parvum und M. hominis nach Einschätzung der Leitlini-
engruppe in der Regel als kommensale Keime zu werten
sind, ist die Relevanz von U. urealyticum im Einzelfall
einzuordnen.
Weitere, seltener nachweisbare Erreger sind Hämophi-

lus ssp., Trichomonas (T.) vaginalis, Candida ssp., Gardnerella
(G.) vaginalis, N. meningitidis, Streptococcus (Str.) agalactiae,
Str. pneumoniae, Staphylococcus (S.) aureus, Escherichia (E.)
coli, Herpes-simplex-Virus 1 und 2, und Adenoviren. Es ist
wichtig zu beachten, dass die Kausalität zwischen demure-
thralen Nachweis und einer Urethritis nicht für alle hier
genannten Erreger etabliert ist; dies gilt insbesondere für
Str. agalactiae, Str. pneumoniae und S. aureus.
Urethrale Infektionen mit mehr als einem Erreger

sind häufig. Bemerkenswert ist die Häufigkeit von
Koinfektionen mit C. trachomatis bei Nachweis von
N. gonorrhoeae (21% (95%-KI: 17–26%), n = 2015, 19
Studien,11,18,27,32,33,36,38–40,43,50,76–83 GRADE ++OO).
Grundsätzlich sind bei urethralem Nachweis von
N.-gonorrhoeae-, C.-trachomatis- oder M.-genitalium
Koinfektionen mit mindestens einem weiteren der drei
Erreger in etwa 10%–15% der Fälle zu erwarten, GRADE
(+OOO)–(++OO).
Daten zu Koinfektionen anderer anatomischer Loka-

lisationen sind limitiert. Pharyngeale Koinfektionen mit
N. gonorrhoeaewurden bei 19% (95%-KI: 10–33%, n= 2426,
89% MSM, 3 Studien,81,84,85 GRADE +OOO) beziehungs-
weise, unter ausschließlicher Berücksichtigung von Daten
zu heterosexuellen Männern*, bei 5% (95%-KI: 3%–9%,
n = 266 heterosexuelle Männer, 1 Studie,81 GRADE) beob-
achtet. Dies spielt eine wichtige Rolle bei der Therapieaus-
wahl für urethrale Infektionen mit N. gonorrhoeae, siehe
entsprechenden Abschnitt.
Bei einem erheblichen Anteil der Patienten* mit

Beschwerden einer Urethritis kann keine Ursache iden-
tifiziert werden;86 in klinischen Studien hat sich die
Bezeichnung als „idiopathische Urethritis“ etabliert.72,86–91

Im Rahmen der systematischen Reviews/Metaanalysen
zeigte sich, dass bei 43% (95%-KI: 34%–53%, n = 6117,
11 Studien,12,18,24,27,30,33,35,37,38,40,43 GRADE +OOO) der
Patienten* mit Symptomen einer Urethritis kein Erre-
gernachweis gelang. Untersuchungen des urethralen
Mikrobioms deuten darauf hin, dass in diesen Fäl-
len Verschiebungen der bakteriellen Flora im Sinne
einer Dysbiose und Infektionen, die nicht dem klassi-
schen Erregerspektrum entstammen, ursächlich für die
Urethritisbeschwerden sein könnten.88–91

Auch nichtinfektiöse Ursachen einer Urethritis müssen in
Betracht gezogen werden,10 etwa Verletzungen92–96 sowie
irritativ-toxische oder allergische Auslöser.97 Die hierzu ver-
fügbaren Daten beschränken sich jedoch auf Fallberichte
oder es handelt sich um theoretische Überlegungen auf
Grundlage klinischer Erfahrung.
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INITIALE DIAGNOSESTELLUNGUND
DIFFERENZIALDIAGNOSEN

4.03 Die klinische Verdachtsdiagnose einer Urethritis soll aufgrund der Anamnese
typischer Symptome und/oder eines körperlichen Untersuchungsbefunds mit
typischen klinischen Anzeichen gestellt werden.

↑↑ Konsensbasierte Empfehlung,
Starker Konsens (100%)

4.04 Um die klinische Verdachtsdiagnose einer Urethritis zu stellen, sollmindestens
eines der folgenden Symptome oder klinischen Anzeichen vorliegen:
- urethraler Ausfluss,
- Dysurie oder Algurie,
- Brennen, Juckreiz oder Schmerzen im Bereich der distalen Urethra oder des
Meatus urethrae externus.

↑↑ Konsensbasierte Empfehlung,
Konsens (93%)

4.06 Differenzialdiagnostisch sollen, insbesondere bei vorrangiger Angabe von
Dysurie, eine Zystitis (Blasenentzündung) und eine Infektion der oberen
Harnwege ausgeschlossen werden, wenn zusätzlich eines oder mehrere der
folgenden Symptome oder Anzeichen vorliegen:
- Pollakisurie, Nykturie, imperativer Harndrang, Inkontinenz,
- Makrohämaturie, Trübung des Urins,
- suprapubische Schmerzen,
- Fieber, Schüttelfrost, Minderung des Allgemeinzustands,
- Anamnese früherer Zystitiden,
- fehlende Sexualkontakte.

↑↑ Konsensbasierte Empfehlung,
Konsens (86%)
Basierend u. a. auf den Angaben der
S3-Leitlinie „Epidemiologie, Diagnostik,
Therapie, Prävention und Management
unkomplizierter, bakterieller, ambulant
erworbener Harnwegsinfektionen bei
erwachsenen Patienten“ (AWMF-Reg.-Nr.:
043-044)98

4.07 Wird differenzialdiagnostisch eine Zystitis oder eine Infektion der oberen
Harnwege in Betracht gezogen, sollen zur Diagnostik und Therapie die
Empfehlungen der S3-Leitlinien „Epidemiologie, Diagnostik, Therapie,
Prävention und Management unkomplizierter, bakterieller, ambulant
erworbener Harnwegsinfektionen bei erwachsenen Patienten“
(AWMF-Reg.-Nr.: 043-044)98 beziehungsweise der S2k-Leitlinie
„Harnwegsinfektionen im Kindesalter - Diagnostik, Therapie und Prophylaxe“
(AWMF-Reg.-Nr.: 166-004)99 berücksichtigt werden.

↑↑ Konsensbasierte Empfehlung,
Starker Konsens (100%)

Klinische Einteilung

4.08 Im Rahmen der klinischen Verdachtsdiagnose kann die Urethritis entlang der vermuteten
Ätiologie als gonorrhoische Urethritis (GU) oder nicht-gonorrhoische Urethritis (NGU)
klassifiziert werden. Kriterien für die klinische Zuordnung finden sich im Kapitel
„Diagnostik“.

Konsensbasierte
Statements, starker
Konsens (100%)

4.09 Die Klassifikation als GU beziehungsweise NGU dient primär der Auswahl einer adäquaten
empirischen antibiotischen Therapie, entbindet jedoch nicht von der Durchführung
weiterer diagnostischer Maßnahmen zur Identifikation des Erregers beziehungsweise der
Erreger und möglicher Koinfektionen (siehe Kapitel „Diagnostik“).

Für die Auswahl einer initialen empirischen antibio-
tischen Therapie hat sich die initiale Klassifikation als
gonorrhoische Urethritis (GU) oder nichtgonorrhoische
Urethritis (NGU) etabliert.9,100 Die Klassifikation basiert auf
klinischen und mikroskopischen Kriterien (siehe Kapitel
„Diagnostik“).9,10,100,101 Die klinische Diagnose einer GU
schließt Koinfektionen mit anderen Erregern nicht aus.
Ebenso wenig schließt die klinische Diagnose einer NGU
eine Infektion mit N. gonorrhoeae sicher aus. Darüber hin-
aus konnte bei NGU bislang keine Symptomkonstellation
identifiziert werden, die mit einem spezifischen ursächli-
chen Erreger assoziiert wäre.102 Zur sicheren Identifikation
des Erregers undmöglicher Koinfektionen sind daher, über
die Klassifikation als GU beziehungsweise NGU hinaus,
weitere diagnostische Maßnahmen indiziert.

4.10 Eine Urethritis wird als chronische
Urethritis bezeichnet, wenn die
subjektiven Symptome und/oder
klinischen Anzeichen der Urethritis
länger als sechs Wochen nach
Durchführung einer adäquaten
antibiotischen Therapie
fortbestehen oder ohne erneuten
Erregernachweis rezidivieren.

Konsensbasiertes
Statement, Starker
Konsens (100%)

Es wurden keine international anerkannten Kriterien
für die Klassifikation der Akuität einer Urethritis identifi-
ziert. In klinischen Studien wurden Urethritiden zumeist
als chronisch bezeichnet, wenn die subjektiven Sym-
ptome und/oder die klinischen Anzeichen länger als
einige Wochen nach Durchführung einer adäquaten anti-
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260 S3-LEITLINIE MANAGEMENT DER PENILEN URETHRITIS

biotischen Therapie fortbestehen oder ohne erneuten
Erregernachweis rezidivieren.60,103–105 Aus Gründen der
in diesen Fällen erforderlichen umfassenderen Ursachen-
suche erscheint es aus Sicht der Leitlinienkommission
sinnvoll, die chronische Urethritis definitorisch von der
akuten Urethritis zu unterscheiden.
Abbildung 1 zeigt einen Flowchart für das syndromori-

entierteManagement von Patienten*mit Symptomen oder
klinischen Anzeichen einer penilen Urethritis.

DIAGNOSTIK

Initiale Klassifikation als gonorrhoische oder
nichtgonorrhoische Urethritis

5.11 Zur initialen Klassifikation einer akuten Urethritis als gonorrhoische Urethritis (GU) oder
nicht-gonorrhoische Urethritis (NGU) sollen das Vorliegen von urethralem Ausfluss geprüft und
dessen Qualität beurteilt werden (purulent vs. nichtpurulent).

↑↑ Evidenzbasierte Empfehlung,
siehe Langfassung/Evidenzbericht,
Starker Konsens (100%)

5.12 Bei Vorliegen von urethralem Ausfluss kann zur initialen Klassifikation einer akuten Urethritis als
GU oder NGU zudem eine mikroskopische Beurteilung des urethralen Abstrichs nach
Methylenblau- oder Gramfärbung erwogen werden.

0 Evidenzbasierte Empfehlung,
siehe Langfassung/Evidenzbericht,
Konsens (79%)

5.13 Bei akuter Urethritis soll die klinische Verdachtsdiagnose einer GU gestellt werden, wenn
folgende Konstellation vorliegt:
- purulenter (gelblich-grünlicher) urethraler Ausfluss und mikroskopisch nicht untersucht oder
- mikroskopisch polymorphkernige Granulozyten mit Nachweis von intraleukozytären
Diplokokken.

↑↑ Evidenzbasierte Empfehlung,
siehe Langfassung/Evidenzbericht,
Konsens (80%)

5.14 Bei akuter Urethritis soll die klinische Verdachtsdiagnose einer NGU gestellt werden, wenn
folgende Konstellation vorliegt:
- mukoider (wässrig-klarer) oder mukopurulenter (weißlich-undurchsichtiger), d.h. nichteitriger,
urethraler Ausfluss und mikroskopisch nicht untersucht oder

- mikroskopisch polymorphkernige Granulozyten aber kein Nachweis von intraleukozytären
Diplokokken oder

- 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).

↑↑ Evidenz- und konsensbasierte
Empfehlung,
siehe Langfassung/Evidenzbericht,
Konsens (87%)

Eine erste Beurteilung zur initialen Klassifikation einer
Urethritis erfolgt anhand der Inspektion des urethralen
Ausflusses. Es wurde eine diagnostische Studie identifi-
ziert, in der die diagnostische Genauigkeit der klinischen
Beurteilung des Ausflusses zur Kategorisierung als GU
oder NGU untersucht wurde.106 Die Daten zeigen, dass die
Inspektion des urethralen Ausflusses eine wichtige Grund-
lage zur initialen Klassifikation einer Urethritis darstellt. Die
Leitliniengruppe hat sich aus Gründen der Förderung eines
Antibiotic-Stewardship-Ansatzes dafür entschieden, eine
spezifische Kategorisierung zu empfehlen: eine Urethritis
mit purulentem (gelblich-grünlichem) Ausfluss soll als
GU und eine Urethritis mit mukopurulentem (weißlich-
undurchsichtigem) oder mukoidem (wässrig-klarem)
Ausfluss als NGU klassifiziert werden (Sensitivität: 61,9%
(95%-KI: 48,8–73,9), GRADE ++OO; Spezifität: 91,5% (95%-
KI: 79,6–97,6), GRADE+++O; n= 154, 1 Studie106). Dadurch
reduziert sich gegenüber einer sensitiveren Kategorisie-
rung, in der auch mukopurulenter Ausfluss als Hinweis
auf eine GU gewertet würde, der Anteil der falschpositiv
als GU klassifizierten Urethritiden, die eine Übertherapie

unter empirischer Verabreichung von Ceftriaxon nach sich
ziehen würden.
Eineweitere kostengünstigeUntersuchungmit unmittel-

bar verfügbaren Ergebnissen ist die mikroskopische Beur-
teilung eines urethralen Ausstrichs nach Methylenblau-
beziehungsweise Gramfärbung. Hierbei erfolgt die Klas-
sifikation einer Urethritis anhand der Identifikation von
intraleukozytären Diplokokken, also aufgrund des mikro-
skopischen Direktnachweises von N. gonorrhoeae im Aus-
strichpräparat. Die diagnostische Genauigkeit der mikro-
skopischen Beurteilung ist besser als die der alleinigen
klinischen Inspektion (Sensitivität: 83,0% [95% KI: 75,1–
88,7], GRADE ++OO; Spezifität: 98,4% [95% KI: 92,2–
99,7], GRADE +++O, n = 1742, 6 Studien45,47,107–110).

Einschränkend ist jedoch festzustellen, dass es sich
um ein Verfahren handelt, das im ambulanten Setting
oft nicht verfügbar ist und zudem Übung erfordert, um
die hier dargestellten diagnostischenGenauigkeitsmaße zu
erzielen. Aufgrund der oft mangelnden Verfügbarkeit und
Umsetzbarkeit im Klinikalltag hat sich die Leitlinienkom-
mission trotz des diagnostischen Nutzens für eine offene
Empfehlung für die Mikroskopie entschieden.
Wenn kein Ausfluss erkennbar ist und keine anamnesti-

schen Hinweise auf einen Auslöser bestehen, soll eine Ure-
thritis nachMeinung der Leitlinienkommission zunächst als
NGU klassifiziert werden.

Mikrobiologische Standarddiagnostik

5.15 Bei einer von urethralem Ausfluss
begleiteten Urethritis soll ein
meataler/urethraler Abstrich zur
mikrobiologischen Anzucht und
Resistenztestung von N. gonorrhoeae
erfolgen.

↑↑ Evidenzbasierte
Empfehlung,
siehe
Langfassung/
Evidenzbericht,
Konsens (77%)
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Während Nukleinsäureamplifikationstestungs (NAT)-
Verfahren bei Gonokokken nur sehr eingeschränkt
Aussagen über die antimikrobielle Suszeptibilität ermög-
licht, ist bei mikrobiologisch-kultureller Anzucht eine breite
und phänotypische Resistenzdiagnostik möglich.
Vor dem Hintergrund der problematischen Resistenz-

lage und weltweit zunehmenden Fällen von extensively
drug resistant N.-gonorrhoeae-Isolaten, einschließlich
Resistenzen gegenüber Ceftriaxon, ist dermikrobiologisch-
kulturelle Nachweis von N. gonorrhoeae, ergänzend zum
labordiagnostischen Nachweis mittels NAT-Verfahren, 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 stärken.111 Gonokokken sind relativ
umweltempfindliche Bakterien, daher muss zur mikrobio-
logischen Anzucht eine möglichst kurze Transportdauer in
korrekten Transportmedien angestrebt werden.

Molekularbiologische Standarddiagnostik

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

↑↑ Evidenz- und
konsensbasierte
Empfehlung,
siehe
Langfassung/
Evidenzbericht,
starker Konsens
(100%)5.17 Zusätzlich sollte eine NAT eines

meatalen/urethralen Abstrichs oder
des Erststrahlurins aufM. genitalium
erfolgen.

↑

Entlang der zu erwartenden relativen Häufigkeit und in
Abwägung vonKosten undNutzen empfiehlt die Leitlinien-
kommission bei akuter Urethritis zunächst die NAT-Testung
auf N. gonorrhoeae, C. trachomatis und gegebenenfalls
M. genitalium. Der Grund für die bedingte Empfehlung zur
NAT-Testung auf M. genitalium liegt in der kontroversen
Debatte um M. genitalium, unter anderem in Hinblick auf
die Sinnhaftigkeit der unmittelbaren molekulardiagnosti-
schen Untersuchung von Personen mit akuter Urethritis.
Hintergrund ist die in Populationen mit erhöhter Wahr-
scheinlichkeit für eine Infektion epidemiologischweite Ver-
breitung von M.-genitalium-Infektionen,8,112 die oft asym-
ptomatisch und teils selbstlimitierend verlaufen,113,114 und
die im Gegensatz zu C.-trachomatis-Infektionen ausge-
sprochen schwierige Behandlungssituation aufgrund der
problematischen Resistenzlage.115–118

Zur molekulargenetischen Diagnostik von N. gonor-
rhoeae, C. trachomatis und M. genitalium können sowohl
meatale/urethrale Abstriche als auch Erststrahlurin ver-
wendet werden. Daten zur diagnostischen Genauigkeit
der NAT aus Erststrahlurin wurden für N. gonorrhoeae in
sieben Studien identifiziert,119–125 für C. trachomatis in
acht Studien119–121,123,125–128 und fürM. genitalium in zwei
Studien.68,129 Es zeigte sich für alle genannten Erreger

eine gute (> 85%) bis sehr gute (> 95%) Sensitivität und
eine durchwegs sehr gute Spezifität (> 98,5%) der NAT-
Diagnostik aus Erststrahlurin im Vergleich zum urethralen
Abstrich [GRADE (+++O)–(++++)]. Es ist zu berücksichti-
gen, dass eine urethrale Abstrichentnahme oft als schmerz-
haft empfunden wird. Einer Diagnostik mittels Erststrahlu-
rin kann somit der Vorzug gegebenwerden. Einschränkend
ist zu erwähnen, dass vor Probengewinnung mittels Erst-
strahlurin eine zweistündige Miktionskarenz erfolgt sein
sollte.
Eine Untersuchung der diagnostischen Genauigkeit von

meatalen Abstrichen im Vergleich zu urethralen Abstri-
chen war nicht Teil der systematischen Literaturrecher-
che dieser Leitlinie. Es liegen jedoch mehrere klinische
Studien vor, die nahelegen, dass die Sensitivität eines
meatalen Abstrichs für den Nachweis von C. trachoma-
tis, N. gonorrhoeae und M. genitalium vergleichbar mit der
eines urethralen Abstrichs beziehungsweise Erststrahlurins
ist.130–132

Molekulardiagnostische Resistenztestung

5.18 Wenn Kontraindikationen gegenüber
Cephalosporinen bestehen, kann eine
molekulardiagnostische Testung von
N. gonorrhoeae auf Resistenzmarker
gegenüber Ciprofloxacin erwogen
werden.

0 Evidenzbasierte
Empfehlung,
siehe
Langfassung/
Evidenzbericht,
Konsens (93%)

Es wurden zwei Studien identifiziert, in denen die
diagnostische Genauigkeit der molekulardiagnosti-
schen Resistenztestung von N. gonorrhoeae gegenüber
Ciprofloxacin untersucht wurden.133,134 Im Vergleich zur
mikrobiologischen Resistenztestung ergab sich für die
molekulardiagnostische Testung eine Sensitivität von
98,2% (95%-KI: 75,2–99,9, n = 66, GRADE ++OO) und
eine Spezifität von 93,2% (95%-KI: 59,6–99,2, n = 66,
GRADE ++OO). Trotz dieser positiven Daten empfiehlt die
Leitlinienkommission, die Resistenztestung nur bei Kon-
traindikationen gegen Cephalosporinen durchzuführen,
da Ciprofloxacin aufgrund des Profils unerwünschter Ereig-
nisse (UE) und des Rote-Hand-Briefs zu Fluochinolonen135

nur bei Fehlen therapeutischer Alternativen eingesetzt
werden sollte.

5.19 Wenn eine NAT aufM. genitalium
durchgeführt wird, sollte begleitend
eine molekulardiagnostische Testung
vonM. genitalium auf Resistenzmarker
gegenüber Makroliden und
Fluorchinolonen erfolgen.

↑ Evidenz- und
konsensbasierte
Empfehlung,
siehe
Langfassung/
Evidenzbericht,
starker Konsens
(100%)

Bei M. genitalium handelt es sich um einen bakte-
riellen Erreger, der aufgrund zunehmender Resistenzen
gegen Makrolidantibiotika und Fluorchinolone schwierig
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zu behandeln ist.112,136 Im Rahmen der systematischen
Recherchen wurden vier Studien identifiziert, in denen die
molekulargenetische Testung auf Resistenzmarker gegen
Makrolide untersucht wurde.38,137–139 Es zeigte sich eine
gute Sensitivität (80,4%, 95%-KI: 66,5–89,5) und Spezifität
(79,1%, 95%-KI: 62,5–89,6%), n = 103, GRADE ++OO. Es
wurden keine Studien identifiziert, die die diagnostische
Genauigkeit der Resistenztestung gegen Fluorchinolone in
einer ausreichend großen Kohorte untersuchten. Aufgrund
der diagnostischen Eigenschaften empfiehlt die Leitlinien-
kommission, bei NAT-Testung auf M. genitalium zusätzlich
auch eine molekulardiagnostische Resistenztestung auf
Makrolide durchzuführen. Die Bedingtheit der Empfeh-
lung ergibt sich aus der in Deutschland aktuell noch nicht
flächendeckenden Verfügbarkeit.

THERAPIE

Indikation zur empirischen antibiotischen
Therapie

6.23 Die Indikation zur Durchführung einer
empirischen antibiotischen Therapie
noch vor Erhalt eines
Erregernachweises soll individuell
geprüft werden. Dabei dienen die
folgenden Kriterien zur
Entscheidungsfindung:

Für eine empirische antibiotische
Therapie spricht zum Beispiel:
- deutlich objektivierbare
Symptomatik (z.B. purulenter
Ausfluss),

- hoher Leidensdruck, ausgeprägte
subjektive Beschwerden,

- Praktikabilität, Patient* für Follow-up
nicht verfügbar,

- hohes Risiko einer weiteren
Transmission,

- klarer zeitlicher Zusammenhang mit
einer sexuellen Exposition,

- Mitbehandlung im Sinne einer
Partnertherapie gemäß der
erregerspezifischen Leitlinien.

Gegen eine empirische antibiotische
Therapie spricht zum Beispiel:
- keine objektivierbare Symptomatik,
- lange bestehende Symptomatik,
- geringer Leidensdruck, geringe
subjektive Beschwerden,

- kürzlich erfolgte antibiotische
Vorbehandlung(en) aufgrund des
gleichen Symptomkomplexes.

↑↑ Konsensbasierte
Empfehlungen,
starker Konsens
(100%)

6.24 Bei chronischer Urethritis soll keine
empirische antibiotische Behandlung
erfolgen.

↓↓

Vor dem Hintergrund zunehmender antimikrobieller
Resistenzen wird vermehrt die Frage aufgeworfen, ob
eine empirische antibiotische Therapie der Urethritis, noch
vor Erhalt eines Erregernachweises, sinnvoll ist.140 Inter-
nationale Leitlinien und Reviews zur Urethritis bei Män-
nern empfehlen jedoch zum gegenwärtigen Zeitpunkt
im Allgemeinen eine unmittelbare empirische antibio-
tische Therapie, basierend auf der Unterscheidung der
GU und NGU.100,141–145

Die Rationale für die Durchführung einer empirischen
antibiotischen Therapie ist (1) die rasch zu erwartende
Erleichterung der Symptome bei adäquater antibiotischer
Behandlung, (2) die Reduktion von Komplikationen persis-
tierender urethraler Infektionen und (3) eine Reduktion der
weiteren Transmission der Infektion.
Zur Reduktion der Symptomlast durch eine adäquate

antibiotische Therapie liegen vielfältige Daten vor. Es lie-
gen nach Wissen der Leitlinienkommission jedoch keine
reliablen Daten vor, die den Nutzen einer unmittelbaren
Therapie in Hinblick auf eine Reduktion der Komplikations-
raten und der fortgesetzten Transmission mit empirischen
Daten untermauern. Beide Aspekte stellen aber aus Sicht
der Leitlinienkommission neben der Symptomreduktion
plausibleArgumentedar, die denpotenziellenNutzen einer
empirischen antibiotischen Therapie stützen. Aufgrund der
diesbezüglich unklaren Datenlage hat sich die Leitlinien-
kommission für die Empfehlung einer individuellen Ent-
scheidung unter Zuhilfenahme von Entscheidungskriterien
entschieden.

6.25 Wenn zum Zeitpunkt der initialen
Vorstellung keine empirische
antibiotische Behandlung
durchgeführt wurde, soll die
antibiotische Behandlung möglichst
zeitnah nach Erhalt eines
Erregernachweises entsprechend den
unten empfohlenen
erregerspezifischen Therapien
erfolgen.

↑↑ Konsensbasierte
Empfehlung,
starker Konsens
(100%)

6.26 Wenn zum Zeitpunkt der initialen
Vorstellung eine empirische
antibiotische Behandlung
durchgeführt wurde, soll nach Erhalt
eines Erregernachweises geprüft
werden, ob die Behandlung alle
identifizierten und als relevant
erachteten Erreger entsprechend den
unten empfohlenen
erregerspezifischen Therapien
abgedeckt hat und eine eventuell
erforderliche zusätzliche Behandlung
möglichst zeitnah eingeleitet werden.

↑↑
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Empirische Therapie bei Verdacht auf
gonorrhoische Urethritis

6.27 Bei klinischem Verdacht auf
gonorrhoische Urethritis (GU) und
Indikation zur Durchführung einer
empirischen Therapie soll eine
Behandlung mit Ceftriaxon
1000–2000 mg i.v. oder i.m.
einmalig erfolgen.1

↑↑ Evidenz- und
konsensbasierte
Empfehlung,
siehe Langfassung/
Evidenzbericht,
starker Konsens
(100%)

6.28 Aufgrund des relevanten Risikos für
eine Koinfektion bei GU sollte eine
zusätzliche Behandlung mit
Doxycyclin 100 mg p.o. zweimal
täglich für 7 Tage erfolgen.2

↑ Evidenzbasierte
Empfehlung,
siehe Langfassung/
Evidenzbericht,
Konsens (81%)

6.29 Auf die zusätzliche Behandlung mit
Doxycyclin sollte verzichtet
werden, wenn sichergestellt ist,
dass die Behandlung einer
etwaigen Koinfektion im Rahmen
einer zeitnahen Wiedervorstellung
erfolgt.

↓ Konsensbasierte
Empfehlung,
Konsens (81%)

6.30 Bei GU und Kontraindikationen
gegenüber Doxycyclin kann
alternativ, wenn eine
Wiedervorstellung nicht gesichert
ist, eine kombinierte empirische
Behandlung mit Ceftriaxon wie
oben angegeben und Azithromycin
p.o. nach dem
4-Tage-Therapieschema (Tag 1:
1000 mg, Tage 2–4: 500 mg p.o.)
erwogen werden.3

0 Evidenzbasierte
Empfehlung,
siehe Langfassung/
Evidenzbericht,
Konsens (93%)

6.31 Ist der Einsatz der oben genannten
kombinierten empirischen
Behandlung der GU oder der
genannten Alternative aufgrund
von Kontraindikationen nicht
möglich, soll bei unkomplizierter
Urethritis eine Behandlung erst
nach Erhalt des Erregernachweises
erfolgen.

↑↑ Konsensbasierte
Empfehlung,
starker Konsens
(100%)

1Bei der Dosierungsangabe handelt es sich um eine Off-Label-Anwendung. Die
Anwendung einer Dosis von Ceftriaxon > 1000 mg wurde in kontrollierten Studien
zur Behandlung der Urethritis nicht untersucht, ist jedoch für andere Indikationen
evaluiert. Für die Behandlung von Personen unter 18 Jahren ist individuell zu prüfen,
ob eine Dosisanpassung erforderlich ist.
2Bei der Dosierungsangabe handelt es sich um eine Off-Label-Dosierung bei Perso-
nen mit einem Körpergewicht unter 70 kg. Für die Behandlung von Personen unter
18 Jahren ist individuell zu prüfen, ob eine Dosisanpassung erforderlich ist.
3Bei der Dosierungsangabe nach dem 4-Tage-Therapieschema handelt es sich um
eine Off-Label-Anwendung. Für die Behandlung von Personen unter 18 Jahren ist
individuell zu prüfen, ob eine Dosisanpassung erforderlich ist.

Die ausführliche Rationale für die Empfehlung zum Ein-
satz von Ceftriaxon bei klinischem Verdacht auf GU mit
Indikation zur Durchführung einer empirischen antibio-
tischen Therapie findet sich in anderen Kapiteln dieser
Leitlinie („Initiale Klassifikation als gonorrhoische oder
nichtgonorrhoische Urethritis“, „Antibiotische Therapie bei
Nachweis von N. gonorrhoeae“). Zusätzlich sind die fol-
genden Aspekte zu berücksichtigen: Bei einer urethralen
Infektion mit N. gonorrhoeae ist die Wahrscheinlichkeit für
das Vorliegen von urethralen Koinfektionen mit anderen

bakteriellen Erregern hoch, so etwa C. trachomatis (circa
21%) und M. genitalium (circa 11%), siehe „Ätiologie und
Erregerepidemiologie“. Insbesondere aufgrund des hohen
Risikos für eine urethrale Koinfektion mit C. trachomatis
empfiehlt die Leitlinienkommission, diese im Rahmen der
empirischen antibiotischen Therapie mit abzudecken, es
sei denn, eine zeitnahe Wiedervorstellung zur Behandlung
einer etwaigen Koinfektion ist sichergestellt. Die Rationale
für die Empfehlung von Doxycyclin oder alternativ Azi-
thromycin nach dem 4-Tage-Therapieschema zur Behand-
lung etwaiger Koinfektionen mit C. trachomatis und/oder
M. genitalium findet sich in den Abschnitten „Antibiotische
Therapie bei Nachweis von C. trachomatis“ und „Antibioti-
sche Therapie bei Nachweis vonM. genitalium“.

Empirische Therapie bei Verdacht auf
nicht-gonorrhoische Urethritis

6.32 Bei klinischem Verdacht auf
nichtgonorrhoische Urethritis (NGU)
und Indikation zur Durchführung einer
empirischen Therapie soll eine
Behandlung mit Doxycyclin 100 mg
p.o. zweimal täglich für 7 Tage
erfolgen.1

↑↑ Evidenz- und
konsensbasierte
Empfehlung,
siehe
Langfassung/
Evidenzbericht,
starker Konsens
(100%)6.33 Bei NGU und Kontraindikationen

gegenüber Doxycyclin sollte
alternativ, wenn eine
Wiedervorstellung nicht gesichert ist,
eine empirische Behandlung mit
Azithromycin p.o. nach dem
4-Tage-Therapieschema (Tag 1:
1000 mg, Tage 2–4: 500 mg p.o.)
erfolgen.2

↑

6.34 Ist der Einsatz der oben genannten
empirischen Behandlung oder der
genannten Alternative aufgrund von
Kontraindikationen nicht möglich, soll
bei unkomplizierter Urethritis eine
Behandlung erst nach Erhalt des
Erregernachweises erfolgen.

↑↑ Konsensbasierte
Empfehlung,
starker Konsens
(100%)

1Bei der Dosierungsangabe handelt es sich um eine Off-Label-Dosierung bei Perso-
nen mit einem Körpergewicht unter 70 kg. Für die Behandlung von Personen unter
18 Jahren ist individuell zu prüfen, ob eine Dosisanpassung erforderlich ist.
2Bei der Dosierungsangabe nach dem 4-Tage-Therapieschema handelt es sich um
eine Off-Label-Anwendung. Für die Behandlung von Personen unter 18 Jahren ist
individuell zu prüfen, ob eine Dosisanpassung erforderlich ist.

Bei einer NGU finden sich am häufigsten Infektionen
mit C. trachomatis (26% [95%-KI: 21%–31%], n = 4779,
16 Studien,58,60–62,65,67,73,146–154 GRADE [++OO]) und
M. genitalium (17% [95%-KI: 11%–26%], n = 4596,
12 Studien,58,60–62,65,67,146,147,149,154–156 GRADE [+OOO]).
Ebenfalls häufig sind Nachweise von U. urealyticum (20%
[95%-KI: 11%–33%], n = 847, 6 Studien,58,65,73,147,150,152

GRADE [+OOO]), wobei die klinische Relevanz des
Nachweises von U. urealyticum individuell zu prüfen ist.
Sowohl zur Behandlung von C. trachomatis als auch

U. urealyticum gilt Doxycyclin als Mittel der Wahl (siehe
entsprechende Leitlinienabschnitte). In Hinblick auf die
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264 S3-LEITLINIE MANAGEMENT DER PENILEN URETHRITIS

Behandlung von M. genitalium ist von einer unzureichen-
den Wirksamkeit von Doxycyclin auszugehen. Um jedoch
die Anwendung von Azithromycin, das in Hinblick auf
Resistenzen bei N. gonorrhoeae und M. genitalium zuneh-
mend problematisch ist, möglichst einzugrenzen, spricht
sich die Leitlinienkommission dennoch für Doxycyclin als
empirische Erstlinientherapie bei NGU aus. Wenn eine Kon-
traindikation oder andere Gründe gegen die Anwendung
vonDoxycyclin sprechen, undeine empirische Therapiemit
Azithromycin durchgeführt wird, sollte bei der Dosierung
und dem Dosierungsschema berücksichtigt werden, das 4-
Tage-Therapieschema anzuwenden, das möglicherweise in
geringerem Maße Azithromycin-Resistenzen bei M. genita-
lium befördert (siehe Abschnitt „Antibiotische Therapie bei
Nachweis vonM. genitalium“).
Zusätzlich wurden im Rahmen der systematischen Lite-

raturrecherche auch Studien identifiziert, in denen die
Teilnehmendennach einer klinischen Klassifikation als NGU
unabhängig vom identifiziertenErregerbehandelt undaus-
gewertet wurden.87,157 In einer Metaanalyse errechnete
sich für die „klinische Abheilung“ kein statistisch signifikan-
terUnterschied imVergleich vonAzithromycin1000mgp.o.
als Einmalgabe mit Doxycyclin 100 mg p.o. zweimal täglich
für 7 Tage (RR 1,02 [95%-KI: 0,95–1,10], n = 673, 2 rando-
misierte kontrollierte Studien [RCT],87,157 GRADE+++O). In
Hinblick auf UE zeigte sich in einer der Studien87 ebenfalls
kein signifikanter Unterschied (RR 1,03 [95%-KI 0,69–1,54],
n = 422, GRADE ++OO).

Antibiotische Therapie bei Nachweis von
N. gonorrhoeae

6.35 Bei Nachweis von N. gonorrhoeae soll
als Therapie der ersten Wahl eine
Behandlung mit Ceftriaxon
1000–2000 mg i.v. oder i.m. einmalig
erfolgen.1

↑↑ Evidenz- und
konsensbasierte
Empfehlungen,
siehe
Langfassung/
Evidenzbericht,
starker Konsens
(100%)

6.36 Bei Kontraindikationen gegenüber
Cephalosporinen und Nachweis von
N. gonorrhoeaemit kulturell bestätigter
Sensitivität gegenüber Azithromycin
sollte eine Behandlung mit
Azithromycin p.o. erfolgen;
- wenn eine Koinfektion mit
M. genitalium ausgeschlossen
wurde, in einer Dosierung von
1000 mg einmalig,

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

↑

6.37 Bei Kontraindikationen gegenüber
Cephalosporinen und Nachweis von
N. gonorrhoeaemit
molekulardiagnostisch oder kulturell
bestätigter Sensitivität gegenüber
Ciprofloxacin kann eine Behandlung
mit Ciprofloxacin 500 mg p.o. einmalig
erwogen werden.3

0

6.38 Bei Kontraindikationen gegen die
vorgenannten Behandlungsoptionen
oder Therapieversagen sollen
Experten auf dem Gebiet der sexuell
übertragbaren Infektionen (STI)
und/oder das Konsiliarlabor für
Gonokokken am Robert Koch-Institut
zu einer Therapieberatung kontaktiert
werden.

↑↑ Konsensbasierte
Empfehlung,
starker Konsens
(100%)

1Bei der Dosierungsangabe handelt es sich um eine Off-Label-Anwendung. Die
Anwendung einer Dosis von Ceftriaxon > 1000 mg wurde in kontrollierten Studien
zur Behandlung der Urethritis nicht untersucht, jedoch für andere Indikationen eva-
luiert. Für die Behandlung von Personen unter 18 Jahren ist individuell zu prüfen, ob
eine Dosisanpassung erforderlich ist.
2Bei der Dosierungsangabe nach dem 4-Tage-Therapieschema handelt es sich um
eine Off-Label-Anwendung. Für die Behandlung von Personen unter 18 Jahren ist
individuell zu prüfen, ob eine Dosisanpassung erforderlich ist.
3Bei der Verordnung von Ciprofloxacin sind die Informationen aus dem Rote-Hand-
Brief zu Fluorchinolonen zu beachten.135 Für die Behandlung von Personen unter
18 Jahren ist individuell zu prüfen, ob eine Dosisanpassung erforderlich ist.

Es handelt sich bei N. gonorrhoeae um ein genetisch
sehr variables Bakterium, das Resistenzen gegenüber allen
Antibiotikaklassen akquiriert hat. In nationalen und inter-
nationalen Leitlinien werden bei urethraler Infektion mit
N. gonorrhoeae als Behandlung der ersten Wahl Ceftriaxon
und teils auch Ciprofloxacin bei nachgewiesener Suszepti-
bilität oder als Therapiealternativen Cefixim, Azithromycin
und teils auch Gentamicin empfohlen.141,143,158

Für die Beurteilung der Wirksamkeit antimikrobiel-
ler Therapien ist neben der Effektivität in klinischen
Studien die regionale Resistenzlage entscheidend. Mit
Stand von Mai 2023 ergaben sich in der Resistenz-
Surveillance von N. gonorrhoeae in Deutschland die
folgenden Ergebnisse:111

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

- Cefixim: stabil niedriges Resistenzlevel mit 1–2% resisten-
ten Isolaten,

- Azithromycin: besorgniserregender Anstieg der Isolate
mit verminderter Empfindlichkeit (minimale Hemmkon-
zentration > 1 mg/l), im Jahr 2022 auf 25,3%,

- Penicillin: stabil hoher Anteil resistenter Isolate mit 10–
20% (High-Level-Resistenzen), insgesamt circa 80% resis-
tente Isolate,

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

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

Ceftriaxon diente in einem Großteil der im Rahmen
der systematischen Literaturrecherche identifizierten
randomisierten Studien zur Behandlung der urethra-
len N.-gonorrhoeae-Infektion als Vergleichsstandard und
wurde dabei als Einmalgabe in Mono- oder Kombina-
tionstherapie, in einer Dosierung von 250–1000 mg
i.m. oder i.v. untersucht. Vergleichsinterventionen
waren Cefixim,159 Ciprofloxacin,160 Delafloxacin,161

Ertapenem,162 Fosfomycin,162 Gentamicin,162–164

Solithromycin,165 Spectinomycin160 und Zoliflodacin.166 In
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vielen direkt vergleichenden Studien war Ceftriaxon der
jeweiligen Vergleichsintervention signifikant überlegen
und in keiner der Studien unterlegen. Neben Ceftriaxon
wurden in randomisierten Studien auch andere antimikro-
bielle Substanzen als Vergleichsinterventionen gewählt,
die teils aufgrund ihres Zulassungsstatus zum aktuellen
Zeitpunkt nicht verfügbar sind. Im Folgenden werden
die wichtigsten empfehlungsbegründenden Daten dar-
gestellt (ausführliche Darstellung der Studiendaten siehe
Langfassung beziehungsweise Evidenzbericht).
In einer nichtverblindeten RCT159 wurde die Anwen-

dung von Ceftriaxon 1000 mg i.v. mit Cefixim 800 mg p.o.,
jeweils in Kombination mit Doxycyclin, verglichen. In bei-
den Behandlungsgruppen kam es zu einer labordiagnos-
tischen Abheilung der urethralen N.-gonorrhoeae-Infektion
in 100% der Fälle (RR 1 [95%-KI: 0,95–1,05], n = 77, GRADE
+++O).
In einer weiteren RCT wurde eine Kombinationsbe-

handlung mit Ceftriaxon 1000 mg i.m. und Azithromycin
2000 mg p.o., jeweils als Einmalgabe, mit einer Kombina-
tionsbehandlung mit Cefixim 800 mg p.o. als Einmalgabe
und Doxycyclin 100 mg p.o. zweimal täglich für 7 Tage
bei urogenitalem, rektalem oder pharyngealem Nachweis
von N. gonorrhoeae verglichen.167 In dieser Studie war die
Wirksamkeit von Ceftriaxon/Azithromycin signifikant bes-
ser. In der nach anatomischer Lokalisation stratifizierten
Analyse zeigte sich eine Abheilung bei allen urogenita-
len und rektalen N.-gonorrhoeae-Infektionen unabhängig
von der Behandlung. Bei pharyngealer Infektion zeigte sich
unter Ceftriaxon/Azithromycin ebenfalls eine Abheilung in
allen Fällen (21 von 21 Patienten, 100% [95%-KI: 84%–
100%]), unter Cefixim/Doxycyclin jedoch nur in 50% (12
von 24 Patienten, 50% [95%-KI: 29–71%]).167 Alle Fälle von
Therapieversagen unter Cefixim traten somit bei pharynge-
aler Lokalisation auf, während bei genitaler oder rektaler
Lokalisation keine Unterschiede in der Wirksamkeit der
beiden Therapieregime beobachtet wurden.167 Eine eben-
falls kürzlich publizierte Metaanalyse der Wirksamkeit von
Cefixim bei N.-gonorrhoeae-Infektion verschiedener anato-
mischer Lokalisationen zeigt ebenfalls eine hohe Wirksam-
keit bei urogenitaler und rektaler Lokalisation (98%–100%),
jedoch eine geringere Wirksamkeit bei pharyngealer Loka-
lisation (91% unter Cefixim 400 mg, 82% unter Cefixim
800mg).168 Vor dem Hintergrund des Risikos pharyngealer
Koinfektionenbei urethralemNachweis vonN.gonorrhoeae
(siehe Abschnitt „Ätiologie und Erregerepidemiologie“)
wird keine Empfehlung für Cefixim ausgesprochen.
Obwohl eine Dosis von 2000 mg Ceftriaxon in kon-

trollierten Studien zur Behandlung der Gonorrhoe nicht
untersucht wurde, spricht sich die Leitlinienkommission
auf der Grundlage von Expertenmeinung für die Angabe
eines Dosisspektrums bis 2000mg Ceftriaxon (Einmalgabe)
aus. Dies hat den Hintergrund, dass weltweit zunehmend

Fälle von N.-gonorrhoeae-Isolaten mit erhöhter minima-
ler Hemmkonzentration gegenüber Ceftriaxon beobach-
tet wurden, die erst auf eine Behandlung mit 1000 mg
Ceftriaxon169–172 oder selbst auf diese Dosierung nicht
ansprachen.173 Die Im Jahr 2019 konsentierte erregerspe-
zifische S2k-Leitlinie „Diagnostik und Therapie der Gonor-
rhoe“ beinhaltet ebenfalls die Empfehlung zur Anwendung
von 1000–2000mg Ceftriaxon i.v. oder i.m. als Therapie der
ersten Wahl.158

Als Antibiotikum mit langer Halbwertszeit ergeben sich
durch die intravenöse oder intramuskuläre parenterale
Applikation von Ceftriaxon keine relevanten pharmakody-
namischen oder -kinetischen Unterschiede. Zu beachten
ist jedoch, dass die i.m.-Applikation in der Regel schmerz-
hafter ist und unter bestimmten Bedingungen (beispiels-
weise Antikoagulation, Hämophilie) kontraindiziert ist. Die
i.v.-Kurzinfusion stellt daher im Regelfall den Applikations-
modus der Wahl dar.
Die Leitlinienkommission spricht sich gegen die Durch-

führung 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. Dies hat denHintergrund
des in den letzten Jahren beobachteten Anstiegs der Resis-
tenzen von N. gonorrhoeae gegenüber Azithromycin, auf
aktuell über 25% der untersuchten Isolate.111 Wenn unter
den genannten Voraussetzungen eine Monotherapie mit
Azithromycin durchgeführt wird, sollte berücksichtigt wer-
den, ob eine Koinfektion mitM. genitalium ausgeschlossen
wurde oder nicht, um bei einer möglicherweise beste-
henden Koinfektion keine Azithromycin-Resistenzen bei
M. genitalium zu befördern (siehe Abschnitt „Antibiotische
Therapie bei Nachweis vonM. genitalium“).

In Bezug auf Ciprofloxacin sind der in Deutschland zu
erwartende hohe Anteil an N.-gonorrhoeae-Isolaten mit
Resistenz gegenüber Ciprofloxacin und der Rote-Hand-
Brief zu Fluorchinolonen,135 der die Anwendung aufgrund
seltener aber schwerwiegenderUEauf Personenohnealter-
native Therapieoptionen beschränkt, zu berücksichtigen.
Aufgrund der Beschränkung des Einsatzes von Fluorchino-
lonen spricht die Leitlinienkommission auch für den Fall
eines N.-gonorrhoeae-Isolats mit nachgewiesener Sensibili-
tät nur eine offene Empfehlung für Ciprofloxacin aus.
Im Fall von Kontraindikationen gegen die empfohlenen

Behandlungsoptionen oder bei einem Therapieversagen
unter diesen Behandlungen können auch andere antimi-
krobiell wirksame Substanzen zum Einsatz kommen. Da die
Auswahl eines Wirkstoffes in solchen Fällen häufig indivi-
duell und erfahrungsbasiert erfolgt, empfiehlt die Leitli-
nienkommission die Konsultation von Experten auf dem
Gebiet der sexuell übertragenen Infektionen, zum Beispiel
aus dem Konsiliarlabor für Gonokokken am Robert Koch-
Institut.
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Antibiotische Therapie bei Nachweis von
C. trachomatis

6.39 Bei Nachweis von C. trachomatis soll
als Therapie der ersten Wahl eine
Behandlung mit Doxycyclin 100 mg
p.o. zweimal täglich für 7 Tage
erfolgen.1

↑↑ Evidenz- und
konsensbasierte
Empfehlung,
siehe
Langfassung/
Evidenzbericht,
starker Konsens
(100%)

6.40 Bei Nachweis von C. trachomatis und
Kontraindikationen gegenüber
Doxycyclin soll eine Behandlung mit
Azithromycin p.o. erfolgen;
- wenn eine Koinfektion mit
M. genitalium ausgeschlossen
wurde, in einer Dosierung von
1000 mg einmalig,

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

↑↑

6.41 Bei Kontraindikationen gegen die
vorgenannten Behandlungsoptionen
oder Therapieversagen sollen
Expert*innen auf dem Gebiet der STI
zu einer Therapieberatung kontaktiert
werden.

↑↑ Konsensbasierte
Empfehlung,
starker Konsens
(100%)

1Bei der Dosierungsangabe handelt es sich um eine Off-Label-Dosierung bei Perso-
nen mit einem Körpergewicht unter 70 kg. Für die Behandlung von Personen unter
18 Jahren ist individuell zu prüfen, ob eine Dosisanpassung erforderlich ist.
2Bei der Dosierungsangabe nach dem 4-Tage-Therapieschema handelt es sich um
eine Off-Label-Anwendung. Für die Behandlung von Personen unter 18 Jahren ist
individuell zu prüfen, ob eine Dosisanpassung erforderlich ist.

Zur Behandlung urethraler Infektionen mit C. tracho-
matis werden in nationalen und internationalen Leitlinien
Doxycyclin oder Azithromycin empfohlen.141,145,174

Im Rahmen der systematischen Evidenzaufarbeitung
wurden multiple RCT eingeschlossen, die die Wirksam-
keit und Sicherheit dieser beiden Antibiotika miteinander
vergleichen.87,157,175–181 In der Metaanalyse der Ergebnisse
dieser Studien zeigten sich weder in Hinblick auf Wirk-
samkeitsendpunkte noch in Hinblick auf Sicherheitsend-
punkte signifikante Unterschiede zwischen Doxycyclin und
Azithromycin, GRADE (+OOO)–(+++O). Eine labordiagno-
stische Abheilung von C. trachomatis ist unter Behandlung
mitDoxycyclin in 96,1%der Fälle undunter Behandlungmit
Azithromycin in 88,4% der Fälle zu erwarten.
Neisseria gonorrhoeae und M. genitalium stel-

len epidemiologisch relevante Koinfektionen
bei C.-trachomatis-assoziierter Urethritis dar: Die
Prävalenz von N.-gonorrhoeae-Koinfektionen liegt
bei etwa 11% (95%-KI: 6%–17%, n = 3574,
18 Studien,18,27,32,33,36,38–40,43,77,79,80,82,83,182–185

GRADE +OOO), die von M.-genitalium-Koinfektionen
bei etwa 10% (95%-KI: 7%–15%, n = 1663,
17 Studien,18,26,32,33,36,38,42,43,61,65,79,80,83,146,149,154,186

GRADE ++OO). Vor dem Hintergrund der problematischen
Resistenzlage beider Pathogene gegenüber Azithromycin
ist aus Sicht der Leitlinienkommission bei vergleichbarer

Wirksamkeit und Sicherheit Doxycyclin prinzipiell vorzu-
ziehen, um Azithromycin weitestmöglich zu vermeiden.
Wenn Kontraindikationen oder andere Gründe

gegen Doxycyclin bestehen, stellt Azithromycin bei C.-
trachomatis-Infektion jedoch die Behandlung der Wahl
dar. In Bezug auf das Dosierungsschema von Azithromycin
sollte nach Meinung der Leitlinienkommission berück-
sichtigt werden, ob eine Koinfektion mit M. genitalium
labordiagnostisch ausgeschlossen wurde oder nicht, um
keine Azithromycin-Resistenzen beiM. genitalium zu beför-
dern, siehe Abschnitt „Antibiotische Therapie bei Nachweis
vonM. genitalium“.

Im Fall von Kontraindikationen sowohl gegenüber Doxy-
cyclin als auch gegenüber Azithromycin oder bei einem
Therapieversagen unter diesen Behandlungen können zur
Behandlung urogenitaler C.-trachomatis-Infektionen auch
andere antimikrobiell wirksame Substanzen zum Einsatz
kommen.DadieAuswahl einesWirkstoffes in solchenFällen
häufig individuell und erfahrungsbasiert erfolgt, empfiehlt
die Leitlinienkommissiondie Konsultation vonExperten auf
dem Gebiet der STI.
Die hier genannten Therapieempfehlungen gelten für

C. trachomatis der Serovare D–K. Entsprechend der Daten
aus den epidemiologischen Reviews für diese Leitlinie
dürfte der Anteil an urethralen Infektionen mit den Sero-
varen L1–L3 als Ursache von Urethritiden sehr gering sein
(siehe Abschnitt „Ätiologie und Erregerepidemiologie“). Bei
molekulardiagnostischem Nachweis der Serovare L1–L3 ist
eine längere Therapiedauer erforderlich.

Antibiotische Therapie bei Nachweis von
M. genitalium

6.42 Bei Nachweis vonM. genitalium ohne
molekulardiagnostische
Resistenztestung oder ohne Nachweis
von Makrolidresistenz-assoziierten
Mutationen (MRAM) sollte als Therapie
der ersten Wahl eine Behandlung mit
Azithromycin nach dem
4-Tage-Therapieschema (Tag 1:
1000 mg, Tage 2–4: je 500 mg)
erfolgen.1

↑ Evidenz- und
konsensbasierte
Empfehlung,
siehe
Langfassung/
Evidenzbericht,
Konsens (87%)

6.43 Bei Nachweis vonM. genitalium sollte
eine Behandlung mit Moxifloxacin
400 mg p.o. einmal täglich für 7 Tage
erfolgen,2 wenn:
- Kontraindikationen gegen eine
Behandlung mit Azithromycin
vorliegen oder

- ein molekulargenetischer Nachweis
von MRAM vorliegt oder

- das Transmissionssetting eine hohe
Wahrscheinlichkeit für eine
Resistenz gegen Azithromycin
vermuten lässt oder

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

↑ Evidenz- und
konsensbasierte
Empfehlungen,
siehe
Langfassung/
Evidenzbericht,
starker Konsens
(100%)
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6.44 Bei fehlendem Ansprechen oder
Kontraindikationen gegen die
Einnahme von Azithromycin und
Moxifloxacin kann bei Nachweis von
M. genitalium eine Behandlung mit
Sitafloxacin 100 mg p.o. zweimal
täglich für 7 Tage erwogen werden
(internationale Apotheke, zurzeit in
Deutschland nicht verfügbar).3

0 Evidenz- und
konsensbasierte
Empfehlungen,
siehe
Langfassung/
Evidenzbericht,
starker Konsens
(100%)

6.45 Bei Kontraindikationen gegen die
vorgenannten Behandlungsoptionen
oder Therapieversagen sollen
Expert*innen auf dem Gebiet der STI
zu einer Therapieberatung kontaktiert
werden.

↑↑ Konsensbasierte
Empfehlung,
starker Konsens
(100%)

1Bei der Dosierungsangabe nach dem 4-Tage-Therapieschema handelt es sich um
eine Off-Label-Anwendung. Für die Behandlung von Personen unter 18 Jahren ist
individuell zu prüfen, ob eine Dosisanpassung erforderlich ist.
2Bei der Indikation handelt es sich um eine Off-Label-Anwendung. Bei der Ver-
ordnung von Moxifloxacin sind die Informationen aus dem Rote-Hand-Brief zu
Fluorchinolonen zu beachten.135 Moxifloxacin ist für die Behandlung von Personen
unter 18 Jahren nicht zugelassen.
3Für Sitafloxacin besteht zum aktuellen Zeitpunkt (Mitte 2024) keine Zulassung in
Deutschland/Europa.

Es handelt sich bei M. genitalium um ein kontrovers
diskutiertes Pathogen. Obwohl die Assoziation einer ure-
thralen M.-genitalium-Infektion mit Urethritis in multiplen
epidemiologischen Studien etabliert wurde32,56–69 und
M. genitalium auch in Hinblick auf die Erregerepidemiolo-
gie der Urethritis ein relevantes Pathogen darstellt, besteht
Uneinigkeit in Bezug auf die Indikation eines Screenings
asymptomatischer Personen, einer initialen molekular-
diagnostischen Untersuchung auf M. genitalium bei
Personenmit Symptomen einer Urethritis, und der Behand-
lungsbedürftigkeit asymptomatischer M.-genitalium-
Infektionen (siehe Abschnitt „Molekularbiologische
Standarddiagnostik“).
In aktuellen internationalen Leitlinien wird eine

„Resistenz-gesteuerte antimikrobielle Therapie“ unter
sequenzieller Anwendung von Doxycyclin und Azithro-
mycin oder Moxifloxacin empfohlen.141,187,188 Hierbei
wird in der Regel zunächst mit Doxycyclin und dann
eine sequenziell angeschlossene Behandlung entweder
mit Azithromycin oder mit Moxifloxacin, je nach Durch-
führung und Ergebnissen der molekulardiagnostischen
Resistenztestung, empfohlen.141,187,188 Für die Dosierung
von Azithromycin wird trotz geringer Evidenz hierfür meist
ein extendiertes Dosierungsschema von 3,188 4141,187 oder
5145 Tagen empfohlen.141,142,187

Eine Monotherapie von M. genitalium mit Doxycyclin
führt zu relativ geringen Heilungsraten von etwa 30% oder
weniger (labordiagnostische Abheilung), die zudem statis-
tisch signifikant geringer sind als die einer Monotherapie
mit Azithromycin 1000 mg p.o. als Einmalgabe (RR 1,81
[95%-KI: 1,14–2,87], n = 149, 2 RCT,87,157 GRADE ++OO).
Die Leitlinienkommission hat sich daher entschieden, keine
Empfehlung für Doxycyclin auszusprechen. Interessant ist,
dass die weiteren hier beschriebenen Therapieoptionen
meist im Rahmen einer sequenziellen Kombinationsthera-

pie nach Anwendung von Doxycyclin eingesetzt wurden.
Dies hat zum einen pragmatische Gründe, da Doxycyclin
die empfohlene empirische Therapie der Wahl bei NGU ist
und somit ohnehin häufig noch vor dem Erhalt des Erreger-
nachweises von M. genitalium eingesetzt wird. Zum ande-
ren liegen Daten vor, die nahelegen, dass eine Vorbehand-
lungmit Doxycyclin zu einer Reduktion der Erregerlast füh-
ren und somit möglicherweise das Ansprechen der antimi-
krobiellen Kombinationstherapie befördern könnte.41,189

Heilungsraten unter Azithromycin sind weitgehend von
der Suszeptibilität des jeweiligen M. genitalium-Isolats
abhängig. Daher sind die absoluten Zahlen zur labordia-
gnostischen Abheilung unter Azithromycin aus den identi-
fizierten Studien mit Vorsicht zu interpretieren.
Daten zur Resistenzlage von M. genitalium in Deutsch-

land sind limitiert; in einer Studie unter M.-genitalium-
positiven MSM zeigten sich Makrolidresistenz-assoziierte
Mutationen (MRAM) und Fluorchinolonresistenz-
assoziierte Mutationen (QRAM) in 79,9% beziehungsweise
13,0%.136 Zu ähnlichen Ergebnissen kommt ein systemati-
scher Review.112 DieseDaten sind jedochnachMeinungder
Leitlinienkommission nicht auf die Allgemeinbevölkerung
übertragbar. Vermutlich ist der Anteil an M.-genitalium-
Infektionen mit MRAM in der heterosexuellen Bevölkerung
erheblich geringer. Die molekulardiagnostische Resistenz-
testung ist zum jetzigen Zeitpunkt in Deutschland nicht
in allen medizinischen Settings verfügbar (siehe Abschnitt
„Molekulardiagnostische Resistenztestung“).
Es wurden keine Studien identifiziert, die einen direkten

Vergleich verschiedener Dosierungsschemata für Azithro-
mycin vornehmen. In einer Metaanalyse, in der Fallserien
und überwiegend retrospektive, nicht vergleichende Beob-
achtungsstudien zusammengefasst wurden, fanden sich
Hinweise, dass die Einmalgabe von Azithromycin 1000 mg
p.o. beiM. genitaliumweniger effektiv sein undmehr Resis-
tenzen erzeugen könnte als ein 5-Tage-Therapieschema.190

Diese Metaanalyse wurde im Rahmen der systematischen
Evidenzaufarbeitung nicht berücksichtigt, da sie und die
darin zusammengefassten Daten wichtige methodische
Limitationen aufweisen, die das Vertrauen in die Schlussfol-
gerungen einschränken. Darüber hinaus ist die in derMeta-
analyse herangezogene Evidenz bezüglich ihrer Ergebnisse
heterogen und einzelne Studien kommen zu dem Ergeb-
nis, dass keine Unterschiede zwischen der Verabreichung
von Azithromycin über 5 Tage im Vergleich zur Einmalgabe
bestehen.138,191

In rezenten nichtvergleichenden Kohortenstudien aus
Australien zeigt sich eine Wirksamkeit einer sequenziellen
Therapie mit Azithromycin (zunächst Doxycyclin 100 mg
p.o. zweimal täglich für 7 Tage, dann Azithromycin p.o. Tag
1: 1000 mg, Tage 2–4: 500 mg) bei 95% der M.-genitalium-
Infektionen ohne MRAM-Nachweis.192,193 Trotz der relativ
geringen Evidenz für diesen Ansatz sollte Azithromycin auf
Grundlage der verfügbaren Evidenz und nach Meinung
der Leitlinienkommission nach dem genannten 4-Tage-
Therapieschema eingesetzt werden, um das Risiko der
Beförderung einer Makrolidresistenz zu reduzieren.
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Konstellationen, in denen die Anwendung von
Moxifloxacin eine Alternative ist, sind in Empfehlung
6.43 dargestellt. Unter sequenzieller Therapie zunächst
mit Doxycyclin, dann mit Moxifloxacin kam es in zwei
unkontrollierten Kohortenstudien zu einer Abhei-
lung urogenitaler M.-genitalium-Infektionen in 91%
beziehungsweise 85% der Fälle.192,193 In einer weite-
ren unkontrollierten Studie kam es nach Therapie mit
Moxifloxacin zu einer labordiagnostischen Abheilung in 53
von 60 Fällen (88,3%), die auf die initiale Behandlung mit
Azithromycin hin keine Abheilung erreichten.194 In den
genannten Studien kam es in 30% beziehungsweise 44%
der Fälle zu UE, vier von 214 Patienten berichteten von
schweren gastrointestinalen Beschwerden oder schwerem
Schwindelgefühl.192,193

Sitafloxacin kann eine Alternative zur Behandlung
mit Moxifloxacin darstellen.195 Unter sequenzieller
Therapie mit Doxycyclin und Sitafloxacin wurde eine
Abheilung in über 90% der Fälle beobachtet; somit
eine vergleichbare Effektivität bei einer geringeren Rate
an UE als unter sequenzieller Therapie mit Moxifloxa-
cin (RR 0,52, [95%-KI: 0,37–0,73], n = 571, drei separate
Kohortenstudien,192,193,195 GRADE +OOO). Da ausschließ-
lich unkontrollierte Studien identifiziert wurden und
derzeit keine Zulassung für Sitafloxacin in Deutschland
vorliegt (Stand Mitte 2024), spricht die Leitliniengruppe
lediglich eine offene Empfehlung aus. Sitafloxacin muss
im Bedarfsfall über die internationale Apotheke bestellt
werden und eine entsprechende Aufklärung erfolgen.
Nach Versendung eines Rote-Hand-Briefs durch das Bun-

desinstitut für Arzneimittel und Medizinprodukte sollen
Fluorchinolone aufgrund des Risikos schwerwiegender, die
Lebensqualität beeinträchtigender UE mit Zurückhaltung
eingesetzt werden.135 Moxifloxacin ist darüber hinaus für
Personen unter 18 Jahren in Deutschland nicht zugelassen.
Eine weitere, zur Behandlung vonM. genitalium erprobte

antimikrobielle Substanz ist Pristinamycin. Im Rahmen
einer Kohortenstudie, in der verschiedene Dosierungen
untersucht wurden, zeigten sich die besten Abheilungs-
raten unter Pristinamycin 1000 mg drei- beziehungsweise
viermal täglich mit 74% beziehungsweise 75% der unter-
suchten Fälle.196 Da Pristinamycin in Deutschland nicht
vermarktet wird, muss es über die internationale Apotheke
bestellt werden. Jedoch ist Pristinamycin mit aktuellem
Stand (Mitte 2024) auch über die internationale Apotheke
nicht verfügbar. Daher hat sich die Leitlinienkommission
entschieden, keine Empfehlung für Pristinamycin auszu-
sprechen.
Zusätzlich zur hier zusammengefassten Evidenz liegen

Fallserien und Fallbeschreibungen zu weiteren antimi-
krobiellen Substanzen vor, beispielsweise zu Josamycin
und Minocyclin.41,197 Die Datenlage für diese Substan-
zen ist jedoch nach Meinung der Leitlinienkommission
zu gering, um darauf basierend spezifische Empfehlungen
auszusprechen. Im Falle von Kontraindikationen gegen-
über Azithromycin, Moxifloxacin und Sitafloxacin oder bei
einem Therapieversagen unter diesen Behandlungen emp-
fiehlt die Leitlinienkommission, zur Behandlung urogenita-

ler Mycoplasma-genitalium-Infektionen Experten auf dem
Gebiet der STI zu konsultieren.

BERATUNGUNDNACHSORGE

6.53 Personen mit klinischer Diagnose einer
akuten Urethritis sollen darüber
informiert werden, dass eine sexuelle
Karenz mindestens bis 1 Woche nach
Abschluss der antibiotischen Therapie
oder, bei fortbestehenden
Symptomen, länger einzuhalten ist.

↑↑ Konsensbasierte
Empfehlung,
starker Konsens
(100%)

6.54 Personen mit klinischer Diagnose einer
akuten Urethritis sollen darüber
informiert werden, dass Sexpartner der
letzten Wochen vor Beginn der
Symptome über die Diagnose und die
Notwendigkeit einer entsprechenden
Diagnostik und ggf. Therapie
informiert werden sollen.

↑↑ Konsensbasierte
Empfehlung,
starker Konsens
(100%)

Um Infektionsketten zu unterbrechen und Reinfektio-
nen zu vermeiden, wurden die obenstehenden Empfeh-
lungen zur sexuellen Karenz und Information der Partner
ausgesprochen.198,199

In den erregerspezifischen Leitlinien wird bei Diagnose
einer Chlamydieninfektion und bei Diagnose einer asym-
ptomatischen Gonorrhoe empfohlen, die Sexpartner der
letzten sechs Monate einzubeziehen.158,174 Aus Sicht der
Leitlinienkommission ist dies in einigen Settings als realis-
tisch einzuschätzen. In anderen Settings ist es möglicher-
weise sinnvoller, den Zeitraumder zu informierenden Sexu-
alpartner auf den wahrscheinlichsten Infektionszeitpunkt
zu begrenzen und so die Information der Partner in einem
realistischen und sinnvollen Rahmen zu halten. Inkubati-
onszeiten der häufigen Urethritiserreger sind insgesamt
unzureichendwissenschaftlich belegt. Typischerweisewer-
den in Publikationen Zeiträume von wenigen Tagen bis
einigenWochen genannt, teils auchmehrereMonate, ohne
dass dies jedoch von wissenschaftlicher Evidenz flankiert
wird.

6.55 Bei Diagnose einer Urethritis soll
neben der in dieser Leitlinie
empfohlenen Urethritisdiagnostik eine
Testung auf HIV und weitere STI
angeboten werden. Beispiele für
rationale und risikoadaptierte
Testangebote finden sich in der
untenstehenden
Tabelle 3.

↑↑ Evidenz- und
konsensbasierte
Empfehlung,
siehe
Langfassung/
Evidenzbericht,
starker Konsens
(100%)

Jeder ärztliche Kontakt mit Diagnose einer STI bietet
die Möglichkeit, sinnvolle Präventionsarbeit auch im Sinne
einer Sekundär- beziehungsweise Tertiärprävention durch-
zuführen. Bislang unerkannte HIV- und Syphilisinfektionen
können detektiert und eine entsprechende Behandlung
ermöglicht werden.
Die Diagnose einer STI ist grundsätzlich als Indika-

torerkrankung für eine unerkannte HIV-Infektion zu
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TABELLE 3 Beispiele für risikoadaptierte Testangebote zum Ausschluss weiterer sexuell übertragener Infektionen.

Situation und entsprechendes rationales und risikoadaptiertes Testangebot

Personen, die sich nicht in regelmäßiger ärztlicher Konsultationmit Kompetenz im Bereich HIV und STI befinden…

Angebot einer unmittelbaren Testung:
- HIV-Serologie (kombinierter Antigen-/Antikörpertest der 4. Generation)
- Syphilis-Serologie
- Hepatitis-B- und -C-Serologie
- Rektale und pharyngeale Erregerabstriche auf C. trachomatis, N. gonorrhoeae, ggf.M. genitalium
Angebot einer erneuten Testung nach Ablauf der diagnostischen Fenster (beziehungsweise Verweis auf andere Test-Angebote):
- HIV-Serologie (kombinierter Antigen-/Antikörpertest der 4. Generation)
- Syphilis-Serologie

Personen, die sich in regelmäßiger dreimonatlicher ärztlicher Konsultationmit Kompetenz im Bereich HIV und STI befinden…

…weil sie HIV-Präexpositionsprophylaxe
(PrEP) nutzen

Verweis auf HIV- und Syphilistestung sowie Erregerabstriche beim nächsten geplanten
ambulanten fachärztlichen Kontrolltermin (PrEP-Check) innerhalb der kommenden 3 Monate.

… weil siemit HIV leben Verweis auf Syphilistestung sowie Erregerabstriche beim nächsten geplanten ambulanten
fachärztlichen Kontrolltermin (z. B. HIV-Routineuntersuchung) innerhalb der kommenden
3 Monate.

Erläuterungen: Zustimmung zu dieser Tabelle: 93%.
Explanations: Agreement with this table: 93%.

werten.200,201 Daher empfiehlt sowohl die Weltgesund-
heitsorganisation als auch die europäische Leitlinie
zur HIV-Testung, bei Diagnose einer STI grundsätz-
lich einen HIV-Test anzubieten.202,203 Ein erheblicher
Anteil von etwa einem Drittel der HIV-Infektionen in
Deutschland wird erst mit fortgeschrittenem Immundefekt
diagnostiziert,204 was mit einer erhöhten Morbidität und
schlechteren Prognose205–207 und mit dem unter antire-
troviraler Therapie vermeidbarem Risiko der fortgesetzten
Transmission208,209 assoziiert ist. Daher wird das fehlende
Angebot eines HIV-Tests bei Beschwerden oder Diagnose
einer STI als „verpasste Chance“ gewertet.210

Die Leitlinienkommission spricht auf Basis der Daten zur
Häufigkeit vonurethralenund sonstigenKoinfektionenund
in Analogie zu den Empfehlungen der Erreger-spezifischen
S2k-Leitlinien zum Management der Gonorrhoe und der
Chlamydieninfektion158,174 eine starke Empfehlung für die
Testung auf eine HIV-Infektion und weitere STI aus. Das
Spektrum an STI, die für ein risikoadaptiertes Testangebot
berücksichtigt werden sollte, umfasst die folgenden Infek-
tionen: HIV, Syphilis, Hepatitis B und C, sowie Infektionen
mit C. trachomatis, N. gonorrhoeae und ggf. M. genitalium
des Rektums und des Pharynx. Tabelle 3 zeigt Beispiele für
risikoadaptierte und rationale Testangebote.

6.56 Personen mit klinischer Diagnose einer
akuten Urethritis sollen über
Maßnahmen zur Reduktion des Risikos
für HIV- und andere STI aufgeklärt
werden. Dies umfasst insbesondere:
- Schutzwirkung von Kondomen (je
nach Infektionserkrankung circa
50% bis 90% Reduktion des Risikos)

- Je nach Risiko
HIV-Präexpositionsprophylaxe
(> 95% Reduktion des Risikos für
HIV-Infektion bei adhärenter
Einnahme)

- Schutzimpfungen gegen
impfpräventable STI

↑↑ Konsensbasierte
Empfehlung,
starker Konsens
(100%) [6
Enthaltungen
aufgrund von
Interessenkon-
flikten]

Das Risiko für eine erneute Infektion ist nach der initia-
len Diagnose einer STI deutlich erhöht.211–213 Nach Mei-
nung der Leitlinienkommission sollen Personen mit der
klinischen Diagnose einer Urethritis daher über Maßnah-
men der Prävention von HIV-Infektionen und anderen STI
aufgeklärt werden.
Dies beinhaltet die Information über die Schutz-

wirkung von Kondomen (Reduktion des HIV-Risikos
circa 70% bis 90%;214–216 für andere STI, insbesondere
C. trachomatis und N. gonorrhoeae, heterogene Daten-
lage, Hinweise auf einen eingeschränkten Schutz217),
die HIV-Präexpositionsprophylaxe (PrEP) als etablierte
und effektive Maßnahme zur Prävention von HIV-
Infektionen,218 Schutzimpfungen vor impfpräventablen
STI (zum Beispiel HPV,219,220 Hepatitis A/B, Menin-
gokokken, Mpox).219 In Abhängigkeit von Settings
und Praktiken ist es teils sinnvoll, auf die Möglichkeit
der Doxycyclin-Postexpositionsprophylaxe (Doxy-PEP)
hinzuweisen.221

6.57 Personen mit klinischer Diagnose einer
akuten Urethritis sollen darüber
informiert werden, dass bei Persistenz
der Symptomemehr als zwei Wochen
nach Abschluss der antibiotischen
Therapie oder bei Wiederauftreten von
Symptomen eine erneute ärztliche
Vorstellung erfolgen soll.

↑↑ Konsensbasierte
Empfehlungen,
starker Konsens
(100%)

6.58 Bei initialem Nachweis von
N. gonorrhoeae, C. trachomatis oder
M. genitalium sollte eine
Kontrolluntersuchung zum test of cure
6 bis 12 Wochen nach Abschluss der
antibiotischen Therapie geplant
werden.

↑

Im Regelfall kann nach Diagnose einer Urethritis von
einem Sistieren der Symptome innerhalb von 1 bis zwei
Wochen ausgegangen werden.78,222 Bei Persistenz der
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Symptome und klinischen Zeichen der Urethritis für einen
Zeitraum von mehr als 2 Wochen nach Abschluss der The-
rapie soll eine erneute ärztliche Vorstellung erfolgen, um
ein Therapieversagen, eine Reinfektion oder eine unzurei-
chend behandelte Koinfektion auszuschließen. Nach Mei-
nung der Leitlinienkommission sollte zudem eine Kontroll-
untersuchung innerhalb eines Zeitfensters von 6 bis 12
Wochen geplant werden.
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