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@ CrossMark

Chlamydia-trachomatis-
Infektionen

Erreger und Pathogenese

Chlamydien sind obligat intrazelluldre
Bakterien, die sich nurinlebenden Zellen
vermehren.

Urogenitale Infektionen werden durch
die Chlamydia (C.)-trachomatis-Serova-
re D-K hervorgerufen. Die Ubertragung
der Erreger erfolgt tiberwiegend durch
Sexualkontakt. Infizierte Schwangere
koénnen die Erreger bei der Entbin-
dung auf das Neugeborene iibertragen.
C. trachomatis infiziert v. a. das Schleim-
hautepithel von Urethra, Zervix und
Rektum [40].

Die Inkubationszeit (IKZ) betragt 1 bis
3 (bis 6) Wochen. Die Infektion erzeugt
keine protektive Immunitdt, d.h. Rein-
fektionen sind maglich. Ohne Therapie
kann sich eine chronische Infektion ent-
wickeln, die tiber Jahre persistiert. Durch
die Infektion ausgeloste Immunprozesse
spielen eine wichtige Rolle, z.B. die re-
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aktive Arthritis. Etwa 40-60 % der Pati-
enten mit postinfektigser Arthritis sind
HLA-B27-positiv.

Epidemiologie

C. trachomatis ist der weltweit am hau-
figsten sexuell tibertragene bakterielle In-
fektionserreger [31]. In den USA sind
gerade die aktuellen epidemiologischen
Zahlen veroffentlicht worden, ebenso wie
fir die Gonorrh6 wurden auch fiir Chla-
mydien die bisher hochsten Zahlen regis-
triert. Die Inzidenz der Chlamydienin-
fektionen erreichte in den USA 479 Pati-
enten pro 100.000 Einwohner, 6 % mehr
als 2014. Frauen waren im Vergleich zu
Minnern mehr als doppelt so haufig be-
troffen. Zwei Drittel der Betroffenen sind
junge Menschen im Alter von 15 bis
24 Jahren [5].

Jahrlich rechnet man in Deutschland
mit etwa 300.000 Neuinfektionen. Die
Erkrankungen treten fast ausschlieSlich
postpubertir auf. Der Altersgipfel liegt
in der Altersgruppe 15 bis 25 Jahre [33].
Die Prévalenz geht parallel zur sexuel-
len Aktivitit/Anzahl der Sexualpartner.
Je nach untersuchter Population schwan-

ken die Pravalenzraten zwischen 2 und
20 %. Urogenitale Infektionen bei Kin-
dern sind selten (sexueller Missbrauch?)
[32].

Fir Deutschland gibt es wegen fehlen-
der Meldepflicht keine aktuellen Zahlen
zu Chlamydien-Infektionen. Fiir den
Freistaat Sachsen liegen, basierend auf
der dort geltenden Meldeverordnung
zum Infektionsschutzgesetz (IfSG), Zah-
len fiir genitale C.-trachomatis-Infektio-
nen vor. Von 2004 bis 2008 gab es einen
kontinuierlichen Anstieg der Meldezah-
len in Sachsen (@ Abb. 1; [35]). Danach
stellte sich ein Steady State um 4000 (bis
teilweise tiber 4200 Meldungen) pro Jahr
ein. Im Jahr 2013 wurden 4172 Infek-
tionen, 2014 4184 Infektionen gemeldet,
2015 waren es 4145. Die Inzidenz in
Sachsen betrug wihrend der letzten Jah-
re ca. 100 Fille pro 100.000 Einwohner
(B Abb. 2).

Die Meldezahlen fir C.-trachomatis-
Infektionen sind - wenn man die Daten
fir Sachsen betrachtet — absolut und be-
ziiglich der Inzidenz 5-fach hoher als die
Zahlen fur N. gonorrhoeae. Das verdeut-
licht nochmals die zahlenméflige Bedeu-
tung der genitalen Chlamydien-Infektio-
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Abb. 1 A Anzahl derin Sachsen gemeldeten genitalen Chlamydia-trachomatis-Infektionen (basie-
rend auf der sdchsischen Meldeverordnung zum Infektionsschutzgesetz)
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Abb. 2 A VerlaufderInzidenzen der Chlamydia-trachomatis-Infektionenin Sachsenvon 2004 bis 2015

nen in der Bevolkerung in Deutschland,
natiirlich mit Blick vorzugsweise auf Ju-
gendliche und junge Erwachsene.

Von den 2015 in Sachsen gemel-
deten 4145 C.-trachomatis-Infektionen
betrafen 1040 Minner, 3084 Frauen,
21 Meldungen lieflen sich keinem Ge-
schlecht zuordnen. Der Frauenanteil von
ca. drei Viertel aller Infektionen bestatigt
die Vermutung, dass insbesondere durch
das seit 2009 in Deutschland mogliche
Screening auf Chlamydien-Infektionen
eine Chlamydien-Diagnostik iiberwie-
gend bei Méddchen und Frauen erfolgt
[36]. Jungen und Minner werden da-
gegen nur gezielt bei Vorliegen einer
urogenitalen Symptomatik untersucht.

Die durchschnittliche Inzidenz der
Chlamydien-Infektionen lag in Europa

(26 Lander) 2014 mit 187 pro 100.000
Einwohner etwas hoher als in Sach-
sen [12]. Auch hier gibt es allerdings
erhebliche Unterschiede bzgl. der ge-
meldeten Inzidenzen in den einzelnen
Lindern. So wurden 2014 83% aller
Chlamydien-Infektionen in Europa aus
Dinemark (549 pro 100.000), Norwe-
gen (486), Schweden (375) und England
(366) berichtet. Diese zahlenmifligen
Diskrepanzen bei den gemeldeten Chla-
mydien-Infektionen koénnen u.a. auf
Unterschiede bei der Teststrategie, der
Diagnostik, bei Surveillance-Strategien
(z.B. Screening-Programme) und im
Ausmaf3 der Nichtmeldung von Fillen
in den verschiedenen Landern Europas
zuriickgefithrt werden. In den USA be-
trug 2014 die Inzidenz 479 Chlamydien-

Infektionen pro 100.000 Einwohner [5,
6]. Damit liegt die Inzidenz sogar um
das 4- bis 5-Fache hoher als in Sachsen.

Klinische Symptome und
Komplikationen beim Mann

Die Infektionen verlaufen in 50-70 %
asymptomatisch und kénnen tiber Jahre
persistieren.

Bei symptomatischem Verlauf kommt
es 1 bis 3 Wochen nach der Infektion zu
einer Urethritis mit Dysurie und Aus-
fluss bzw. zu einer Proktitis. C. trachoma-
tis ist der wichtigste Erreger der nicht-
gonorrhoischen (NGU) bzw. postgonor-
rhoischen Urethritis (PGU) (20-50 % der
Fille) [34].

Mogliche Komplikationen sind Epi-
didymitis, Orchitis, Prostatitis, Urethral-
strikturen und reaktive Arthritis. Als Er-
gebnis der durch Chlamydien ausgelos-
ten Prostatitis wird auch die Sterilitat des
Mannes diskutiert. In der Folge der aku-
ten Infektion mit C. trachomatis kann es
zur Arthritis in verschiedenen Gelenken,
zur Tendovaginitis und in seltenen Fillen
auch zum Reiter-Syndrom kommen [7].
Etwa 20-30 % der Manner mit Gonorrhd
haben gleichzeitig eine C.-trachomatis-
Infektion.

Klinische Symptome und
Komplikationen bei der Frau

Die Infektionen verlaufen in 60-80 %
asymptomatisch und kénnen unbehan-
delt iber Jahre persistieren. Der sym-
ptomatische Verlauf ist gekennzeichnet
durch mukopurolente Zervizitis mit
Ausfluss und/oder Urethritis (Dysurie),
gelegentlich kommt es auch zu einer
Bartholinitis.

Maogliche Komplikationen sind Endo-
metritis, Salpingitis und Beckenentziin-
dung (entztindliche Beckenerkrankung,
»pelvic inflammatory disease” [PID])
mit den potenziellen Folgeerscheinun-
gen Extrauteringraviditdt, Sterilitit und
reaktive Arthritis. Gerade wurde iiber
eine 22-Jdhrige berichtet, bei der die C.-
trachomatis-Infektion mit Bauchschmer-
zen, multiplen Beckenzysten, Peritonitis
und Aszites einherging. Die Symptoma-
tik kann falschlicherweise auch an ein
Ovarialkarzinom denken lassen [15].
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Zusammenfassung - Abstract

Starke krampfartige Bauchschmerzen
bei Maddchen und jungen Frauen sollten
generell Anlass sein, eine C.-trachomatis-
Infektion auszuschlieflen!

Bei Schwangeren kann es zu Chorio-
amnionitis, vorzeitigem Blasensprung,
zur Frithgeburt und zur Infektion des
Neugeborenen kommen (Konjunktivitis,
Pneumonie). Etwa 40 % der Frauen mit
Gonorrhé haben gleichzeitig eine C.-
trachomatis-Infektion.

Extragenitale Manifestationen wie
Pharyngitis und Proktitis durch C. tra-
chomatis sind ebenfalls moglich.

Lymphogranuloma venereum

DasLymphogranulomavenereum (LGV)
wird durch C. trachomatis der Serovare
L1-L3 verursacht. Die Geschlechts-
krankheit kommt zwar weltweit vor, ist
jedoch endemisch in Ost- und West-
afrika, Stidostasien, Stidamerika und der
Karibik. In klassischer Weise wurde das
LGV als ,vierte Geschlechtskrankheit
bezeichnet, in dieser Reihenfolge iibri-
gens nach Syphilis, Gonorrhé und dem
Ulcus molle.

Kondome schiitzen nur bedingt, Méan-
ner sind hdufiger betroffen als Frauen. In
Europa kam es in ,high income coun-
tries” seit 2003 bis heute immer wieder
zu Ausbriichen von LGV unter HIV-po-
sitiven Minnern, die Sex mit Ménnern
haben (MSM) [37].

An ein LGV muss bei infektiosen Ul-
zerationen perigenital und inguinal sowie
im Analbereich gedacht werden. In der
Initialphase treten an der Eintrittspforte
herpetiforme Lisionen, Papeln oder Ero-
sionen auf. Im Sekundirstadium entwi-
ckeln sich einseitige, inguinale, schmerz-
hafte Lymphknotenschwellungen.

Beieinem 60-Jdhrigen mit HIV-Infek-
tion in Behandlung bestanden seit 1 Mo-
nat Schmerzen und Blutungen im Rektal-
bereich. Es wurde anamnestisch rezep-
tiver Analsex mit einem ebenfalls HIV-
positiven Partner angegeben. Fiir einen
Morbus Crohn oder eine Colitis ulce-
rosa bestanden keine Hinweise. In der
Sigmoidoskopie wurde ein Rektalulkus
diagnostiziert. Abstriche auf Zytomega-
lievirus, HSV 1 und 2 sowie Neisseria
(N.) gonorrhoeae waren negativ, Chlamy-
dien positiv. Das LGV wurde {iber 3 Wo-
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Mykoplasmen

Zusammenfassung

Chlamydia trachomatis ist der weltweit am
haufigsten sexuell iibertragene bakterielle
Infektionserreger. Jahrlich rechnet man

in Deutschland mit etwa 300.000 Neu-
infektionen. Die Erkrankungen treten

fast ausschlieBlich postpubertér auf. Der
Altersgipfel liegt in der Altersgruppe 15 bis
25 Jahre. Da die Infektion Giberwiegend
asymptomatisch verlauft, wird die Diagnose
mittels Nukleinsaureamplifikationstechniken
(NAT) oft nur durch ein Screening oder erst
bei Auftreten einer Komplikation gestellt.
Zur Behandlung kommt an erster Stelle
Doxycyclin 2-mal 100 mg p. o. Uiber 7 Tage
zum Einsatz. Alternativ wird Azithromycin
1,59 p. 0. als 1-malige Gabe empfohlen.
Partneruntersuchung und -therapie sind

zu beachten. Genitale Mykoplasmen-
Infektionen werden durch Ureaplasma
urealyticum (Urethritis- und Vaginitiserreger),
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Ureaplasma parvum (meist saprophytdr, selten
Urethritiserreger) und Mycoplasma hominis
(fakultativ pathogen) verursacht. Eine relativ
neue, durch sexuellen Kontakt tibertragene
Mykoplasmen-Art ist Mycoplasma genitalium.
Doxycyclin ist wirksam bei Ureaplasma-
Infektionen, alternativ Clarithromycin

oder Azithromycin. Doxycyclin kann bei
Mycoplasma-hominis-Infektionen versagen,
eine Alternative stellt Clindamycin dar. Die
Urethritis durch Mycoplasma genitalium
sollte heute molekularbiologisch mittels
Polymerasekettenreaktion diagnostiziert und
mit Azithromycin behandelt werden.

Schliisselworter

Chlamydia trachomatis - Ureaplasma urealy-
ticum - Mycoplasma hominis - Mycoplasma
genitalium - Doxycyclin

mycoplasma

Abstract

Chlamydia trachomatis is the most common
pathogen of sexually transmitted bacterial
infections worldwide. Every year in Germany
approximately 300,000 new infections are

to be expected. Chlamydia infections occur
nearly exclusively in the postpubertal period.
The peak age group is 15-25 years. The
infection usually runs an asymptomatic
course and the diagnosis is made by nucleic
acid amplification techniques (NAAT) often
after chlamydial screening or if complications
occur. For treatment of chlamydial infections
oral doxycycline 100 mg twice daily over

7 days is initially used or alternatively oral
azithromycin 1.5 g as a single dose is recom-
mended. The sexual partner should also be
investigated and treated. Genital Mycoplasma
infections are caused by Ureaplasma urealy-
ticum (pathogen of urethritis and vaginitis),

Non-viral sexually transmitted infections — Epidemiology, clinical
manifestations, diagnostics and therapy. Part 2: Chlamydia and

Ureaplasma parvum (mostly saprophytic and
rarely a cause of urethritis) and Mycoplasma
hominis (facultative pathogenic). Mycoplasma
genitalium represents a relatively new sexually
transmitted Mycoplasma species. Doxycycline
is effective in Ureaplasma infections or
alternatively clarithromycin and azithromycin.
Doxycycline can be ineffective in Mycoplasma
hominis infections and an alternative is
clindamycin. Non-gonococcal and non-
chlamydial urethritis due to Mycoplasma
genitalium can now be diagnosed by
molecular biological techniques using PCR
and should be treated by azithromycin.

Keywords

Chlamydia trachomatis - Ureaplasma urealy-
ticum - Mycoplasma hominis - Mycoplasma
genitalium - Doxycycline




chen mit Doxycyclin behandelt, bei der
Kontrollsigmoidoskopie war das rektale
Ulkus geheilt [17].

Diagnostik und Differenzialdia-
gnosen von genitalen Chlamydien-
Infektionen

Die Diagnose basiert auf der Anamnese
(Sexualkontakt?), der klinischen Sym-
ptomatik und den mikrobiologischen
Befunden. Da die Infektion iiberwie-
gend asymptomatisch oder subklinisch
verlauft, wird die Diagnose oft nur durch
ein Screening oder erst bei Auftreten ei-
ner Komplikation gestellt.

Der Erregernachweis erfolgt mittels
Nukleinsdureamplifikationstechniken
(NAT) aus Urethralabstrich, Erststrahlu-
rin, Zervix- bzw. Vaginalabstrich und
gilt heute als Goldstandard [31]. Bei
Verdacht auf ein LGV erfolgt bei po-
sitiver Polymerasekettenreaktion (PCR)
auf C. trachomatis zusitzlich eine Ge-
notypisierung {iber das MOMP-Gen,
um den Serovar L1, L2 oder L3 zu be-
stimmen. Diese Untersuchung kann im
Konsiliarlabor fiir Chlamydien im Insti-
tut fir Medizinische Mikrobiologie der
Universitit Jena durchgefiihrt werden.

)) Der Erregernachweis
mittels Nukleinsaureampli-
fikationstechniken gilt als
Goldstandard

Differenzialdiagnosen beim Mann sind
Gonorrho, Urethritis anderer Genese,
Hodentumor und Penis- bzw. Skrotal-
6dem anderer Genese. Bei der Frau muss
differenzialdiagnostisch an Gonorrhg,
Urethritis anderer Ursachen, Zervizitis
und Salpingitis gedacht werden.

Therapie

Laut STI (,sexually transmitted infec-
tions“)-Leitfaden [9] kommt zur Behand-
lung der Chlamydien-Infektion an erster
Stelle Doxycyclin 2-mal 100 mg p. o. iiber
7 Tage zum Einsatz. Alternativ wird Azi-
thromycin 1-malig 1,5 g p. 0. empfohlen.
Diese Dosierung weicht von der Emp-
fehlung der US-amerikanischen Leitlinie

zur STI-Therapie ab [45]. Dort wird bei
unkomplizierter genitaler C.-trachoma-
tis-Infektion 1 g Azithromycin empfoh-
len - so wie frither in Deutschland.

Partneruntersuchung und -therapie
sind zu beachten. Die Therapiedauer
mit Doxycyclin bei chronischen bzw.
komplizierten Infektionen betrigt 3 Wo-
chen, evtl. linger. Auch Levofloxacin
ist bei Chlamydien-Infektionen wirk-
sam. Wihrend der Therapie und 7 Tage
nach deren Beendigung sollte kein Ge-
schlechtsverkehr erfolgen.

Ein positiver C.-trachomatis-Test 14
bis 21 Tage nach antibiotischer Behand-
lung kann fiir ein echtes Therapieversa-
gen sprechen oder durch eine schlechte
Compliance des Patienten bedingt sein.
Meist diirfte es sich aber um eine Rein-
fektion handeln. Moéglich ist jedoch auch
ein falsch positives Ergebnis, denn mittels
NAT kénnen auch nicht mehr vermeh-
rungsfihige Chlamydien nachgewiesen
werden (Test wurde zu frith durchge-
fithrt) [24]. Eine Therapieerfolgskontrol-
le mittels NAT sollte deshalb frithestens
6 Wochen nach Therapiebeginn erfolgen.

Das LGV wird mit Doxycyclin 2-mal
100 mg tiber mindestens 3 Wochen be-
handelt. Alternativen sind Azithromycin
1,5g p.o. an Tag 1, 8 und 15 oder Ery-
thromycin 500 mg4-maltaglichp. o. tiber
21 Tage.

Behandlung der Chlamydien-
Infektion in der Schwangerschaft
Die Behandlung erfolgt mit Azithromy-
cin1,5 gp. 0. 1-malig (Oft-label-Use!) [9].
Alternativ kann Erythromycinethylsuc-
cinat4-mal 500 mg iiber 7 Tage eingesetzt
werden. Unbedingt zu beachten ist, dass
nicht Erythromycinestolat gegeben wird,
denn dieses Derivatistin der Schwanger-
schaft wegen Hepatotoxizitit kontraindi-
ziert. Bei Therapieversagen der Makroli-
de kommt als Alternative — insbesondere
in der Schwangerschaft - auch Amoxicil-
lin in einer Dosierung von 3-mal 0,5 g in
Betracht. Diese Empfehlung findetsich in
den amerikanischen Leitlinien der Chla-
mydien-Infektionen [6]. In der aktuel-
len 2. Auflage des deutschen Leitfadens
zur STI-Therapie ist die Empfehlung von
Amoxicillin bei Chlamydien-Infektionen
jedoch nicht mehr enthalten [9].

Prophylaxe

Die Infektionsprophylaxe umfasst die Ex-
positionsprophylaxe (sexuelle Treue, ,,sa-
fer sex“) und die Behandlung der Se-
xualpartner. Komplikationen lassen sich
durch das C.-trachomatis-Screening ver-
hindern, z.B. durch jahrliches Screen-
ing aller Frauen im Alter bis 25 Jah-
re sowie bei Schwangeren und bei er-
hohtem Infektionsrisiko (das diesbeziig-
liche Vorgehen ist in den einzelnen Lin-
dern unterschiedlich). In Deutschland ist
seit 2008 ein routineméfliges jahrliches
Screening auf C. trachomatis fir junge
Frauen bis zum abgeschlossenen 25. Le-
bensjahr Bestandteil der Leistungen der
gesetzlichen Krankenversicherung. Pro-
blematisch ist jedoch die bislang unge-
klarte Vergiitung der betrichtlichen Be-
ratungsleistung zum Screening und zur
Beurteilung der Befunde durch die Frau-
enirzte. Zudem stellt sich die Frage, in-
wieweit es ebenfalls sinnvoll wire, auch
die Jungen und jungen Minner in ein
solches Screening einzubeziehen?

» Komplikationen lassen sich
durch das C. trachomatis-
Screening verhindern

Die C.-trachomatis-PID ist die wichtigs-
te vermeidbare Ursache fiir Sterilitit bei
Frauen. Durch verstirkte Aufkldrungs-
bemiithungen in Schulen und in der Of-
fentlichkeit kann das Wissen tiber die-
se Problematik verbessert werden. Ein
Impfstoff ist nicht verfiigbar.

Mykoplasmen- und Ureaplas-
men-Infektionen

Mykoplasmen - dazu zdhlen verschie-
dene Ureaplasma (U.)- und Mycoplasma
(M.)-Arten - sind neben Trichomona-
den, Gardnerella vaginalis, B-Streptokok-
ken, Haemophilus influenzae und Hae-
mophilus parainfluenzae potenzielle Er-
reger einer nichtgonorrhoischen Urethri-
tis und einer nicht-Chlamydien-beding-
ten Entziindung des unteren Genitaltrak-
tes [10, 21].
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Abb. 3 A Mycoplasma-hominis-Infektionen in Sachsen von 2004 bis 2015
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Abb. 4 A Inzidenzen der genitalen Mycoplasma-Infektionen in Sachsen 2004 bis 2015

Erreger

Es gibt mehr als 100 verschiedene My-
koplasmen-/Ureaplasmen-Spezies, von
denen die meisten nicht humanpathogen
sind. Mykoplasmen sind zellwandlose
Bakterien, deshalb sind sie nicht nach
Gram férbbar. Das Fehlen der Zellwand
ist der Grund dafir, dass B-Laktam-
Antibiotika, die die Zellwandsynthese
beeinflussen, gegen Mykoplasmen nicht
wirksam sind.

U. urealyticum wurde 1954 erstmals
beschrieben. Heute unterteilt man die
Spezies in 2 Biovare. Seit 1999 unter-
scheidet man zwischen Biovar 1 - U. par-
vum - und Biovar 2 - U. urealyticum.
U. parvum wird eher als Besiedler der
Schleimhaut des Genitaltraktes angese-
hen. Dagegen kann U. urealyticum beim
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Mann eine Urethritis verursachen [22].
OD der Erreger bei Frauen Ursache einer
Urethritis oder Vaginitis sein kann, wird
kontrovers diskutiert.

M. hominis besiedelt tiblicherweise
den Genitaltrakt sexuell aktiver Ménner
und Frauen. Die Erreger gelten als fa-
kultativ pathogen. Die Besiedlungsrate
bei Frauen und Ménnern kann bis 50 %
betragen. Kinder erkranken selten an
diesen Infektionen. Die Ubertragung er-
folgt durch Sexualkontakt. Die Infektion
kann zu einer direkten Schiadigung des
Urogenitalepithels fithren und so die ent-
sprechende Symptomatik bedingen. Bei
Patienten mit bestimmten Dispositions-
faktoren kann es auch zu extragenitalen
Infektionen (z.B. Arthritis) kommen.
Neugeborene kénnen bei Geburt ko-

lonisiert werden, erkranken aber nur
selten.

Mycoplasma genitalium

Eine relativ neue sexuell iibertragene
Mykoplasmen-Art ist M. genitalium. La-
bordiagnostisch kann der Erreger mit
den konventionellen kulturellen Metho-
den nicht nachgewiesen werden. M. ge-
nitalium wichst in der Kultur extrem
langsam (3 Wochen Kultivierungszeit
sind notwendig). Neuerdings sind je-
doch molekularbiologische Methoden
zum Nachweis von M.-genitalium-DNA
verfiigbar.

Epidemiologie von genitalen
Mykoplasmen-Infektionen

Ureaplasmen werden haufiger als Myko-
plasmen von Abstrichproben des weib-
lichen Genitaltraktes und aus dem Urin
isoliert. Meist handelt es sich jedoch, wie
erwéihnt, um Saprophyten. Obwohl bun-
desweit nicht meldepflichtig, gibt es in
Sachsen entsprechend der Meldeverord-
nung seit 2004 Zahlen zum Vorkommen
des Nachweises von M. hominis aus uro-
genitalen Proben. Basierend auf dieser
Labormeldepflicht zeigt sich bis 2006 ein
Anstieg, danach stellt sich ein Steady State
aufrelativhohem Niveau ein, um 2012 bis
2014 noch hohere Zahlen zu erreichen
(B Abb. 3). Im Jahr 2015 lag die Inzidenz
auf dem Rekordwert von 20,5 Mykoplas-
men-Infektionen/100.000 Einwohner in
Sachsen (B8 Abb. 4).

Im Jahr 2015 erkrankten in Sachsen
deutlich mehr Midchen und Frauen
(735) als Jungen und Ménner (86) an ge-
nitalen Mykoplasmen-Infektionen. Bei
7 war das Geschlecht nicht bekannt bzw.
wurde nicht angegeben.

Mycoplasma genitalium -
Vorkommen haufiger bei
nichtgonorrhoischer und
nichtchlamydialer Urethritis

M. genitalium wird als zweithaufigs-
ter Erreger einer NGU in Westeuropa
angesehen [18, 19]. Nach C. tracho-
matis (15-40 %) folgt M. genitalium mit
15-25 %, erstdanach kommen Trichomo-
nas vaginalis (10-20 %), U. urealyticum
(10-20 %), Herpes-simplex-Virus (HSV)
(2-3%) und Adenoviren (orogenitaler



Ureaplasma
urealyticum

Abb. 5 A Mykoplasmen-Kultivierung: Ureaplasma-urealyticum- und Ureaplasma-parvum-Arten ha-
ben braunschwarz geférbte groBe runde Kolonien. Mycoplasma hominis bildet gré3ere Kolonien aus
als Ureaplasma. Typisch ist die sog. Spiegeleiform der Mykoplasmen-Kolonien mit leicht erhabenem
und rundem Zentrum und peripher angedeuteter radidrer Struktur

Kontakt, 2-4 %). Kein Erreger fand sich
bei 25-40 % der Patienten [18, 30].

In der aktuell erschienenen euro-
péischen Leitlinie zu M.-genitalium-
Infektionen geht man davon aus, dass
M. genitalium bei 10-35% Ursache der
nicht-Chlamydien- und nicht-Gonokok-
ken-bedingten Urethritis bei Mannern
und Frauen ist [23].

Eine neuere epidemiologische Studie
aus Grof3britannien ergab, dass M. geni-
talium als signifikanter STI-Erreger an-
zusehen ist: 4507 sexuell aktive Personen
im Alter von 16 bis 44 Jahren wurden
auf M. genitalium getestet. Die Priva-
lenz betrug 1,2 % fiir Méanner und 1,3 %
fir Frauen [39]. Junge Minner von 16
bis 19 Jahren waren generell negativ fiir
M. genitalium, dagegen stieg der Prozent-
satz bei den 25- bis 34-Jahrigen auf 2,1 %.
Bei Frauen hatten die 16- bis 19-Jihri-
gen mit 2,4 % die hochste Pravalenz, mit
zunehmendem Alter nahm diese wieder
ab. Farbige Minner hatten eine héhere
Wahrscheinlichkeit fiir einen positiven
M.-genitalium-Nachweis.

M. genitalium ist signifikant mit sexu-
ellem Risikoverhalten assoziiert. Mehre-
re frithere und neue Sexualpartner so-
wie Praktizierung von ,unsafe sex“ im
letzten Jahr erhohen das Risiko deut-
lich. Frauen mit M.-genitalium-Infektion
klagen héufiger tiber postkoitale Blutun-
gen. Bemerkenswert war, dass 94,4 % der
Minner und mehr als die Halfte der Frau-

en (56,2 %) mit M.-genitalium-Nachweis
keinerlei Symptome einer STT aufwiesen.

Aus GrofSbritannien wurde aktuell be-
richtet, dass bei Mdnnern mit mikrosko-
pisch bestitigter (=5 polymorphkernige
Leukozyten im Urethralabstrich) nicht-
gonorrhoischer- und nichtchlamydialer
Urethritis (NCNGU) im Vergleich zu mi-
kroskopisch nicht bestitigter NCNGU
signifikant haufiger U. parvum (17,3 %
vs. 5,6 %) und M. genitalium (12 % vs.
0 %) nachweisbar waren [8].

» M. genitalium ist signifikant
mit sexuellem Risikoverhalten
assoziiert

Die Privalenz von M. genitalium scheint
auchin Risikogruppen deutlich erhoht zu
sein. So war M. genitalium bei MSM sig-
nifikant haufiger (13,5 %) als bei Nicht-
MSM (3,1 %). Dagegen fand sich keine
Assoziation fiir U. urealyticumund M. ho-
minis zur NCNGU. In Kenia fand man
bei weiblichen Sexworkern eine M.-ge-
nitalium-Privalenz von 12,9 % [15]. In
Uganda fanden sich bei Sexworkern mit
14 % dhnlich hohe Werte [42]. Die Priva-
lenz war hoher bei Frauen, die gleichzei-
tigHIV-positivwaren. M.-genitalium-In-
fektionen waren weniger hiufig bei Frau-
en im Alter von 25 bis 34 Jahren im Ver-
gleich zu den <25-J4hrigen. Auch Frauen,
diebereits schwanger waren, jedoch noch

keine Lebendgeburt hatten, erkrankten
seltener an einer M.-genitalium-Infekti-
on. M. genitalium weist eine Assoziation
zu N.-gonorrhoeae- und Candida-Infek-
tionen auf, wahrscheinlich auch zu Tri-
chomonas vaginalis.

Klinisches Bild der Mykoplasmen-
und Ureaplasmen-Infektionen

Die Ubertragung erfolgt durch Ge-
schlechtsverkehr oder bei der Geburt.
Die Erreger sind als Opportunisten zu
betrachten, da hiufig nur eine Koloni-
sation besteht. Dennoch kann es unter
bestimmten Bedingungen beim Mann
zu einer Urethritis und/oder Prostatitis
sowie bei der Frau zu Vulvitis, Vaginitis,
Kolpitis, bakterieller Vaginose, Zervizitis,
Bartholinitis, Salpingitis, Endometritis,
Parametritis und Douglas- Abszess kom-
men (B8 Abb. 5; [2]). Bei Frauen wurden
Ureaplasmen auch mit Spontanabort und
Frithgeburt assoziiert [44]. Ureaplasmen
spielen moglicherweise eine Rolle bei
minnlicher Infertilitit [20, 47].

Ureaplasmen konnen bei sehr unrei-
fen Frithgeborenen eine Pneumonie, evtl.
auch eine Meningoenzephalitis auslosen
[41]. Sie spielen wahrscheinlich eine Rol-
le bei der Entstehung einer bronchopul-
monalen Dysplasie Frithgeborener [14].

M. hominis wird assoziiert mit Ure-
thritis, Salpingitis, Vaginitis, Puerperal-
fieber und febrilen Aborten [4]. Extrage-
nitale Infektionen sind selten (z.B. Ar-
thritis, Pyelonephritis, Endokarditis, Me-
ningitis, Sepsis).

M. genitalium wird als ,emerging
pathogen® angesehen und weist eine hohe
Assoziation zu Komplikationen weibli-
cher Genitaltrakterkrankungen auf, z. B.
zu Endometritis, tubarer Infertilitit, ent-
ziindlichen Beckenerkrankungen, Zer-
vizitis und Extrauteringraviditét [16, 27,
34]. M. genitalium konnte bei 10-30 %
der NGU-Fille bei Mannern nachge-
wiesen werden [22, 46]. M. genitalium
erhoht das Risiko der Ubertragung von
HIV und dem assoziierten ,,Shedding®.
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Ubersichten

Abb. 6 A Vaginitis und Vulvitis durch Mycoplas-
ma hominis bei einem 15-jahrigen Méddchen.
Typisch ist die erythematose, leicht 6dematdse
Vaginalschleimhaut, dazu kamen Juckreizund
Fluor vaginalis

Diagnostik

Kultureller Nachweis von
Mykoplasmen/Ureaplasmen

Eine Labordiagnostik wird nur bei rezi-
divierender nichtgonorrhoischer Chla-
mydien- und M.-genitalium-negativer
Urethritis empfohlen. Der Nachweis
wird mittels NAT oder kulturell auf Spe-
zialmedien gefiihrt. Verwendet wird eine
spezifische Anreicherungsbouillon oder
ein festes Nahrmedium. Bei 40-facher
Vergroflerung wird die Nahrbodeno-
berflidche lichtmikroskopisch nach mor-
phologisch charakteristischen Kolonien
(Durchmesser 100-200 pum) durchmus-
tert. Ureaplasma-Arten erkennt man an
der braunschwarzen Farbung der Koloni-
en, bedingt durch Anlagerung von Man-
ganoxid (MnO;) aus dem Nahrmedium.
Die kulturelle Diagnostik unterscheidet
nicht zwischen U. parvum und U. urealy-
ticum. M.-hominis-Kolonien sind meist
grofler als Ureaplasma-Kolonien. Ty-
pisch ist die sog. Spiegeleimorphologie
der Mykoplasmen-Kolonien mit einem
leicht erhabenen runden Zentrum und
peripher angedeuteter radidrer Struktur
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(8 Abb. 6). M. genitalium kann aufgrund
der extrem langen Wachstumszeit in
der Routinediagnostik kulturell nicht
nachgewiesen werden.

Molekularbiologischer Nachweis
von Ureaplasma- und Mycoplasma-
Arten

Heute gibt es diverse NAT zum Nachweis
von Mykoplasmen-DNA in klinischen
Materialien. Ziel ist es, dass der Test die
Unterscheidung zwischen U. urealyticum
als potenziellen Erreger einer Urethritis
und U. parvum ermoglicht. Die PCR gilt
generell als sensitiver als der kulturelle
Nachweis. Ein Nachweis von M. genitali-
um ist nur mittels NAT mdglich. Neben
M. genitalium, lassen sich auch U. urealy-
ticum sowie U. parvum separat mit einer
Uniplex-PCR nachweisen. Zunehmend
werden Multiplex-Realtime-PCR-Teste
entwickelt und kommerziell angeboten.
Diese erlauben den gleichzeitigen Nach-
weis von N. gonorrhoeae, C. trachomatis,
M. genitalium und Trichomonas vaginalis
[38]. Ein voll automatisiertes Multiplex-
Realtime-PCR-System wurde in den
USA fir den Point-of-care-Gebrauch
entwickelt. Damit lassen sich C. tra-
chomatis, N. gonorrhoeae, Treponema
pallidum, Trichomonas vaginalis, M. ge-
nitalium, U. urealyticum, Haemophilus
ducreyi — Erreger des Ulcus molle - und
HSV 1 und 2 gleichzeitig nachweisen
[26]. Mit einem solchen Testsystem wird
das gesamte STI-Spektrum aus einer
klinischen Probe in einer Untersuchung
nachgewiesen. Auch in Deutschland
sind diese Methoden verfiigbar und
werden von Laboren angeboten. Die
bislang vorliegenden Daten zeigen eine
gute diagnostische Empfindlichkeit und
Spezifitit.

» Zunehmend werden
Multiplex-Realtime-PCR-Teste
entwickelt und kommerziell
angeboten

Eine entscheidende Frage stellt sich in
Deutschland dennoch: Die Abrechnung
dieser molekularbiologischen Nachweis-
verfahren ist fiir gesetzlich Versicherte
nicht vollstindig im Einheitlichen Be-

wertungsmafistab (EBM) abgebildet.
Lediglich die PCR auf C. trachomatis
und N. gonorrhoeae sind erstattungsfi-
hig, aber nur 1-mal im Behandlungsfall
und Quartal. Fir die anderen STI-
Erreger gilt dies nicht. Trotzdem fiih-
ren einige Labore auch die PCR fiir
M. genitalium und andere STI-Erreger
fiir gesetzlich Versicherte durch. Die
Abrechnung erfolgt dann ggf. als in-
dividuelle Gesundheitsleistung (IGeL),
ein nicht zu akzeptierender Zustand. In-
wieweit eine Analognummer des EBM
(beispielsweise HSV-Antigen-Nachweis)
fir die PCR verwendet werden kann,
ist nicht verbindlich geklirt. Aus den
genannten Griinden ist die Durchfiih-
rung der M.-genitalium-PCR aktuell nur
fiir ,Selbstzahler und Privatpatienten
moglich. In der Gebiithrenordnung fiir
Arzte (GOA) finden sich im Gegensatz
zum EBM klare Abrechnungsmoglich-
keiten fiir die PCR zum Nachweis von
Infektionserregern. Die Situation mit
Blick auf die STI-Diagnostik entspricht
damit einer ,,Zweiklassenmedizin®.

Diese Diskrepanz zur taglichen Rea-
litiat in der niedergelassenen Hautarzt-,
Urologie- und Gynikologiepraxis wird
auch in der berechtigten Forderung nach
einer sensitiven und spezifischen Diag-
nostik der STI, so wie es kiirzlich erst
im Deutsches Arzteblatt formuliert wur-
de, erkennbar [43].

Resistenzen von Mycoplasma
genitalium

Resistenzen von M. genitalium gegen-
iber Azithromycin sind weltweit im
Ansteigen begriffen [29]. Die Resistenz-
raten unterscheiden sich jedoch zum
Teil erheblich. In den USA fanden sich
in unterschiedlichsten geografischen Re-
gionen Prévalenzraten fiir M. genitalium
von 16,1 % fiir Frauen und 17,2% fur
Minner [13]. Signifikante Risikofak-
toren fiir eine M.-genitalium-Infektion
waren schwarze Hautfarbe, jiingeres Al-
ter, Nicht-Hispano-Ethnie und weibliche
Genitalsymptome. M. genitalium war bei
Frauen deutlich haufiger als C. tracho-
matis und N. gonorrhoeae. Dagegen
war die M.-genitalium-Infektionsrate
bei Miannern signifikant hoher als die
durch N. gonorrhoeae und Trichomonas



vaginalis. Der Phinotyp fur die Ma-
krolidresistenz fand sich bei 50,8 % der
Frauen und 42 % der Ménner.

Gerade wurde aus Frankreich mit-
geteilt, dass im Stidwesten des Landes
die Resistenzrate von M. genitalium ge-
gen Azithromycin von 14 % 2012 auf
17,2 % 2013 bis 2014 angestiegen ist [28].
Noch beunruhigender ist der Anstieg der
Fluorchinolon-Resistenz von M. genitali-
umauf6 % im gleichen Zeitraum. Patien-
ten mit Infektionen durch einen M.-geni-
talium-Stamm, der sowohl gegen Makro-
lide als auch Fluorchinolone resistent ist,
haben ein hoheres Risiko fiir ein The-
rapieversagen, bzw. die M.-genitalium-
Infektion kann sogar nicht behandelbar
sein.

In Schweden waren 171 (7,5 %) von
2276 Patienten positiv fir M. genitalium,
7 % Frauen und 8 % Manner. Makrolidre-
sistenz wurde bei 31 (18 %) der M.-ge-
nitalium-Infektionen gefunden. Auffillig
war der Zusammenhang zwischen einer
Azithromycin-Behandlung in den letz-
ten 6 Monaten und einer Makrolidresis-
tenz [3]. Die im nordeuropdischen Ver-
gleich niedrige Makrolidresistenz fiih-
ren die Autoren der Studie darauf zu-
riick, dass in Schweden zur Therapie der
Chlamydien-Infektionen an erster Stelle
Doxycyclin verwendet wird.

In Dresden waren von 323 Proben
von Minnern mit Symptomen einer
NGU 19 mittels Realtime-PCR positiv
fir M. genitalium [11]. Mutationen des
23 S rRNA-Gens, die mit Makrolidresis-
tenz assoziiert sind, lieflen sich bei 10 der
19 Stamme nachweisen. Aminosdurever-
anderungen auf Position 81 und 83 des
ParC-Proteins bei 2 Isolaten sprachen
fiir eine Fluorchinolon-Resistenz.

Therapie der Mykoplasmeninfek-
tionen

Mycoplasma hominis

Clindamycin ist ein wirksames Antibioti-
kum. Gegeniiber Doxycyclin besteht eine
zunehmende Resistenz (10-13 % der Iso-
late), trotzdem wird es eingesetzt [25].
Makrolide sind nicht indiziert. Die Se-
xualpartner sollten behandelt werden.

Ureaplasma urealyticum

Mittel der Wahl ist Doxycyclin (2-mal
100 mg taglich p.o. fiir 7 Tage). Alterna-
tiven sind Clarithromycin (2-mal taglich
500 mg p.o. fiir 7 Tage) oder Azithromy-
cin (1-malig 1,5 g p.o.). Fiir Azithromycin
sind Resistenzen beschrieben worden.

Mycoplasma genitalium

Bei M.-genitalium-Infektionen kann
Doxycyclin versagen, deshalb ist Azi-
thromycin das Mittel der Wahl: 1-mal
taglich 500 mg p.o. fiir 2 bis 5 Tage oder
1-mal tdglich 250 mg p.o. fiir 7 Tage.
Eine Kontrolle (urogenitaler Abstrich
oder Erststrahlurin) mittels NAT 4 bis
6 Wochen nach Therapiebeginn ist zu
empfehlen. Eine Single-Dose-Therapie
mit Azithromycin scheint das vermehrte
Auftreten von Makrolid-resistenten M.-
genitalium-Stimmen zu beférdern. Des-
halb sollte eine mehrtagige Behandlung
mit Azithromycin, welche die Resistenz-
entwicklung und damit das Therapiever-
sagen vermeidet, bevorzugt angewendet
werden [1].

Eine Alternative bei Azithromycin-
Resistenz stellt Moxifloxacin in der Do-
sierung 400 mg 1-mal taglich p.o. fiir 7 bis
10 Tage dar. Moxifloxacin 400 mg 1-mal
taglich fiir 14 Tage ist auch die empfohle-
ne Therapie bei PID und M.-genitalium-
Nachweis sowie bei rezidivierender PID
nach einer Doxycyclin-Behandlung.

Mycoplasma-Infektionen in der
Schwangerschaft

Clarithromycin, dosiert wie oben aufge-
fihrt, ist in der Schwangerschaft gut ver-
traglich, jedoch nicht zugelassen.

Fazit fiir die Praxis

== Chlamydia trachomatis ist der welt-
weit am haufigsten sexuell {ibertra-
gene bakterielle Infektionserreger.

== Die Diagnose wird mittels Nukle-
insaureamplifikationstechniken
gestellt.

== Zur Behandlung kommt an erster
Stelle Doxycyclin 2-mal 100 mg p. o.
iiber 7 Tage zum Einsatz. Alternativ
wird Azithromycin 1,5 g p. o. als
1-malige Gabe empfohlen.

== Genitale Mykoplasmen-Infektionen
werden durch Ureaplasma urealyti-

cum, Ureaplasma parvum und Myco-
plasma hominis sowie Mycoplasma
genitalium verursacht.

== Doxycyclin ist bei Ureaplasma-Infek-
tionen wirksam, alternativ Clarithro-
mycin oder Azithromycin.

== Bei Mycoplasma-hominis-Infektionen
stellt Clindamycin eine Alternative
dar.

== Die Urethritis durch Mycoplasma
genitalium sollte mittels Polymera-
sekettenreaktion diagnostiziert und
mit Azithromycin behandelt werden.
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