SCHWERPUNKT

Der aufsteigende Genitalinfekt

Aktuelle Therapiekonzepte bei der Pelvic Inflammatory Disease

Die friihzeitige Diagnose sowie eine addquate antibiotische Therapie sind beim aufsteigenden Genital-
infekt der Frau entscheidend zur Vermeidung gefiirchteter Spatfolgen, von denen vor allem chronische
Unterbauchschmerzen und/oder Fertilitatsstorungen belastend sind. Wichtig ist die lickenlose, ausreichend
lange Antibiotikagabe iiber mindestens 14 Tage, welche immer Chlamydien, bei einem Abzess auch
Anaerobier abdeckt.
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Im Gegensatz zum unteren Genitaltrakt der Frau
(Vulva, Vagina), welcher mit multiplen apathogenen
Keimen besiedelt ist, ist das innere Genitale ober-
halb des dusseren Muttermundes im Normalfall ste-
ril. Eine Keimaszension Uber diese Schranke hinaus
flhrt in der Folge meist zu einer Infektion, zu deren
Bezeichnung der englische Begriff Pelvic Inflamma-
tory Disease (PID) geldufig geworden ist. Das im Fol-
genden verwendete Kirzel PID steht somit als Ober-
begriff fir die Zervizitis, die Endometritis, die
Salpingitis, den Tuboovarialabszess und auch die Pel-
veoperitonitis.

Die nachstehenden Ausflihrungen orientieren sich an
den aktualisierten Empfehlungen des Center of Dis-
ease Control (CDC), sind jedoch an Schweizer Ver-
haltnisse adaptiert (1).

Atiologie
Meist werden die verursachenden aszendierenden
Keime der PID Uber Sexualkontakt Ubertragen. Eine
PID kann sich jedoch auch in der Folge eines opera-
tiven Eingriffes am unteren Genitaltrakt entwickeln,
ferner nach einer medikamentdsen Abruptio oder ei-
ner Geburt.

Risikofaktoren

Die Risikofaktoren flr eine sexuell Ubertragbare

Krankheit (Sexually Transmitted Disease, STD) sind:

W Alter unter 25 Jahre

B erster Geschlechtsverkehr im Alter < 20 Jahren

B Anamnese einer STD

B Kontakt mit Chlamydien.

Zusétzlich erhdhen die folgenden Faktoren das Risi-

ko fur einen Chlamydieninfekt (2, 3):

B neuer Sexualpartner oder mehrere Sexualpartner
oder Partner mit anderen Sexualpartnerinnen in-
nerhalb der letzten drei Monate

B nicht regelmassiger Gebrauch von Prédservati-
ven

B Ektopie der Zervix oder Blutung bei der Abnahme
des Zervikalabstriches.
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Diagnostik

Das Krankheitsbild der PID kann viele verschiedene
Aspekte haben. Da sehr verschiedene Keime krank-
heitsverursachend sein kdnnen, lasst sich eine PID
aufgrund eines negativen Abstrichs nicht ausschlies-
sen. Die Diagnose stitzt sich vielmehr auf das klini-
sche Bild, wobei nicht alle Kriterien gleichzeitig erfillt
sein mussen.

Klinik
Das klinische Leitsymptom bilden Unterbauch-
schmerzen, typischerweise Uber Uterus und Adnexen,
welche durch eine Manipulation an der Portio ver-
starkt werden (Portioschiebe- und Liftungsschmerz).
Eine peritoneale Reizung in Form einer Défense oder
eines Loslassschmerzes kommt héufig vor bei der
akuten, nicht aber bei der subakuten oder chroni-
schen PID. Nicht selten klagt die Patientin Uber
eine Schmerzverstarkung bei der Miktion und bei
abrupten Bewegungen, ferner Uber Dyspareunie
oder Oberbauchschmerzen (letzteres: chlamydienin-
duzierte Perihepatitis). Auch Schmerzen wahrend
oder direkt nach der Menstruation sind typisch. Von
Laparoskopien bei Sterilitdtspatientinnen wissen wir,
dass bei Frauen mit blander Infektanamnese massive
Adhasionen inklusive einer Perihepatitis gefunden
werden kénnen (vgl. Abbildung). Es gilt also zu be-

Abbildung: Perihepatitis (Fitz-Hugh-Curtis-Syndrom) bei einer 35-
jéhrigen Frau, Laparoskopie wegen einer Extrauteringraviditat.
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achten, dass nicht selten klinisch unbe-
merkt verlaufene Infektionen zu unlieb-
samen Spétfolgen fihren. Pillenanwende-
rinnen haben haufiger als andere Frauen
subklinische Infektionen (4).

Viele betroffene Frauen bemerken eine
Verdnderung des vaginalen Ausflusses.
Bei der Chlamydieninfektion kénnen zu-
dem Metrorrhagien auftreten. Die PID
kann, muss aber nicht, von unspezifi-
schen Allgemeinsymptomen (Krankheits-
geflhl, Mudigkeit, Fieber, Schittelfrost)
begleitet sein.

Gynékologischer Status

Im Anschluss an eine sorgfaltige Anam-
nese, die auch das Sexualverhalten erfra-
gen soll, erfolgt die klinische Untersu-
chung. Der Transvaginalultraschall (TVUS)
ist indiziert zum Ausschluss eines Abszes-
ses. Ein unauffalliger Befund schliesst eine
PID jedoch nicht aus. Typisch sind die in
Tabelle 1 angefiihrten Untersuchungsbe-
funde.

Labor
Die Abnahme einer Zervixzytologie ist in-
diziert, weil Chlamydien das Risiko fur
Zervixdysplasien erhdhen. Zur obligaten
Diagnostik gehdren an der Klinik fur
Gynakologie, Universitatsspital Zurich,
ausserdem folgende Untersuchungen
bei klinischem Verdacht auf PID:
B differenziertes Blutbild, CRP
B Urinstatus, inklusive HCG
B Zervikalabstrich: allgemeine Bakterio-
logie, LCR oder PCR fir Chlamydien.
Nach einem ausfihrlichen Gesprach mit
der Patientin Uber den Ansteckungsmo-
dus (auch ohne Eltern, ohne Partner!)
empfehlen wir zudem:
B HIV, Hepatitis B (HBs Ag) und Hepati-
tis C.

Differenzialdiagnose
Die Liste moglicher Differenzialdiagno-
sen ist lang und richtet sich nach dem Al-
ter der Frau sowie dem Vorliegen ande-
rer Risikofaktoren. Jede(r) praktizierende
Gynakologin/e weiss, wie haufig Unter-
bauchschmerzen sind und wie oft sich
damit eine gestorte Sexualitdt oder an-
dere psychosoziale Probleme bemerkbar
machen. Von den gyndkologischen Er-
krankungen missen insbesondere die
Extrauteringraviditat, die Ovarialtorsion
(welche stets mit akutesten Schmerzen
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einhergeht), aber auch andere Ovaraf-
fektionen (Eisprung, Zysten, Tumoren)
ausgeschlossen werden. Zu beachten ist,
dass der Tumormarker Ca 125 wenig zur
Differenzialdiagnose zwischen PID und
Ovarialkarzinom beitragt, da er bei bei-
den Krankheiten haufig erhéht ist (5).
Ahnliche Symptome verursachen auch
Erkrankungen, die chirurgisch behandelt
werden, so die Appendizitis, die Chole-
zystitis und die Divertikulitis. Haufig ist
die Abgrenzung gegen Obstipation
oder entziindliche Darmkrankheiten zu-
dem schwierig. Die Zystitis und die Ure-
thritis schliessen eine gleichzeitige PID
nicht aus, andere Erkrankungen der ab-
leitenden Harnorgane sind jedoch in Er-
wagung zu ziehen (Nephrolithiasis, Pye-
lonephritis).

Therapie
Indikationen zur Therapie
Nur eine frihzeitige Therapie kann Spat-
folgen vermeiden! Deswegen empfeh-
len wir in Anlehnung an die CDC, insbe-
sondere bei jungen Frauen mit offenem
Kinderwunsch bereits beim Vorliegen
eines Portioschiebeschmerzes oder ei-
ner Druckdolenz Giber Uterus oder (iber
den Adnexen eine empirische Therapie
einzuleiten. Bei Frauen mit niedrigerem
Risiko fur eine sexuell Ubertragbare
Krankheit ist es sinnvoll, das klinische
Bild breiter abzustltzen. Folgende Zu-
satzkriterien erharten die Diagnose ei-
ner PID:
Fieber > 38,5 °C
Leukozytose, Linksverschiebung
mukopurulenter Ausfluss aus der Zervix
Leukorrhd im Nativ
CRP- oder BSR-Erhéhung
positiver Zervikalabstrich fur C. tracho-
matis oder N. gonorrhoeae.
Bei einer Frau mit niedrigem Risiko liegt
wahrscheinlich keine PID vor, wenn sie

weder eitrigen Ausfluss noch eine Leu-
korrhd im Nativ aufweist.

Indikationen zur Hospitalisation

International wird die PID — nicht nur aus
Kostengriinden — immer haufiger ambu-
lant therapiert (6). Eine grosse prospektiv
randomisierte Multizenterstudie zeigte
bei einem mittleren Follow-up von sie-
ben Jahren, dass nach ambulanter The-
rapie nicht haufiger Spatfolgen auftreten
als nach stationdrer Behandlung der

Tabelle |:
Typische Untersuchungsbefunde
der PID

M Gerdtete Portio mit mukopurulentem Ausfluss

B Nativ mit Leukorrhd (definiert durch eine
grossere Anzahl Leukozyten als Plattenepithe-
lien)

I Portioschiebe- und Liiftungsschmerz

M Druckdolenter Uterus und/oder Adnexe (meist
beidseitig) in der bimanuellen Untersuchung

B Im TVUS: Nachweis von freier Fliissigkeit, ver-
dickten Tuben, zystisch-soliden Raumforderun-
gen im Adnexbereich (sogenannter Tuboovari-
alkomplex)

Tabelle 2:
Indikationen zur Hospitali-
sation (CDC)

B Iur Uberwachung bei unsicherer Differenzial-
diagnose zu einem operationsbediirftigen Lei-
den (Appendizitis)

W Schwangerschaft (PID ist in der Schwanger-
schaft sehr selten, kann aber schwerwiegend
verlaufen)

I Fehlendes oder ungeniigendes Ansprechen auf
perorale Therapie nach 72 Stunden

I Fehlende Compliance oder andere Kontraindi-
kationen zur peroralen Therapie

M Reduzierter Allgemeinzustand: schweres Krank-
heitsgefiihl, Nausea oder Erbrechen, hohes Fieber

M Tuboovarialabszess

B Immunsuppression

leichten bis mittelschweren PID (7, 8).
Einschrankend ist jedoch zu erwéhnen,
dass bei beiden Gruppen eine hohe
Pravalenz an chronischen Schmerzen zu
verzeichnen ist: 44,6% bei den ambulant
behandelten, 40,7% bei den stationar
therapierten Patientinnen nach sieben
Jahren (9).

Die CDC empfiehlt eine Hospitalisation
in den in Tabelle 2 aufgeflhrten Situatio-
nen.

Indikationen zur Laparoskopie

Eine operative Sanierung, welche meist
laparoskopisch erfolgen kann, ist biswei-
len zum Ausschluss einer anderen Diffe-
renzialdiagnose (Appendizitis) indiziert
sowie bei fehlendem Ansprechen auf die
konservative Therapie nach 72 Stunden.
Bei Vorliegen eines rupturierten Abszes-
ses soll operativ vorgegangen werden,
um Komplikationen wie eine Peritonitis
oder eine Sepsis zu vermeiden. Wenig
gute Daten bezlglich Operationsindika-
tion existieren fur den nicht rupturierten
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Abszess. Im Allgemeinen gelten Abs-
zesse ab 4 bis 6 cm Grésse als operati-
onsbedurftig.

Antibiotische Therapie

Die Antibiose sollte die beiden Hauptpa-
thogene der PID — Chlamydia trachomatis
und Neisseria gonorrhoeae — abdecken,
da auch ein negativer Zervikalabstrich
eine Besiedelung des Bauchraums nicht
ausschliesst. Aber auch Streptokokken
der Gruppe A und B sowie die gramne-
gativen Stabchen (E. coli, Klebsiellen, Pro-
teus) und ein breites Spektrum an Anaero-
biern (Keime der bakteriellen Vaginose)
sollten vom antimikrobiellen Spektrum er-
fasst werden. Entscheidet man sich fur
eine parenterale antibiotische Therapie,
so kann diese in der Regel 24 Stunden
nach klinischem Ansprechen auf eine per-
orale Therapie umgestellt werden.

Praparatewahl
1. Parenterale Antibiose:
Das CDC empfiehlt als Therapie der
Wahl eine Kombination mit einem Ce-
phalosporin der zweiten Generation.
Weil dieses in der Schweiz nicht erhalt-
lich ist, empfehlen wir am USZ als erste
Therapiewahl die folgende Kombination
mit dem gleichen Wirkungsspektrum:
Amoxicillin/Clavulanséure 3 x 1,2 g
taglich i.v.
plus
Doxycyclin 2 x 100 mg p.o. oder i.v.
Doxycyclin hat eine hohe Bioverfligbar-

Zusammenfassung

Die friihzeitige Diagnose sowie eine adaquate
Therapie sind beim aufsteigenden Genitalinfekt

der Frau entscheidend zur Vermeidung gefiirchte-

ter Spatfolgen, von denen vor allem chronische

Unterbauchschmerzen oder Fertilitatsstorungen be-

lastend sind. In den meisten Féllen entstehen
nach ambulanter Therapie nicht mehr Langzeit-
schiden als nach einer stationaren Behandlung.

Bei der Wahl des Antibiotikums gilt es, immer die

Chlamydien, bei Vorliegen eines Abszesses zudem
auch Anaerobier abzudecken. Die antibiotische

Therapie sollte iiber mindestens 14 Tage erfolgen.
Lur Sicherung einer liickenlosen Behandlung und
Unterstiitzung der durch die Diagnose belasteten

Paarbeziehung kommt dem arztlichen Gesprich
eine besondere Wertigkeit zu.
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keit. Weil die Infusion schmerzhaft ist,
sollte es vorzugshalber auch im sta-
tiondren Bereich peroral verabreicht wer-
den. Bei Betalaktamunvertraglichkeit
kann gemass CDC folgendes Regime an-
gewendet werden:

Clindamycin 3 x 200 mg i.v.

plus

Gentamycin i.v.
(Loading: 2 mg/kg KG, Erhaltung 1,5
mg/kg KG 3 x tgl. Cave: Nephrotoxi-
zitét!) In der Regel fihren wir 24 Stunden
nach klinischer Besserung die Kom-
binationstherapie peroral fort mit Amoxi-
cillin/Clavulanséure 2 x 1g (bzw. Clin-
damycin 4 x 450 mg) plus Doxycyclin 2 x
100 mg. Die Antibiose sollte Uber eine
Gesamtdauer von 14 Tagen verabreicht
werden.

2. Ambulante Therapie:

Bei der unkomplizierten, nicht sympto-
matischen Chlamydienzervizitis ist die
Therapie der Wahl eine Einmaldosis Azi-
thromycin 1 g, bei der unkomplizierten
Gonokokkenzervizitis Ceftriaxon 125 mg
i.m. (in der Schweiz ist die kleinste ver-
fugbare Dosis 250 mg). Der Therapie-
erfolg sollte nach sechs Wochen und bei
Auftreten einer Schwangerschaft mittels
eines DNA-Abstrichs von der Zervix kon-
trolliert werden.

3. Behandlung der ersten Wahl bei
PID:
Gemaéss vorliegender Evidenz empfiehlt
die CDC als erste Wahl Levofloxacin 2 x
500 mg p.o. oder Ofloxacin 2 x 400 mg
mit oder ohne Metronidazol 2 x 500 mg
p.o.
Da wir selbst mit diesen Medikamenten
wenig Erfahrung haben, behandeln wir in
erster Linie mit
Amoxicillin/Clavulanséure 2x 1 g
plus
Doxycyclin 2 x 100 mg p.o. Uber 14
Tage.
Mit dieser Kombination sind alle relevan-
ten Keime, ausgenommen N. gonorr-
hoeae, addquat abgedeckt. Die Com-
pliance kann jedoch durch die schlechte
gastrointestinale Vertréglichkeit beein-
tréchtigt sein. Deshalb bauen wir gleich-
zeitig die Darmflora auf. Eine Studie weist
darauf hin, dass parenteral verabreichtes
Azithromycin allein oder in Kombination
mit Metronidazol eine dhnliche Wirkung

hat (10). Allerdings ist in der Schweiz
Azithromycin nur fur die perorale An-
wendung erhaltlich. Somit kann die fol-
gende alternative Empfehlung nur mit
Vorbehalt gegeben werden:
Azithromycin 1 g am ersten Tag, ge-
folgt von 250 mg téglich p.o.
plus
Metronidazol 2 x 500 mg p.o. Uber 14
Tage.

Schlussbemerkungen
Bei jeder nachgewiesenen Infektion mit
C. trachomatis oder N. gonorrhoeae
mussen die Sexualpartner informiert und
therapiert werden. Dies betrifft samtliche
Sexualpartner der letzten 60 Tage, unab-
hdngig von vorhandenen Symptomen.
Oftmals ist auch eine Konsultation des
Partners beim Hausarzt oder auf der Uro-
logiestation sinnvoll.
Zur Verhinderung von Langzeitfolgen soll
insbesondere bei jungen Frauen grosszui-
gig und frih eine empirische Therapie
eingeleitet werden. Eine Reevaluation ist
je nach im Raum stehenden Differenzial-
diagnosen bereits nach zwdlf Stunden
(Ausschluss Appendizitis) oder spatestens
nach 72 Stunden indiziert.
Meist wird die PID durch Geschlechtsver-
kehr erworben. Betroffene Patientinnen
sehen sich also nicht nur mit dem Risiko
unliebsamer Spatfolgen konfrontiert. Fir
die Paarbeziehung stellt sich ausserdem
die belastende Frage nach der Herkunft
der Krankheitserreger. Diese Situation
stellt hohe Anforderungen an das arztli-
che Gespréch. Das Paar soll adaquat Uber
maogliche Spatfolgen, aber auch Uber die
zusétzlichen Risiken eines ungeschitzten
Geschlechtsverkehrs  mit  wechselnden
Partnern informiert werden, ohne die Si-
tuation durch einseitige Negativmeldun-
gen handlungsunféhig zu machen. Nur in
einer Beziehung, die auf gegenseitigem
Vertrauen aufbaut, kann gewahrleistet
werden, dass allfallige Komplikationen,
wie eine Herpes- oder HIV-Ansteckung,
frihzeitig erkannt und beide Partner wirk-
sam behandelt werden. |
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