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Mycoplasma genitalium
Gezielte Therapie gemäß Resistenztestung empfohlen
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Einleitung
1981 gelang die Erstbeschreibung von Mycoplasma 
genitalium bei Urethritis-Patienten und 2019 erfolgte 
seine Aufnahme in die US-amerikanische Center-of-
Disease-Control (CDC)-Liste der überwachungsbedürfti-
gen Erreger mit bedrohlicher antimikrobieller Resistenz-
entwicklung.

M. genitalium ist ein zellwandloses Bakterium, das 
zur Klasse der Mollicutes gehört und eine sehr gerin-
ge Genomgröße von 580 kbp (< 500 Gene) aufweist. 
Der Erreger verfügt über eine hohe Anpassung an 
humane Epithelzellen des Urogenitaltraktes und Rek-
tums, an Sperma und Erythrozyten und wird durch 
direkte genitale Schleimhautkontakte übertragen. In 
Risikogruppen wie Männer, die Sex mit Männern ha-
ben (MSM), beträgt die M.-genitalium-Prävalenz bis zu  
40 %, bei Sexarbeiterinnen 16 % und bei sonstigen  
sexuell aktiven gesunden Probandinnen 1–4 %.

Klinische Symptomatik
M. genitalium wird bei 10–35 % der akuten und  
ca. 40 % der chronisch rezidivierenden nicht gonor-
rhoischen Urethritis (NGU) des Mannes als Ursache 
identifiziert. Bei Vorliegen typischer Symptome wie 
urethrale Sekretion, Dysurie, Juckreiz und Brennen im 
Genitalbereich sind daher, vor allem nach Ausschluss 
von Neisseria gonorrhoeae und Chlamydia trachomatis, 
eine Untersuchung auf M. genitalium und bei positivem 
Nachweis eine gezielte Therapie indiziert. Für einen Zu-
sammenhang zwischen M.-genitalium-Infektionen und 
urologischen Komplikationen (Epididymitis, Prostatitis) 
sowie Infertilität des Mannes gibt es bisher keine zuver-
lässigen Daten. M. genitalium lässt sich nach genital- 
analen Sexualkontakten auch aus anorektalen Untersu-
chungsproben nachweisen. Eine aktuelle Metaanalyse 
zur Proktitis zeigt, dass M. genitalium bei MSM/HIV- 
Patienten mit rektalen Symptomen häufiger nach-
weisbar ist als bei Männern ohne rektale Symptome  
(16,1 % vs. 7,5 %; p = 0,039).

Für Frauen ist ein positiver M.-genitalium-Nachweis 
im Genitaltrakt mit einem 2-fach erhöhten Risiko für 
Zervizitis, Endometritis, Adnexitis (PID, engl. pelvic in-
flamatory disease) sowie Schwangerschaftskomplika-
tionen wie Frühgeburt oder Spontanabort assoziiert. 
Indikationen für eine Untersuchung auf M. genitalium 
sind daher Symptome wie: mukopurulentes Vaginalse-

kret und Dysurie, aber auch postkoitale Blutungen oder 
Zwischenblutungen. M. genitalium ist auch im Respi-
rationstrakt von Neugeborenen und Konjunktiven von 
Kindern auffindbar.

Die Mehrzahl der M.-genitalium-Infektionen verläuft je-
doch asymptomatisch. Screening-Untersuchungen wei-
sen bei 40–75 % der untersuchten Frauen und bei bis zu 
93 % MSM/HIV-Patienten symptomlose Verläufe nach. 
In prospektiven Studien wurde zudem ein hoher Anteil 
von Spontanheilungen beobachtet. Demnach kommt 
es bei 41–55 % der Frauen und ca. 30 % MSM zu einer 
spontanen Clearance.

Ein verzögerter Therapiebeginn nach Erhalt des Resis-
tenztestergebnisses ohne vorherige Initialtherapie mit 
Doxycyclin kann in den Fällen durchgeführt werden, 
die keines sofortigen Therapiebeginns bedürfen. Hier 
ist jedoch eine geringere Heilungsrate im Vergleich zur 
einer Sequentialtherapie mit initialer Doxycyclin-The-
rapie möglich. 

Sind Resistenzbestimmungen nicht verfügbar, kann 
das in der Abbildung angegebene Vorgehen gewählt 
und eine Therapie in Abhängigkeit einer ggf. voran-
gegangenen Therapie durchgeführt werden, wobei in 
Unkenntnis der Makrolid-Resistenz das Risiko für ein 
Therapieversagen und Triggerung einer Resistenz sig-
nifikant erhöht ist.

Zu berücksichtigen ist, dass M.-genitalium-Resis-
tenzbestimmungen für Makrolide und Moxifloxacin 
in Deutschland keine Kassenleistung sind und nur in 
Spezial laboratorien wie beispielsweise im MVZ Lim-
bach Labor, Heidelberg, oder am Nationalen Referenz-
zentrum für Mykoplasmen, Dresden, verfügbar sind.

Therapie der komplizierten M.-genitalium-Infektion
Die komplizierte M.-genitalium-Infektion, d. h. bei PID 
(Endometritis, Salpingitis) und Epididymitis, wird mit 
Moxifloxacin, 1 x 400 mg p. o., für 14 Tage behandelt.

Key Facts 
 ■ Innerhalb von weniger als 40 Jahren nach sei-
ner Erstbeschreibung wurde M. genitalium als 
überwachungsbedürftiger Erreger mit bedroh-
licher antimikrobieller Resistenzentwicklung 
klassifiziert.

 ■ M. genitalium wird durch genitalen Schleim-
hautkontakt übertragen.

 ■ Nach aktueller Datenlage besteht kein Zusam-
menhang zwischen M.-genitalium-Infektion 
und urologischen Komplikationen des Mannes, 
wohl aber mit gynäkologischen und geburts-
hilflichen Komplikationen der Frau inklusive 
Infertilität und Spontanabort. 

 ■ Die Mehrzahl der M.-genitalium-Infektionen 
verläuft asymptomatisch.

 ■ M. genitalium lässt sich ausschließlich mittels 
PCR nachweisen.

 ■ Eine PCR auf M. genitalium sollte bei sympto-
matischen Patienten mit Verdacht auf Urethri-
tis, Zervizitis oder PID insbesondere bei persis-
tierenden oder rezidivierenden Beschwerden 
durchgeführt werden. 

 ■ M.-genitalium-positive Proben sollen moleku-
largenetisch auf Makrolid- und Moxifloxacin-
Resistenz getestet werden. Diese PCR ist in 
Deutschland keine Kassenleistung und nur in 
Speziallaboratorien verfügbar.

 ■ Nach der kalkulierten Initialtherapie der un-
komplizierten M.-genitalium-Infektion mit 
Doxycyclin (2 x 100 mg p. o. für 7 Tage) wird ge-
mäß dem Ergebnis der Resistenztestung eine 
Sequenzialtherapie durchgeführt.

Partnertherapie
Aktuelle Studien berichten über eine hohe Überein-
stimmung des M.-genitalium-Nachweises bei Indexpa-
tienten und deren aktuellen bzw. permanenten Sexu-
alpartnern. Diese sollten daher ebenfalls getestet und 
bei positivem Nachweis behandelt werden, um das 
Risiko für Reinfektionen zu verringern. 

Therapie während der Schwangerschaft
Während der Schwangerschaft kann eine Therapie mit 
Azithromycin (1. Tag: 1 x 500 mg, Tag 2–5: 1 x 250 mg  
p. o.) durchgeführt werden – bei Nachweis einer Mak-
rolidresistenz ggf. nach Entbindung.

Therapieerfolgskontrolle
Therapieerfolgskontrollen sollten später als drei Wo-
chen nach Therapieende im Falle von fortbestehender 
Symptomatik, Re-Infektionsrisiko oder Folgeerschei-
nungen erfolgen. Sie sollten – insbesondere bei Re-
Infektionsrisiko – eine Resistenzbestimmung enthal-
ten. Abweichend davon wird in einer der aktuellen 
Behandlungsrichtlinie eine Therapieerfolgskontrolle 
ausschließlich empfohlen, wenn keine Resistenztests 
verfügbar sind und Moxifloxacin nicht eingesetzt  
werden kann.
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Sofortiger Therapiebeginn 
notwendig 1

Therapiebeginn nach Erhalt der PCR-Ergebnisse 
 inkl. Resistenz 1

Doxycyclin
2 x 100 mg p. o. für 7 Tage

 plus Ceftriaxon
1 x 1–2 g i. v./i. m. für 1 Tag

Nachweis von M. genitalium  
nicht Makrolid-resistent oder  

Makrolid-Resistenzbestimmung nicht möglich 2

Nachweis von M. genitalium
Makrolid-resistent

Azithromycin 
Tag 1: 1 x 500 mg, Tag 2–5: 1 x 250 mg p. o. 3 oder 

Tag 1: 1 x 1 g, Tag 2–4: 1 x 500 mg p. o. 4 

Moxifloxacin 
1 x 400 mg p. o. für 7 Tage

Kontrolluntersuchung mittels PCR
> 3 Wochen nach Therapieende 5

Kontrolluntersuchung mittels PCR
> 3 Wochen nach Therapieende 5

Moxifloxacin 
1 x 400 mg p. o. für 7 Tage

Pristinamycin: 4 x 1 g p. o. für 10 Tage
Minocyclin: 2 x 100 mg p. o. für 14 Tage

Doxycyclin: 2 x 100 mg für 14 Tage

Kontrolluntersuchung mittels PCR
> 3 Wochen nach Therapieende 5

Pristinamycin: 4 x 1 g p. o. für 10 Tage
Minocyclin: 2 x 100 mg p. o. für 14 Tage

Doxycyclin: 2 x 100 mg für 14 Tage

Diagnostik
M. genitalium ist ein extrem langsam wachsendes Bak-
terium, das ausschließlich mittels PCR-Untersuchungen 
– auch als Multiplex-PCR zum gleichzeitigen Nachweis 
mehrerer Erreger sexuell übertragbarer Infektionen 
(engl.: sexuell transmitted infections, STI) – nachgewie-
sen werden kann. Geeignete Untersuchungsmateriali-
en sind Abstriche von Expositionsstellen, d. h. Urethral-, 
Vaginal-/Zervix- und Analabstriche sowie ausschließlich 
beim Mann Erststrahlurin. Rektalabstriche sind nur bei 
symptomatischer Proktitis, vor allem nach Ausschluss 
von N. gonorrhoeae und C. trachomatis als ursächliche 
Erreger, angezeigt. Die Untersuchung von oropharynge-
alen Abstrichen wird nicht empfohlen.

Resistenzentwicklung / Therapie
Da M. genitalium über eine intrinsische Resistenz ge-
genüber Betalaktam-Antibiotika verfügt, steht für die 
Therapie nur ein schmales Spektrum an Antibiotika zur 
Verfügung.

 ■ Als Mittel der ersten Wahl wird Azithromycin, ein 
Makrolid mit langer Halbwertszeit, empfohlen, 
welches auch für die kalkulierte Therapie von uro-
genitalen STI-Erregern breite Anwendung findet. 
2006 wurde über erste Azithromycin-resistente M.-
genitalium-Stämme berichtet, die Mutationen (SNP, 
single nukleotid polymorphismus) in den Genen 
der 23S-rRNA aufweisen, welche zu erhöhten MHK-
Werten und Therapieversagen führen. In den letzten 
Jahren ist eine alarmierende Resistenzentwicklung 
zu beobachten. Im Zeitraum vor 2010 bis 2016/2017 
kam es zu einem Anstieg der Makrolidresistenz von 
10 % auf 51,4 %. In Risikopopulationen wie MSM 
einschließlich derjenigen, die eine HIV-Präexpositi-
onsprophylaxe erhalten, betragen die Resistenzra-
ten gegenüber Makroliden inzwischen bis zu 90 %.

 ■  Auch das Mittel der zweiten Wahl, das Fluorchinolon 
Moxifloxacin, weist in den letzten Jahren eine Resis-
tenzentwicklung auf, die regional sehr unterschied-
lich ausgeprägt ist und Resistenzraten zwischen 8 
und 70 % aufweist. Als Ursache wurden Mutationen 
in den parC- bzw. gyr-A-Genen identifiziert. Bei Ein-
satz von Moxifloxacin ist wegen möglicher schwerer 
Nebenwirkungen eine sorgfältige Überprüfung sei-
nes Einsatzes, ggf. vorab eine Resistenzbestimmung 
mittels PCR, notwendig.

 ■ Diese Resistenzentwicklung trifft auch für M.-geni-
talium-Isolate in Deutschland zu: in zwei Berliner 
Schwerpunktpraxen sind 2017 bis 2018 Resistenz-
raten gegen Azithromycin von 79,9 % und gegen 
Moxifloxacin von 13 % ermittelt worden. Eine Multi-
resistenz lag in 11,7 % der Fälle vor.

 ■ Zur primären Therapiemöglichkeit stehen aktuell 
lediglich das Tetrazyklin Doxycyclin, mit einer Eradi-
kationsrate von 30–40 %, und Minocyclin sowie das 
Streptogramin Pristinamycin, das nur über die Aus-
landsapotheke zu beziehen ist, zur Verfügung.

Aktuelle Leitlinien
Die schwierige Resistenzlage und offene Fragen beim 
Verständnis der Infektionsverläufe waren in den letzten 
Jahren Anlass für Studien und Überarbeitungen einer 
europäischen und internationaler M.-genitalium-Leitlini-
en. Sie empfehlen ein Management, das vom Vorgehen 
bei anderen STI abweicht, um eine effektive Behand-
lung im Erkrankungsfall bei gleichzeitiger Vermeidung 
von Übertherapie bzw. weiterer Resistenzentwicklung 
zu gewährleisten. Zudem muss bei der M.-genitalium-
Therapie der potenzielle Nutzen der Antibiotika-Anwen-
dung gegen einen möglichen Schaden durch Neben-
wirkungen abgewogen werden. Eine Empfehlung zur 
Therapie von Mykoplasmen-Infektionen der Deutschen 
STI-Gesellschaft (DSTIG) befindet sich in Erarbeitung. 

So wird in den aktualisierten Empfehlungen ein Scree-
ning asymptomatischer Personen, wie es z. B. bei Frau-
en im Alter von 18 bis 25 Jahren für C. trachomatis üblich 
ist, nicht empfohlen. Eine gezielte molekulargenetische 
Diagnostik auf M. genitalium sollte bei symptomati-
schen Patienten mit Verdacht auf Urethritis, Zervizitis 
oder PID insbesondere bei persistierenden oder rezi-
divierenden Beschwerden durchgeführt werden. M.- 
genitalium-positive Proben sollen molekulargenetisch 
auf Makrolid- und Moxifloxacin-Resistenz getestet wer-
den, um somit eine gezielte Therapie zu ermöglichen, 
die das Risiko für Folgeerkrankungen verringert und 
eine mögliche Übertragung auf Partner reduziert. 

Therapie der unkomplizierten M.-genitalium-Infektion
Bei Notwendigkeit eines sofortigen Therapiebeginns 
steht für die Primärtherapie der unkomplizierten  
M.-genitalium-Infektion, d. h. Urethritis und Zervizi-
tis, gemäß neuer Empfehlungen und Leitlinien nach 
einer Initialtherapie mit Doxycyclin (2 x 100 mg p. o.  
für 7 Tage) eine individualisierte Sequentialthera-
pie gemäß dem Ergebnis einer Resistenztestung zur 
Verfügung. Die Initialtherapie reduziert die Erreger-
last, bewirkt gemäß den europäischen Empfehlungen 
eine bessere Clearance und erlaubt eine anschließen-
de gezielte Therapie gemäß molekulargenetischer 
Resistenztestung auf Makrolide und Moxifloxacin 
ohne signifikante Risikoerhöhung einer Resistenz 
gegenüber Tetrazyklinen. Eine Sequentialtherapie 
mit Azithromycin bei Ausschluss einer Azithromycin-
Resistenz kann nach bisherigem Kenntnisstand die 
Heilungsrate im Vergleich zur Azithromycin-Mono-
therapie von 50 auf 96 % erhöhen (95 % CI = 92–98) 
und die Selektion von Makrolidresistenzen von 12 % 
auf weniger als 4 % reduzieren. Sie kann je nach Li-
teraturquelle mit Azithromycin in einer Dosierung von 
500 mg an Tag 1, gefolgt von 250 mg an den Tagen  
2–5 p. o., oder von 1 g an Tag 1, gefolgt von 500 mg  
p. o. an den Tagen 2–4, durchgeführt werden. Liegt 
eine Makrolidresistenz vor, wird als Sequentialtherapie 
Moxi floxacin in einer Dosierung von 1 x 400 mg p. o.  
für 7–10 Tage angewendet. Diese Regime eliminieren 
auch eine gleichzeitige urogenitale C.-trachomatis-
Infektion.

Empfehlungen zur kalkulierten Therapie  
der unkomplizierten Urethritis und Zervizitis und 
zur gezielten Therapie der unkomplizierten  
M.-genitalium-Urethritis-/Zervizitis

Untersuchung auf C. trachomatis, N. gonorrhoeae, 
M. genitalium inklusive Makrolid-/Moxifloxacin-Reisistenz, 

ggf. T. vaginalis mittels PCR/Multiplex PCR 

Symptomatische Patient*in mit 
unkomplizierter Urethritis, Zervizitis

Abbildung: Zusammenfassung der aktuellen europäischen und internationalen Diagnostik- und Therapieempfehlungen 
der unkomplizierten M.-genitalium-Urethritis und -Zervizitis; 1 eine Initialtherapie mit Doxycyclin und anschließender 
Sequentialtherapie mit Azithromycin bei Ausschluss einer Azithromycin-Resistenz von M. genitalium kann nach bisherigem 
Kenntnisstand die Heilungsrate im Vergleich zur Azithromycin-Monotherapie signifikant erhöhen und die Selektion 
von Makrolidresistenzen reduzieren; 2 aufgrund des signifikant erhöhten Risikos eines Therapieversagens und einer 
Resistenzbildung nicht empfohlen, Resistenzbestimmung ist anzustreben; 3 gemäß Jensen et al. (2022); 4 gemäß Workowski 
et al. (2021), ASHRA, ASHM (2023); 5 Kontrolluntersuchung inkl. Resistenzbestimmung bei weiterbestehender Symptomatik, 
Re-Infektionsrisiko oder Folgeerscheinungen.
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