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Quintessenz

® Genitale Ulzerationen stellen eine héufige Erscheinungsform von sexuell
iibertragharen Infektionen (STI) dar. Unter dem Begriff Genital Ulcer Disease
(GUD) versteht man sdmtliche Krankheiten bei sexuell aktiven Personen, die mit
genitalen Ulzera oder Erosionen mit oder ohne Lymphadenopathie einhergehen.

® Die drei hdufigsten sexuell iibertragharen Erkrankungen, die sich mit geni-
talen Ulzera prédsentieren konnen, sind neben Herpes genitalis der syphilitische
Primaraffekt und das Ulcus molle.

® Lymphogranuloma venereum und Granuloma inguinale (Donovanose) sind
seltenere mit genitalen Ulzerationen einhergehende STI.

® Die ulzerierenden STI sind mit einer bis zu fiinffach erhéhten Transmission
und Akquisition von HIV infolge einer giinstigen Ein- und Austrittspforte verge-
sellschaftet.

@® Aerobe und anaerobe Bakterien, Epstein-Barr-Virus, Amoben, Mykobakte-
rien, Candida, Leishmanien und Varizella-zoster-Virus sind weitere Erreger von
genitalen Ulzera, die meist nicht sexuell iibertragen werden.

Summary
Differential diagnosis of genital ulcers.
Part 1: Infectious causes

® Genital ulcerations are a common symptom of sexually transmitted infec-
tions (STI). The term “genital ulcer disease (GUD)” covers all illnesses in sexually
active persons which are associated with genital ulcers or erosions with or with-
out lymphadenopathy.

® The three most common sexually transmitted diseases which may involve
genital ulcers are genital herpes, syphilis and chancroid.

® Lymphogranuloma venereum and granuloma inguinale (donovanosis) are
STI less commonly associated with genital ulcers.

® [n view of the favourable entry and exit portal, genital ulcers increase the
risk of transmission and acquisition of HIV up to fivefold.

® Aerobic and anaerobic bacteria, Epstein-Barr virus, amoebae, mycobacteria,
Candida, Leishmania and varicella-zoster virus are further causative agents of
genital ulcers that are not usually sexually transmitted.

Genitale Ulzerationen konnen durch eine Viel-
zahl von Erkrankungen verursacht sein. Sie stel-
len eine héufige Erscheinungsform von sexuell
ibertragbaren Infektionen (STI) dar, konnen
aber auch durch andere infektiose Erkrankun-
gen, entziindliche Hauterkrankungen, Multisys-
temerkrankungen, Neoplasien oder exogene
Ursachen bedingt sein. Tabelle 1 & listet die
moglichen Ursachen auf [1].

Ulzera

Unter dem Begriff «Genital Ulcer Disease» (GUD)
versteht man sdmtliche Krankheiten bei sexuell
aktiven Personen, die mit genitalen Ulzera oder
Erosionen mit oder ohne Lymphadenopathie ein-
hergehen [2].

Sexuell iibertragbare Infektionen

Die drei haufigsten sexuell iibertragharen Er-
krankungen, welche sich mit genitalen Ulzera
prasentieren konnen, sind neben Herpes genita-
lis der syphilitische Primaraffekt und das Ulcus
molle, wobei sich eine unterschiedliche geogra-
phische Verteilung der Haufigkeit zeigt: Herpes
genitalis itberwiegt in den westlichen Industrie-
landern gefolgt von Syphilis. In Siidostasien und
Afrika ist das Ulcus molle haufiger fiir genitale Ul-
zerationen verantwortlich. Bei 3-10% der Pa-
tienten mit infektios bedingten genitalen Ulzera-
tionen liegt mehr als eine sexuell {ibertraghare
Infektion zugrunde [3].

Herpes genitalis

Gruppierte schmerzhafte Erosionen und Ulzera-
tionen sollten an einen Herpes genitalis denken
lassen. Herpes simplex Virus Typ 2 (HSV-2) ist der
héufigere Erreger, aber zunehmend - insheson-
dere bei jungen Frauen - liegt eine Infektion mit
dem Typ-1-Virus (HSV-1) vor. Die Rezidivhaufig-
keit ist jedoch genital deutlich hdufiger bei HSV-2
als bei HSV-1.

Die Primérinfektion verlduft in mehr als der Hélfte
der Patienten unbemerkt. Wenn Symptome vor-
handen sind, treten diese drei Tage bis zwei Wo-
chen nach Kontakt mit einem infizierten Sexual-
partner (der mehrheitlich asymptomatisch ist)
aufund dussern sich in gruppierten schmerzhaf-
ten Bldschen, welche sich iiber mehrere Tage zu
Ulzerationen entwickeln und meist von schmerz-
haften inguinalen Lymphknotenschwellungen
und Allgemeinsymptomen begleitet sind. Beide
Virustypen verursachen ein identisches klini-
sches Bild und diagnostisch stellen sich meist
kaum Probleme im Gegensatz zum rezidivieren-
den Herpes genitalis.

Klassische Symptome sind die gruppierten Blas-
chen mit Progression zu Ulzerationen und Ver-
krustungen. Die Lédsionen sind typischerweise
weniger zahlreich und kleiner als bei der Pri-
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maérinfektion. Allgemeinsymptome sind selten.
Héufig jedoch sind die Lasionen oder deren Lo-
kalisation atypisch und konnen nicht eindeutig
als Herpes genitalis identifiziert werden, sofern
nicht eine sorgfiltige Anamnese erhoben wird
und entsprechende diagnostische Tests durchge-
fithrt werden. Atypische Lokalisationen (u.a. am
Geséss [Herpes glutaealis], anal und am Ober-
schenkel) wie auch atypische morphologische
Présentationen sind in etwa der Hélfte der Pa-
tienten vorhanden [4]. Die héufigste atypische
klinische Pradsentation ist das isolierte, meist
schmerzhafte genitale Ulkus (Abb. 1 KX). Eben-
falls méglich sind isolierte Erosionen, Krusten-
bildungen, Rhagaden oder Follikulitiden [4]. Die
Diagnose kann mittels Viruskultur, PCR oder An-
tigennachweis (Enzymimmunoassay oder Im-
munfluoreszenz) gestellt werden [5].

Syphilis

Der syphilitische Priméraffekt durch Treponema
pallidum présentiert sich klassischerweise mit
einem genitalen schmerzlosen, scharf begrenz-
ten, indurierten, solitiren Ulkus mit ebenfalls

Tabelle 1. Ursachen genitaler Ulzera.

Infektios (venerisch  Krankheit Erreger

und nicht venerisch)

1. Bakteriell Syphilis Treponema pallidum
Ulcus molle Haemophilus ducreyi
Lymphogranuloma venereum Chlamydia trachomatis

Serovar L1-3
Granuloma inguinale (Donovanose)  Calymmatobacterium
granulomatis

Schankriforme Pyodermie Streptokokken, Fusobakterien u.a.
Genitale Tuberkulose Mykobakterien
Diphtherie C. diphtheriae (sehr selten)
Typhus S. typhi (sehr selten)

2. Viral Herpes genitalis H. simplex-Virus Typ 1 und 2
Akute HIV-Infektion HIV
Genitale Ulzera, Epstein-BarrVirus
u.a. Ulcus vulvae acutum Zytomegalie-Virus

3. Parasitar Amobiasis Entamoeba histolytica
Scabies Sarcoptes scabiei
Leishmaniose Leishmania spp.

— Entztndlich Lichen ruber planus
Lichen sclerosus et atrophicans
Pyoderma gangraenosum
M. Reiter
M. Behget
Aphthosis
M. Crohn
Autoimmunbulldse Dermatosen

— latrogen Fixes Arzneimittelexanthem

Neoplastisch

— Traumatisch

Erythema exsudativum multiforme

toxisch

Malignome

Verletzung
Artefakte

schmerzloser inguinaler Lymphadenopathie.
Nach einer durchschnittlichen Inkubationszeit
von drei Wochen (9-90 Tage) kommt es am Ort
des Erregereintritts zu einem dunkelroten Fleck
oder einer Papel, die rasch in eine Erosion iiber-
geht. Die Ausdehnung und Tiefe des Defekts neh-
men allméhlich zu bis nach ein bis zwei Wochen
eine Grosse von 0,5 bis 1,5 cm erreicht ist. Hiu-
fig wird die Diagnose der Syphilis jedoch erst im
Sekundérstadium gestellt, was einerseits durch
atypische Lokalisationen des Priméraffektes (u.a.
oral, anal, zervikal) sowie seltener eine atypische
Morphologie (multiple, weiche oder fehlende Ul-
zera) und andererseits durch den erschwerten
Erregernachweis begriindet ist [6]. Da die Sero-
reaktionen iiblicherweise erst nach der dritten
Woche messbar werden, basiert bei fehlender
Moglichkeit der Erregerkultur die Diagnostik in
der Frithphase bei negativer Serologie auf dem
direkten Erregernachweis mittels Dunkelfeld-
mikroskopie oder allenfalls einer PCR, die jedoch
fiir den Routinebetrieb noch nicht verfiigbar ist.

Ulcus molle

Das Ulcus molle (weicher Schanker, engl. chan-
croid), kommt vor allem in Entwicklungsldndern,
speziell in Afrika, der Karibik und Asien vor, wo
es in tiber 50% der Patienten mit genitalen Ulzera
diagnostiziert werden kann. Kleine Epidemien in
europdischen Gross- und Hafenstddten wurden
beobachtet. Der Erreger ist das gramnegative,
fakultativ anaerobe Bakterium Haemophilus
ducreyi. Nach einer Inkubationszeit von 3-7 Ta-
gen entsteht anogenital eine entziindliche Papel,
welche nach einigen Tagen exulzeriert und &us-
serst schmerzhaft ist. Bei Mannern sind Prépu-
tium, Frenulum und Glans Prédilektionsstellen,
bei Frauen Vulva, Labia minora und Vestibulum.
Das Ulkus ist typischerweise unterminiert und
zeigt ein purulentes Exsudat. Bei Beriihrung
kommt es schnell zur Blutung. Obwohl auch
solitdire Formen vorkommen, sind zwei oder
mehrere Ulzera die Regel. Diese entstehen durch
Autoinokulation und liegen einander héufig ge-
geniiber («kissing ulcers»). Morphologisch kon-
nen klinische Varianten unterschieden werden:
Riesenform (giant chancroid), serpiginoses, pha-
gedaenisches, transientes, follikuldres und papu-
l6ses Ulcus molle. Meist liegt nach etwa einer
Woche eine einseitige, schmerzhafte regionale
Lymphadenitis (Bubo) vor, deren eitrige Ein-
schmelzung nach 10-20 Tagen mdglich ist. Die
Erkrankung ist selbstlimitierend und weist keine
systemische Ausbreitung auf. Ohne Therapie
konnen die genitalen Ulzera und inguinalen
Abszesse jedoch iiber Jahre persistieren. Die
Diagnose kann gelegentlich im gramgefarbten
Direktprédparat vermutet werden, wobei jedoch
die Sensitivitdt des Nachweises von fischzugartig
angeordneten gramnegativen Stibchen gering
ist. Der Nachweis mittels PCR ist sensitiver und
spezifischer, jedoch routineméssig schlecht ver-
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Abbildung 1
Rezidivierender Herpes genitalis mit isoliertem vulvarem
Ulkus.

fiigbar. Der kulturelle Nachweis ist moglich, be-
darf jedoch einer sofortigen Uberimpfung auf
spezielle Ndhrmedien [7].

Lymphogranuloma venereum

Das Lymphogranuloma venereum wird durch
den obligat intrazelluliren Erreger Chlamydia
trachomatis der Serotypen L.1-3 verursacht. Die
Erkrankung kommt vor allem in tropischen und
subtropischen Gebieten vor, insbesondere in
Stidostasien, Stidamerika, Afrika und in der Ka-
ribik. Die Primérlésion ist eine unscheinbare Pa-
pel oder Vesikel, welche innerhalb von Tagen
oberflachlich exulzerieren kann und nach weni-
gen Wochen spontan abheilt. Nach einer Inkuba-
tionszeit von drei Tagen bis drei Wochen besteht
ein typischerweise weder induriertes noch
schmerzhaftes Ulkus, weshalb es vor allem bei
Frauen h&dufig zu einem unbemerkten Verlauf
kommt. Zwei bis vier Wochen spater kommt es
zur lymphogenen Ausbreitung mit schmerzhaf-
ter, ein- oder beidseitiger Lymphknotenschwel-
lung, die einschmelzen und perforieren kann. Bei
einer rektalen Infektion —die in Europa und auch
der Schweiz wieder zunehmend diagnostiziert
wird —, kann es zu einer akuten eitrigen, teilweise
blutigen Proktokolitis mit Ulzerationen kommen.
Unbehandelt fiihrt die Infektion bei weiterem
Fortschreiten meist zu Vernarbungen, Ulzera,
Fisteln und einer genitalen Elephantiasis. Die Er-
regerdiagnostik ist schwierig, da routineméssig

Schweiz Med Forum 2009;9(3):45-49 47

weder die PCR (die die Serovar L1-3 zu differen-
zieren vermag) noch die Kultur (wenig sensitiv)
verfiighar sind. Der serologische Antikorper-
nachweis mittels Komplementbindungsreaktion
(Titer >1:64) kann bei entsprechender Klinik dia-
gnostisch hilfreich sein. Infolge dieses erschwer-
ten Erregernachweises sollte bereits bei entspre-
chendem klinischen Verdacht eine Therapie
eingeleitet werden [8].

Granuloma inguinale (Donovanose)

Das Granuloma inguinale ist eine chronische,
langsam progrediente STI, welche in Europa und
Nordamerika sehr selten, jedoch in verschiede-
nen tropischen, subtropischen Gebieten und in
Entwicklungsldandern wie Indien, Papua-Neugui-
nea, Stidafrika und Zentralaustralien endemisch
vorkommt. Die Erkrankung kann zu extensiver
mutilierender Destruktion der Genitalien fiihren.
Selten kommt es zu hdmatogener Streuung in
Knochen, Leber, Milz oder Lunge. Der Erreger ist
das gramnegative Bakterium Calymmatobacte-
rium granulomatis. Die Inkubationszeit betragt
durchschnittlich zwei Wochen. Die Primérldsion
ist eine indurierte Papel oder ein Knoten, bei
Médnnern am Préputium, der Glans penis oder
perianal lokalisiert, bei Frauen an der Vulva, den
Labien, vaginal, perineal oder an der Zervix. Die-
se oft unbemerkte Primérldsion exulzeriert im
Verlauf und es entsteht ein schmerzloses, leicht
blutendes Ulkus. Auch hypertrophe oder verru-
kose Plaques sowie sklerotische, narbenartige
Herde konnen vorkommen, wiahrend eine Lymph-
knotenschwellung meist fehlt. Durch Auto-
inokulation konnen weitere — auch extragenitale —
Ulzerationen entstehen. Generell heilen die Ulzera
nur langsam und unter Fibrose und Vernarbung
ab, was durch eine Superinfektion noch akzen-
tuiert wird. Komplizierend kann es durch Ob-
struktion der Lymphbahnen zum Lymphddem
der Beine kommen. Die Diagnose wird durch
Nachweis von intrazytoplasmatisch gelegenen
Donovan-Korperchen aus Giemsa gefarbten Ab-
strichen oder Biopsien gestellt. Ein kultureller
Nachweis von Calymmatobacterium granuloma-
tis ist dusserst schwierig [9, 10].

Genitale Ulzera und HIV/AIDS

Die ulzerierenden STI sind mit einer bis zu fiinf-
fach erhohten Transmission und Akquisition
von HIV infolge einer giinstigen Ein- und Aus-
trittspforte (gestorte Barriere, erhohtes «viral
shedding», gehduft vorhandene Makrophagen/
Lymphozyten als Zielzellen fiir das Virus) verge-
sellschaftet. Unter diesem Gesichtspunkt kommt
der Prévention und Behandlung von genitalen
Ulzera eine noch wichtigere Rolle zu. Abhéngig
vom Schweregrad der Immunsuppression kon-
nen HIV-infizierte Patienten gehduft atypische
klinische Manifestationen aufweisen. Beim Her-
pes genitalis konnen ausgedehnte nekrotische Ul-
zera, grosse, flachige (bis zu 20 cm Durchmesser)
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oder verrukos-exophytische Formen bestehen.
Auch bei der Syphilis sind gehaulft tiefe, z.T. pha-
gedédnische bis perforierende Ulzera beschrie-
ben. Zusatzlich geht die HIV-Primérinfektion in
5-15% der Patienten mit oberfldachlichen genita-
len Ulzera einher [11].

Nicht sexuell iibertragbare Infektionen

Schankriforme Pyodermie

Die schankriforme Pyodermie ist eine an einen
syphilitischen Priméraffekt erinnernde, meist
durch Staphylokokken bedingte Infektion, wel-
che vor allem im Gesicht aber auch am Geséss
und im Genitalbereich vorkommen kann. Kli-
nisch findet sich eine derbe entziindliche Papel
bis Plaque, welche spéter ulzeriert. Es zeigt sich
zudem eine regionale schmerzhafte Lymphkno-
tenschwellung.

EBV

Das Epstein-Barr-Virus ist ein ubiquitdres huma-
nes Herpesvirus, dessen Primoinfektion meist
asymptomatisch im Kindesalter erfolgt. Im sym-
ptomatischen Fall tritt das Krankheitsbild der in-
fektiosen Mononukleose auf, wiahrend genitale
Ulzera eine seltene Manifestation einer Primér-
infektion darstellen. Die Ubertragung erfolgt ent-
weder sexuell, durch Autoinokulation oder durch
Lymphozytenmigration. Meist sind Mddchen be-

Abbildung 2
Ulcus vulvae acutum durch Epstein-Barr Virus.

Abbildung 3
Anaerobe erosive Balanitis.
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troffen, weshalb die sexuelle Ubertragung eine
untergeordnete Rolle zu spielen scheint. Klinisch
finden sich akute, schmerzhafte Ulzera mit
purpurrotem Randsaum (Ulcus vulvae acutum)
(Abb. 2 EX). Zudem bestehen Allgemeinsymp-
tome und eine generalisierte Lymphadenopathie.
Da die Serologie erst einige Tage nach Auftreten
des Ulkus positiv wird, kann die Diagnose nur
mittels Virusnachweis (PCR) aus dem Ulkus ge-
stellt werden. Die Spontanheilung tritt innerhalb
von zwei bis drei Wochen ein [12].

Amobiasis

Verursacht durch das Protozoon Entamoeba histo-
lytica ist die Amobiasis eine Erkrankung des
Kolons, welche in vielen tropischen Landern en-
demisch ist. Neben dem Gastrointestinaltrakt
konnen weitere Organsysteme betroffen sein. Ge-
nitale Ulzerationen konnen im Falle von fikaler
Kontamination der Haut auftreten, des Weiteren
kann eine Ansteckung iiber Analverkehr erfolgen.
Klinisch finden sich scharf begrenzte, serpiginose
Ulzera mit einem indurierten, erythematdsen
Rand und héufig begleitender Lymphadenopathie.
Der Ulkusgrund ist verletzlich, es kommtleicht zu
Kontaktblutungen und héufig wird ein hdmo-
purulentes Exsudat sezerniert. Die zugrundelie-
gende Darmerkrankung dussert sich mit Fieber,
Abdominalschmerzen und blutiger Diarrhoe. Die
Diagnose kann mittels Direktprdparat aus dem
Ulkusexsudat sowie durch Stuhluntersuchungen
gestellt werden [13].

Weitere infektios bedingte Ulzera

Eine primére Tuberkulose des Genitale ist sehr
selten. Ohne gleichzeitiges Vorliegen einer Organ-
tuberkulose sind Félle an Penis, Scrotum und
Vulva beschrieben worden. Klinisch handelt es
sich um chronische Ulzera, die erst durch eine
mehrmonatige antituberkulose Therapie abhei-
len. Die Diagnose kann mittels Histologie, Kultur
und PCR gestellt werden [14].

Eigentliche Ulzerationen durch Candida sind
sehr selten, wihrend gelegentlich Erosionen ge-
funden werden konnen. Meist findet sich zusétz-
lich ein konfluierendes Erythem mit oberflachli-
chen Pusteln. Die Diagnose wird durch den
mikroskopischen Erregernachweis oder die Pilz-
kultur gestellt. Bei haufigen Rezidiven sollten
pradisponierende Faktoren (Diabetes mellitus,
Immundefizienz) ausgeschlossen werden.
Anaerobe Bakterien kénnen eine erosive Bala-
noposthitis verursachen (Abb. 3 ). Die Erreger
entstammen meist der normalen Mundflora und
werden vor allem durch orogenitale Sexualkon-
takte iibertragen [15].

Die kutane Leishmaniose ist eine Infektion durch
verschiedene Leishmania-Spezies, welche durch
weibliche Sandfliegen iibertragen wird. An der
Inokulationsstelle, meist an den Beinen, treten
nach Wochen bis Monaten Papeln, Knoten oder
Plaques auf, welche im Verlaufulzerieren. Die Ul-
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zerationen sind scharf begrenzt, induriert und
wenig schmerzhaft. Genitale Lasionen konnen ei-
nerseits bei systemischer Leishmaniose auftre-
ten, aber auch durch direkte Inokulation bei
nacktem Sonnenbaden und entsprechender Ex-
position vorkommen. Schliesslich kann die Geni-
talschleimhaut beim Sexualverkehr in direkten
Kontakt mit einem Ulkus beim Partner gelangen
und die Leishmaniose so iibertragen werden. Ins-
gesamt ist eine genitale Leishmaniose aber sel-
ten [16].

Gelegentlich kann ein Herpes zoster zu genitalen
Blasen und konsekutiv zu Ulzera fithren.

Diagnostisches Vorgehen

Nach einer sorgféltigen Anamnese inkl. Sexual-
anamnese sollte grundsétzlich bei jeder genita-
len Lasion das ganze Integument samt Anhangs-
gebilde und angrenzende Schleimhaut (oral und
anal) beurteilt werden, um weitere wichtige Hin-
weise fiir infektiose Prozesse, systemische Er-
krankungen oder entziindliche Dermatosen nicht
zu verpassen. Eine ausschliesslich klinische Eva-
luation eines Patienten mit GUD ist jedoch haufig
nicht ausreichend, weshalb in jedem Fall mindes-
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