Fortbildung

Neisseria gonorrhoeae wieder auf dem Vormarsch

Resistenzen erschweren die Therapie

P1ETRO NENOFF, ROGER HILLERT, WERNER HANDRICK, ASPASIA MANOS, CONSTANZE KRUGER, JURGEN HERRMANN

Die Gonorrhoe betrifft als nahezu ausschliel3lich sexuell libertrag-
bare Erkrankung vornehmlich die Schleimhaut des Urogenital-
traktes von Mann und Frau. Mitunter tritt sie jedoch auch extrage-
nital — etwa im Anorektalbereich — auf. Fiir Deutschland liegen auf-
grund der abgeschafften Meldepflicht nur wenige aktuelle Daten
zur Epidemiologie vor. Anders sieht es in Sachsen aus: Hier gilt eine
erweiterte Meldepflicht u. a. fir die Gonorrhoe. Seit 2003 ist dort
ein deutlicher Anstieg der Gonorrhoe zu beobachten. Im Jahr 2007
betrug die Inzidenz der Gonorrhoe in Sachsen immerhin 10,8

Falle/100.000 Einwohner.

ie Gonorrhoe ist nach wie vor

eine der hiufigsten sexuell iiber-

tragbaren Erkrankungen weltweit
und damit ein wichtiger Indikator fiir die
Wirksamkeit von Priventionen fiir HIV
und STD (sexually transmitted diseases).
Gonorrhoe kann — wie Chlamydia tra-
chomatis — zu akuter Beckenentziindung
und Infertilicit fiihren. Anlass zur Sorge
bereitet ein seit kurzer Zeit beobachteter
Anstieg von Antibiotika-resistenten Neis-
seria (N.) gonorrhoeae-Stimmen, insbe-
sondere Ciprofloxacin-resistenter Gono-
kokken, nicht nur in den USA und den
zentral- sowie osteuropiischen Nachbar-
lindern, sondern auch in Deutschland.

Epidemiologie der Gonorrhoe

Bis zum Jahr 2001 bestand entsprechend
dem bis dahin noch giiltigen Geschlechts-
krankheitengesetz eine Meldepflicht fiir
Gonorrhoe in Deutschland. Dieser Mel-
depflicht wurde seit lingerem nur in
geringem Umfang Folge geleistet, so dass
bei der Bewertung dieser Meldedaten mit
einer Dunkelziffer nicht gemeldeter Fil-
le in einer Gréflenordnung von etwa
90% gerechnet werden musste. Statt der
in der Meldestatistik ausgewiesenen rund
2.000-4.000 Gonorrhoe-Fille pro Jahr
in der zweiten Hilfte der neunziger Jah-
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re des letzten Jahrhunderts wurden daher
Erkrankungszahlen veranschlagt, die eher
in einer Gréflenordnung von 25.000—
40.000 Fillen pro Jahr lagen. Anstelle
der gemeldeten Inzidenzen von
2,5/100.000 (1999) in den alten und
4,7/100.000 (2000) in den neuen Bun-
deslindern diirfte die tatsichliche Inzi-
denz damals eher Werte von 25—40 Go-
norrhoe-Fillen pro 100.000 Einwohner
erreicht haben [Epidemiologisches Bul-
letin des Robert-Koch-Institutes Nr. 38
vom 21. September 2001]. Seitdem das

neue Infektionsschutzgesetz (IfSG) gilt,
entfillt die Meldepflicht fiir Gonorrhoe
in Deutschland. Man ist daher auf ziel-
gerichtete Sentinel-Untersuchungen zum
Vorkommen von STD angewiesen.

Bei einer im Mirz 2008 im Epide-
miologischen Bulletin des Robert-Koch-
Institutes (RKI) verdffentlichten sozial-
medizinischen Untersuchung an insgesamt
110 Prostituierten in Liibeck hatten 8,3%
der Frauen eine Chlamydieninfektion,
8,2% eine Aminkolpitis und immerhin
3,6% eine Gonorrhoe.

Beim STD-Sentinel in Deutschland,
einer bundesweiten Erhebung unter Ein-
beziehung von Gesundheitsimtern, Fach-
ambulanzen und niedergelassenen Fach-
drzten aus den Bereichen Dermatologie,
Gynikologie, Urologie sowie HIV-Schwer-
punkt-Praxen, werden monatlich zwischen
5 und 20, selten bis 30 Infektionen durch
N. gonorrhoeae erfasst. Es scheint hierbei
weder einen abnehmenden, noch einen
zunehmenden Trend zu geben.

Ein weiteres Projekt ist die seit Janu-
ar 2006 begonnene Erhebung von epide-
miologischen Daten im Rahmen der
BORDERNET Sentinel-Surveillance.
Aktuell beteiligen sich an diesem Erhe-
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bungssystem 62 Sentinels, zwischen 2 und
15 in den einzelnen Regionen. Das sind
Mecklenburg-Vorpommern und Zachod-
niopomorskie in Polen, Brandenburg und
Zielona Gora/Lubuskie (ebenfalls in Po-
len), Wien und Bratislava in der Slowa-
kischen Republik und als vierte Region
Veneto in Italien und Maribor in Slowe-
nien. Bisher wurden im Rahmen dieses
Meldesystems 47.350 Untersuchungen
auf STD bei 27.782 Personen erfasst. Auf
Gonorrhoe wurden 11.083 Untersuchungen
durchgefiihrt, davon waren 243 oder 2,2%
positiv. Die mit Abstand hiufigste dia-
gnostizierte Infektion war die durch Chla-
mydia trachomatis. Das wichtigste Infek-
tionsrisiko bei Frauen war Sexarbeit (41,6%),
bei Minnern Sex mit anderen Minnern
(MSM, men who have sex with men/Min-
ner, die Sex mit Minnern haben, 37,8%).
30,3% der Gonorrhoe-Infektionen wur-
den bei Sexarbeiterinnen festgestellt, ob-
wohl deren Anteil an der Studienpopula-
tion lediglich 18,6% betrug,.

— Beispiel Sachsen

Deutschlandweit sind entsprechend IfSG
(§ 7 Abs. 3) als STD nur Syphilis und
HIV zu melden. In Sachsen werden ab-
weichend davon weitere meldepflichtige
STD entsprechend der sichsischen IfSG
Meldeverordnung (§ 2 Abs. 2, § 3 Abs.
3) erfasst. Das sind neben der Syphilis
auch die Gonorrhoe sowie die Chlamy-
dien-Infektionen. Seit 1999 bis zum
Jahre 2007 ist eine eindrucksvolle Zu-
nahme der gemeldeten Fille mit Gonor-
rhoe in Sachsen zu verzeichnen (Grafik).
1999 wurden 91 Gonorrhoe-Infektionen
gemeldet, 2007 immerhin 463 Fille,
entsprechend einem Anstieg der Gonor-
rhoe-Inzidenz von 2,1 auf 10,8 Fil-
1e/100.000 Einwohner. Der Vergleich
der drei Regierungsbezirke Leipzig,
Chemnitz und Dresden ergibt, dass der
Regierungsbezirk Dresden die mit Ab-
stand hochste Inzidenz der Gonorrhoe
aufweist. Ursachen kénnten ein ausge-
sprochen gutes Meldeverhalten der dor-
tigen Laborpraxen sein, aber auch die
Nihe zu den geografischen Schwerpunk-
ten der Prostitution im Dreilindereck
Deutschland-Polen-Tschechien.

Gonorrhoe in den USA

Datta et al. [2007] analysierten die Daten
der NHANES-Studie, in welche von
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1999 bis 2002 ca. 6600 Personen im
Alter von 14 bis 39 Jahren involviert wa-
ren. Die Privalenz der Gonorrhoe betrug
0,24%, die der Chlamydien-Infektionen
2,2%. Obwohl die Gesamtprivalenz der
Chlamydien-Infektionen bei Minnern
und Frauen ihnlich war, gab es einen
Unterschied der Altersverteilung. Die
héchste Privalenz hatten Frauen zwi-
schen 14 und 19 Jahren und Minner
zwischen 14 und 29.

Die Autoren fanden eine sehr hohe
Rate von fast 50% Ko-Infektionen der
Gonorrhoe mit Chlamydien, woraus sie
folgern, dass eine Mitbehandlung der
Chlamydien bei einer N. gonorrhoeae-
Infektion unbedingt durchzufiihren ist,
und die diesbeziiglichen Empfehlungen
des CDC (Center for Disease Control
and Prevention, USA) dadurch unterstri-
chen werden.

In den USA ist die Gonorrhoe die
zweithiufigste meldepflichtige Erkrankung,
2005 wurden 339.593 Fille dokumentiert.
Das amerikanische CDC hat 2002 Leit-
linien zur Chlamydien- und Gonorrhoe-
Diagnostik bei MSM publiziert. Dort
wird ein systematisches Screening auf
pharyngeale und rektale Infektionen mit
diesen Erregern bei sexuell aktiven MSM
empfohlen. Ahnliche Empfehlungen fiir
Deutschland wurden 2003 gemeinsam
durch die Deutsche STD-Gesellschaft,
die Deutsche AIDS-Gesellschaft, die
Deutsche Gesellschaft fiir Hygiene und
Mikrobiologie, die Deutsche Arbeitsge-
meinschaft niedergelassener Arzte in der
Versorgung von HIV-Infizierten (DAG-
NA), die Deutsche AIDS-Hilfe und das
Robert Koch-Institut erarbeitet [Epide-
miologisches Bulletin des Robert-Koch-
Institutes Nr. 9, 2006].

Hintergrund fiir diese Empfehlungen
bildeten Public-Health-Aspekte der Re-
duktion méglicher Infektionsquellen und
der Verminderung indirekter Folgen,
z. B. die Vermeidung systemischer Kom-
plikationen wie des M. Reiter und Ar-
thritiden. Zu den indirekten Folgen ge-
héren die Begiinstigung der HIV-Trans-
mission und die Ko-Faktorenrolle bei der
Pathogenese maligner Erkrankungen
(z. B. Analkarzinom). Dem gegeniiber
sind die individuellen Konsequenzen
symptomloser pharyngealer und rektaler
Infektionen mit Gonokokken und Chla-
mydien gering, da diese Infektionen nach

einigen Wochen spontan heilen und sel-
ten bleibende Schiden hinterlassen. Sowohl
in Deutschland, als auch in den USA
werden diese Empfehlungen in der Praxis
jedoch nur von sehr wenigen Einrichtungen
umgesetzt.

In zwei Einrichtungen in San Fran-
cisco, der stidtischen STD-Klinik (n=5.539)
und in der Gay Mens Health Clinic ist
im Zeitraum von Juli bis Dezember 2003
ein systematisches STD-Screening bei
MSM durchgefithrt worden. Insgesamt
wurden in der stidtischen STD-Klinik
bei 14,9% der Minner eine Gonorrhoe
und bei 10,7% eine Chlamydien-Infek-
tion diagnostiziert, in der Gay Mens Health
Clinic lagen die Anteile etwas niedriger
(Gonorrhoe 7,6%; Chlamydien 6,8%).
Eine Gonorrhoe wurde am hiufigsten
pharyngeal entdeckt (9,2%), gefolgt von
rektalen (6,9%) und urethralen (6%)
Manifestationen. 90% der urethralen
Infektionen waren symptomatisch, be-
merkenswert war jedoch, dass nur 15%
der rektalen und kaum eine der pharyn-
gealen Infektionen eine Symptomatik
zeigten.

Das klinische Bild der Gonorrhoe

Klinische Hinweise auf eine gonorrho-
ische Urethritis des Mannes sind Pri-
ckeln der Harnrohre, Brennen beim
Wasserlassen und eitriger, gelbgriiner
Fluor bestehend aus Gonokokken und
Leukozyten [Haustein 1990]. Letzterer
hinterlisst typischerweise fleckige Ver-
unreinigungen in der Unterwische.
Unbehandelt wird der Fluor nach eini-
gen Wochen glasig-schleimig und tritt
nur noch morgens als gonokokkenhal-
tiger Tropfen in Erscheinung (,Bonjour-
Tropfen®, Abb. 1). Das adiquate Krank-
heitsbild — die Urethritis durch N. go-
norrhoeae — verliuft bei Midchen und
Frauen hiufig asymptomatisch. Dage-
gen imponiert die gonorrhoische Vagi-
nitis mit einem griinlich-eitrigen bzw.
schleimigen Fluor. Der Verdacht auf
eine STD kann durch ein Gram-Pripa-
rat erhirtet werden. In der Praxis werden
hierfiir am hiufigsten Urethralabstriche
abgenommen, gefolgt von Zervixabstri-
chen. Der Dermatovenerologe ent-
nimmt dariiber hinaus zum Ausschluss
einer extragenitalen Gonorrhoe zuneh-
mend auch Anal- und/oder Rachenab-
striche.
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Fortbildung

Diagnostik bei Verdacht auf
Gonorrhoe

__Mikroskopisches Praparat

Finden sich im Gram-Priparat gehiuft
intraleukozytire, gramnegative, kaffee-
bohnenférmige Diplokokken (,Semmel-
form*), sollte an eine Gonorrhoe gedacht
werden (Abb. 2). Es schlieflen sich wei-
tere kulturelle und molekularbiologische
Untersuchungen zum Ausschluss einer
N. gonorrhoeae-Infektion an. Bei Frauen
gelingt der Nachweis der Gonokokken
am hiufigsten aus dem Zervikalsekret,
bei Minnern aus dem Urethralabstrich,
aulerdem sind — in Abhingigkeit von
der Anamnese — Analabstriche, Mund-
schleimhaut- und Pharynxabstriche zu
entnehmen. Das in vielen Praxen durch-
gefiihrte einfache Methylenblau-Pripa-
rat besitzt nur orientierenden Wert, da
die hiufiger vorkommenden, oft sapro-
phytiren gramposiven Kokken nicht
abgegrenzt werden kénnen (Abb. 3).

__Kultureller Erregernachweis der
Gonokokken

Die Diagnose wird heute in erster Linie
mittels molekularbiologischer Methoden
gesichert, neben der Gensonde kommen
mehr und mehr moderne Amplifikati-
onstechniken zum Einsatz. Daneben
sollte jedoch wenn méglich auch der kul-
turelle Erregernachweis angestrebt wer-
den, nicht zuletzt mit Blick auf eine
nachfolgende Antibiotika-Empfindlich-
keitstestung. In der Hautarztpraxis kann
der Abstrich sofort (auf die vorgewirm-
ten) Nihrbdden ausgestrichen werden.
Gonokokken sind jedoch, wie auch Me-
ningokokken — entgegen den Angaben
in dlteren Lehrbiichern — wenig empfind-
lich gegeniiber Temperaturabfall. Im
Gegenteil, Wirme fiihrt sogar zur Akti-
vierung der autolytischen Enzyme und
damit zum Absterben der Gonokokken.
Dariiber hinaus sind die mikrobiolo-
gischen Transportmedien heute so gut,
dass die Materialien nicht mehr direkt
auf den Nihrboden beimpft werden miis-
sen. Im Abstrichtupfer sind die Erreger
oft bis zu 24 Stunden stabil und kénnen
so auch in der Laborpraxis/Mikrobiologie
auf die Nihrmedien gebracht werden.
Zur kulturellen Anziichtung ist eine
Kombination aus mehreren Nihrmedien
sinnvoll. Diese umfassen Kochblut- oder
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Levinthalagar (,Schokoladenagar®), das
Selektivmedium vom Typ Thayer-Martin
und Columbia-Blutagar. Alle drei Fertig-
nihrbéden oder auch ihre Bestandteile
(Pulver sowie Supplemente zur Herstel-
lung der Medien in Labor und Praxis)
sind kommerziell erhiltlich. Die Bebrii-
tung erfolgt fiir mindestens 48 h bei 36°C
im CO,-Brutschrank. Méglich ist auch
die Schaffung eines mikroaerophilen Mi-
lieus (CO,-Gehalt > 5%) im sog. Ker-
zentopf (Entziinden eines Teelichtes im
luftdichten Bebriitungsgefift).
Gonokokken bilden bei Wachstum
in zwei Tagen feine, glatte, pigmentlose,
grau-opake Kolonien von 0,6-1,5 mm
Durchmesser (Abb. 4). Der Selektivnihr-
boden (Typ Thayer-Martin) enthilt zur
Unterdriickung der zu erwartenden bak-
teriellen Mischflora verschiedene Antibi-
otika zur Hemmung der grampositiven
Erreger (Ristocetin, Lincomycin, oder
Vancomycin), der gramnegativen Stibchen
und diverser kommensalischer Neisserien
(Polymyxin B oder Colistin) sowie der
Pilzflora Antimykotika (Nystatin oder
Amphotericin B). Zur Schwirmhemmung
von Proteus spp. kann Trimethoprimlak-
tat zugesetzt werden. Auf Columbia-Agar
wachsen die Gonokokken weniger stark
bzw. die Kolonien bleiben relativ klein.

__ Differenzierung von Neisseria
gonorrhoeae

Die positive Oxidase-Reaktion gilt als
Bestitigung. Entweder reibt man in einer
Petrischale einige zu priifende Kolonien
auf einen angefeuchteten Oxidase-Papier-
steifen oder man tropft bei Mischkulturen
gleich einen Tropfen 1,5%ige N,N-Di-
methyl-p-phenylendiamin-monohydro-
chlorid-Losung auf die verdichtigen Ko-
lonien, die sich im positiven Fall blau
firben. Zusitzlich kann N. gonorrhoeae
von den kommensalischen Neisseria-Ar-
ten biochemisch durch das unterschied-
liche Sdurebildungsvermégen aus Gluko-
se, Maltose, Fruktose, Saccharose und
Laktose abgegrenzt werden (Abb. 5). Die
kulturelle Diagnostik hat den Vorteil, dass
im Anschluss sofort eine In-vitro-Emp-
findlichkeitstestung des Isolates durchge-
fithrt werden kann, entweder mittels
Agardiffusionstest, im Einzelfall auch mit
dem E®-Test. Vor dem Hintergrund zu-
nehmender Antibiotikaresistenzen ge-
winnt die routinemiflige In-vitro-Emp-
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findlichkeitstestung fiir den Therapieer-
folg immer mehr an Bedeutung.

__ Molekularbiologischer Nachweis
von Neisseria gonorrhoeae-DNS

Der Erregernachweis basiert heute iiber-
wiegend auf molekularbiologischen
Techniken. Die DNS-Amplifikation
mittels PCR (Polymerasekettenreaktion)
gilt als sensitivste Nachweismethode.
Aber auch der DNS-Hybridisierungstest
(Gensonde) mit anschlieflender lumino-
metrischer Auswertung liefert stabile und
sichere Ergebnisse. Dariiber hinaus sind
neue, der Polymerasekettenreaktion ent-
sprechende Amplifikationstechniken
kommerziell erhiltlich, basierend z. B.
auf der Strand Displacement Amplifica-
tion-Methode (BD Becton-Dickinson,
Heidelberg).

Eine aktuelle Untersuchung aus Russ-
land beschiftigt sich mit dem molekularen
Nachweis der Gonokokken-Resistenz
[II'ina et al. 2007]. Es wurden Verinde-
rungen der fiir die Ausbildung von Re-
sistenzen gegen N. gonorrhoeae gegen
Penicillin, Chinolone und Spectinomycin
verantwortlichen Gene mittels Minise-
quenzierung und nachfolgender MALDI-
TOF (Matrix Assisted Laser Desorption
Ionization Time-of-Flight) Massenspekt-
roskopie nachgewiesen. Das Bemerkens-
werte an dieser Technik ist, dass diese
molekulare Diagnostik ebenfalls direkt
aus dem klinischen Material/Abstrich
ohne vorherige Kultivierung und her-
kémmliche Empfindlichkeitstestung
moglich war.

Der Nachweis von Antikdrpern

Zur infektionsserologischen Untersu-
chung auf Antikérper gegeniiber N. go-
norrhoeae kommt letztlich nur die KbR
(Komplementbindungsreaktion) zur An-
wendung, die jedoch fiir akute Infekti-
onen nicht geeignet ist. Die Titerverliu-
fe erweitern zwar die Aussageméglichkeit,
aber eine akute Gonorrhoe wird nur
durch die oben geschilderten direkten
Nachweismaglichkeiten diagnostiziert.
Zur Abklirung von disseminierten Go-
nokokkeninfektionen ist die serologische
Kontrolle dagegen sinnvoll. Zu einer
Disseminierung kommt es bei bis zu 3%
bei Patienten nach einer lokalen Gonor-
rhoe. Klinisch gekennzeichnet ist ein

solcher Verlauf durch die Trias Fieber-
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Abb. 1: Fluor urethralis bei Gonorrhoe (,,Bonjour-Tropfen®)

Abb. 2: Urethralabstrich: intraleukozytar erkennbare gramnegative Diplokokken
von Neisseria gonorrhoeae (Gram-Farbung)

Abb. 3: Urethralabstrich: intraleukozytar erkennbare Diplokokken von Neisseria
gonorrhoeae (Methylenblau-Farbung). Differentialdiagnostisch muss
jedoch an apathogene Neisserien gedacht werden, auch an Kokken
anderer Gattungen und Arten von Bakterien, d. h. das mikroskopische
Praparat ist weder spezies- noch genusspezifisch.

Abb. 4: Gonokokken bilden auf dem Selektivagar vom Typ Thayer-Martin
(,Schokolodenagar®) nach zwei Tagen Wachstum feiner, glatter, pig-
mentloser, grau-opaker Kolonien von 0,6-1,5 mm Durchmesser.

Abb. 5: Biochemische Differenzierung von Neisseria gonorrhoeae mittels
»bunter Reihe“, hier dem API NH-System. Positive Reaktion des Saurebil-
dungsvermogens aus Glukose (GLU), erkennbar am Farbumschlag von
rot zu gelb-orange. Erkennbar ist die negative Penicillinase-Reaktion
(PEN), d. h.das Isolat ist Penicillin-empfindlich.
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Anteil Antibiotika-Resistenzen von Neisseria-gonorrhoeae-Stammen in Deutschland. Vergleich der Jahre

2000 bis 2007

2000 (n = 85)
[Wagner et al. 2000]
Berlin
Penicillin G 19
Azithromycin 0
Doxycyclin/Tetrazyklin 56
Cefixim
Ceftriaxon
Ceftibuten -
Ciprofloxacin 1
Levofloxacin -

Moxifloxacin -

schiibe, akute Polyarthritis und vaskuli-
tische Hauterscheinungen, beginnend
mit Arthralgien und Tendosynovialitis.

Resistenzsituation von
Neisseria gonorrhoeae

__Resistenzsituation und
In-vitro-Empfindlichkeit von
N. gonorrhoeae in Deutschland

In den europiischen Lindern ist eine
Zunahme der sexuell iibertragenen Er-
krankungen zu verzeichnen, parallel dazu
nehmen Antibiotikaresistenzen von Go-
nokokken zu. Fiir Deutschland gibt es
wenige aktuelle Daten zur In-vitro-Emp-
findlichkeit von N. gonorrhoeae. Eine
Berliner Untersuchung von 85 N.-go-
norrhoeae-Stimme aus den Jahren 1995-
1997 hat folgende Ergebnisse erbracht:
Gegeniiber Penicillin G wurden 18,8%
der Isolate als resistent bzw. intermediir
eingestuft, gegeniiber Tetrazyklin waren
12,9% der Isolate resistent und 43,5%
intermediir empfindlich (Tab. 1) [Wag-
ner et al. 2000]. Ein Isolat war gegeniiber
Ciprofloxacin resistent, 4 weitere Isolate
hatten Werte der minimalen Hemmkon-
zentration (MHK) von 0,06-0,5 mg/l,
78 Gonokokken-Stimme wiesen eine
MHK von < 0,007 mg/l auf. Gegeniiber
Ceftriaxon, Spectinomycin und Azithro-
mycin waren alle Isolate empfindlich.
Eine Untersuchung des Robert-Koch-
Institutes Berlin aus den Jahren 2005/2006
deckte eine gravierende Verinderung der
Resistenzsituation auf. Von 34 N.-go-
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2004,/2005 (n = 65)
[Enders et al. 2006]

Stuttgart, Heidelberg Berlin
Anteil Resistenzen [%]
21,5 91
7,7 (MHK > 1 mg/l) 18
29,2 29

9

6
47,7 50

norrhoeae-Stimmen hatten 91% eine
Penicillin-Resistenz, 50% waren resistent
gegeniiber Ciprofloxacin und 29% gegen
Doxycyclin (Tab. 1). Enders et al. [20006]
untersuchten die In-vitro-Empfindlichkeit
von N. gonorrhoeae in Siiddeutschland,
in der Stuttgarter und Heidelberger Um-
gebung. Alle Stimme waren voll emp-
findlich gegeniiber Ceftriaxon, Cefixim
und Spectinomycin. Dagegen fanden sich
deutlich erhshte Resistenzraten fiir die
weiteren getesteten Antibiotika, insbe-
sondere fiir Ciprofloxacin waren 47,7%
der Isolate resistent (MHK-Werte >1.0
mg/l (Tab. 1).

Aus dem Dreilindereck Deutschland-
Polen-Tschechien — konkret aus der Gér-
litzer und Bautzener Region — stammen
eigene Daten zur In-vitro-Empfindlich-
keit von N. gonorrhoeae (Tab. 1). Die
Untersuchung erfolgte mit dem Agardif-
fusionstest auf Isosensitest-Agar mit Blut.
Zusitzlich wurde generell ein 8-Lacta-
mase-Test durchgefiihre, auflerdem eine
MHK-Bestimmung gegeniiber Ciproflo-
xacin mittels E®-Test. Die Resistenzrate
von 50% gegeniiber Ciprofloxacin ist
ebenfalls sehr hoch, vergleichbar mit den
anderen Untersuchungen. Generell gilt
jedoch, dass es sich hierbei um eine ,Ne-
gativauswahl“ von Gonokokkenstimmen
handelt, eben den Stimmen, die aufgrund
eines Therapieversagens nach Ciproflo-
xacin in das mikrobiologische Labor ge-
langten. Gonokokken-, Wildstimme*
diirften vermutlich eine niedrigere Resis-
tenzrate aufweisen.

2005/2006 (n = 34)
[STD-Telegramm RKI 2006] [Hillert, 2008]
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Tabelle 1

2000-2007 (n = 33)

Gorlitz, Bautzen

27
0
12

0
46
46
42

__Resistenzsituation von N. gonor-
rhoeae in europdischen Landern

In einem Surveillance-Programm aus
Grof3britannien (England und Wales)
wurde die Resistenzrate der Gonokokken
untersucht. Von 2.351 Isolaten im Jahr
2000 waren 2,1% resistent gegeniiber
Ciprofloxacin, der Anteil der resistenten
Stimme stieg auf 9,8% bei den 2.204
Isolaten aus dem Jahr 2002 [Fenton et
al. 2003]. Die gefundenen Werte der
minimalen Hemmkonzentration lagen
iiberwiegend im hohen Bereich von
16-32 mg/l. Weniger als 10% der unter-
suchten Patienten gab an, in den letzten
drei Monaten vor der Infektion im Aus-
land gewesen zu sein. Die Resistenz ge-
geniiber Penicillin betrug in dieser Studie
im Jahr 2002 9,8%, gegeniiber Tetracyc-
lin 44,7%, Ceftriaxon 0% und Specti-
nomycin 0,1%. Besorgniserregend ist
eine gerade erschienene Mitteilung iiber
das Auftreten von hoch-resistenten N.-
gonorrhoeae-Isolaten ebenfalls in Eng-
land und Wales [Chisholm & Ison
2008].

Dem entspricht ein Bericht aus Genf
in der Schweiz, der dokumentiert, dass
gegeniiber Ciprofloxacin resistente N.-
gonorrhoeae-Stimme erstmals 2002
beobachtet wurden. Die Rate Ciproflo-
xacin-resistenter Gonokokken stieg von
7% im Jahr 2002 auf beachtliche 47%
im Jahr 2005 [Le Lin et al. 2008]. Auch
in Schweden ist die Inzidenz der Go-
norrhoe nach einem Allzeit-Tief 1996
kontinuierlich gestiegen. Eine Untersu-
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chung von 180 N.-gonorrhoeae-Isolaten
aus dem Jahr 2005 zeigte, dass alle Stim-
me gegeniiber Cefixim, Ceftriaxon und
Spectinomycin empfindlich waren. Da-
gegen zeigten 2%, 50% bzw. 75% eine
nur moderate Empfindlichkeit oder Re-
sistenz gegeniiber Azithromycin, Cipro-
floxacin bzw. Ampicillin [Olsen et al.
2008].

Mit Blick auf die oben beschriebenen
Infektionswege sollte die aktuell publizierte
Studie zur In-vitro-Empfindlichkeit von
N. gonorrhoeae in Russland zur Kennt-
nis genommen werden [Kubanova et al.
2008]. Alle 1.030 konsekutiv in Moskau
isolierten Gonokokken-Stimme waren
gegeniiber Ceftriaxon empfindlich. Da-
gegen fanden sich 5% gegeniiber Specti-
nomycin resistente Stimme, bei Cipro-
floxacin lag die Resistenzrate bei 48%,
fiir Tetracycline bei 70% und fiir Peni-
cillin G bei 77%. Dem entsprechend
empfehlen die Autoren zur Therapie der
Gonorrhoe in Russland an erster Stelle
Ceftriaxon, alternativ Spectinomycin.
Dagegen sollten Tetracycline, Penicillin
und Ciprofloxacin nicht mehr eingesetzt
werden.

__Resistenz von N. gonorrhoeae
in Asien

Eine Studie aus Nanjing in China ver-
deutlichte die Resistenzentwicklung von
N. gonorrhoeae iiber den Zeitraum
1999-2006 [Su et al. 2007]. Die Rate
plasmidgebundener Penicillinresistenz
stieg von 8% auf 57,36% 2004, dann
gab es einen Abfall auf 44,44% 2006.
Die Privalenz Tetracyclin-resistenter
Stimme stieg von 1,8% 1999 auf
32,82% 2006. Unter den Stimmen mit
nicht-plasmidgebundener, sondern
chromosomalgebundener Penicillinre-
sistenz, stieg die Rate von 57,84% auf
87,80%. Chromosomale Resistenz ge-
gen Ciprofloxacin fand sich bei 83,93%
der Stimme im Jahr 1999, sie lag 2006
bei 98,99%. Nur acht Spectinomycin-
resistente N.-gonorrhoeae-Stimme wur-
den von 2001 bis 2006 isoliert. Keines
der Gonokokken-Isolate war resistent
gegeniiber Ceftriaxon.

Eine dhnliche Entwicklung wurde
in Indien von 2002—2006 beobachtet
[Bala et al. 2007]. Nach einem signifi-
kanten Anstieg der Penicillin- und
Ciprofloxacin-Resistenz bis 2004 kam
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TabeIIe P
B

ehandlung der unkomplizierten Gonorrhoe, basierend auf der
aktuellen Resistenzsituation sowie der Verfiigbarkeit der Antibiotika

Antibiotikum

Ceftriaxon

(z. B. Cefotrix® 0,5 g/-1,0 g Pulver zur Herstellung
einer Injektionslosung i.v. od. i.m./Infusionsldsung i.v.
(Mono); Ceftriaxon-ratiopharm® 0,5 g/-1,0 g Pulver zur
Herstellung einer Injektionslosung i.v. od. i.m./Infu-
sionslosung oder Ceftriaxon 0,5 g/-1 g HEXAL® Pulver

zur Herstellung einer Injektionslosung)
Cefixim
(z. B. Cephoral®, Suprax®)

Azithromycin 500 mg N1 (No. 3)
(z. B. Zithromax®)

es in der Folge zu einem Absinken re-
sistenter Stimme, jedoch einer Zunah-
me weniger empfindlicher Isolate. Die
Tetracyclin-Resistenz stieg von 6.7%
2002 auf 22.9% 2005. Nur ein Specti-
nomycin-resistentes Isolat sowie neun
Stimme, die geringer empfindlich ge-
geniiber Ceftriaxon waren, traten in der
5-Jahres-Periode auf. Immerhin 23.3%
der Stimme wiesen eine Multiresistenz
auf.

__Resistenz von N. gonorrhoeae
in den USA

Morris et al. [2008] fithrten eine phino-
und genotypische Stammtypisierung
Chinolon-resistenter N. gonorrhoeae-
Stimme, die erstmals 2000—2002 im
siidlichen Californien beobachtet wur-
den, durch. Sie kommen zum Schluss,
dass diese resistenten Isolate zuerst in
einem Netzwerk unter Californischen
Homosexuellen (MSM) aufgetreten sind,
die weitere Ubertragung erfolgte iiber-
wiegend in Bars, Badehiusern und iiber
Internet-Foren und daraus resultierenden
direkten Sexualkontakten.

‘Workowski et al. [Ann Int Med 2008]
werteten das Vorkommen der Antibioti-
ka-Resistenz von iiber 80.000 Fillen
Gonorrhoe bei Minnern von 1988 bis
2003 aus. Die Autoren wiesen einen An-
stieg der Ciprofloxacin-Resistenz von 0%
auf ca. 4% in dieser Periode nach. Dem
entspricht, dass seit April 2008 das CDC
die Fluorchinolone nicht mehr zur Be-
handlung der Gonorrhoe empfiehlt.

Aus den USA kommt angesichts zu-
nehmender Resistenzraten und dem Auf-

Dosierung Therapiedauer
0,25 g i. m. einmalig
400 mg p. 0.  einmalig
1gp.o. einmalig

treten neuer Resistenzen von N. gonor-
rhoeae gegen Reserveantibiotika (Azithro-
mycin, Cephalosporine) die dringende
Forderung nach Etablierung wirksamer
Priventions- und epidemiologischer Uber-
wachungssysteme. Diese Priventionsstra-
tegie sollte u. a. das Monitoring der An-
tibiotikaempfindlichkeit von N. gonor-
rhoeae innerhalb nationaler und interna-
tionaler Studien umfassen, dariiber hinaus
die Uberpriifung neuer Antibiotika-Regime,
insbesondere mit Blick auf eine mégliche
Kombinationstherapie, auflerdem das
mikrobiologische Screening von Risiko-
Gruppen und deren Sexualpartner.

Therapie von genitalen Neisseria-
gonorrhoeae-Infektionen

Aufgrund der unterschiedlichen Resis-
tenzsituationen stellt sich auch die Be-
handlung in den verschiedenen Lindern
unterschiedlich dar. Dabei ist zu beden-
ken, dass fiir eine Behandlung eventuell
berticksichtigt werden muss, wo der Be-
treffende sich infiziert hat.

__Behandlung der Gonorrhoe
in den USA

Seit 1993 kamen in den USA hiufig die
Fluorchinolone (z. B. Ciprofloxacin,
Ofloxacin oder Levofloxacin) zur Be-
handlung der Gonorrhoe zum Einsatz,
vor allem wegen ihrer guten Wirksam-
keit, der guten Bioverfiigbarkeit und der
bequemen Applikation als Einmalgabe
per os. Aufgrund der gravierenden Zu-
nahme und weiten Verbreitung der
Chinolon-Resistenz von N. gonorrhoeae
musste das therapeutische Vorgehen
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angepasst werden. So wurden die Flu-
orchinolone bereits ab 2000 nicht mehr
fiir die Behandlung der Gonorrhoe fiir
diejenigen Patienten empfohlen, die sich
in Asien oder auf den pazifischen Inseln
(einschliefflich Hawnaii) infiziert hatten.
2002 wurde diese Empfehlung auf Ca-
lifornien ausgeweitet. 2004 empfahl das
CDC zudem, Fluorchinolone in den
USA nicht zur Behandlung der Gonor-
rhoe bei MSM einzusetzen. Die neues-
ten Empfehlungen des CDC aus dem
Jahr 2006 besagen, dass Fluorchinolone
generell nicht mehr zur Behandlung von
Gonokokken-Infektionen, auch nicht
fiir deren Folgekrankheiten, wie der
akuten Beckenentziindung, verwendet
werden sollen. Letztendlich werden in
den USA aktuell nur noch die Cepha-
losporine zur Therapie der Gonorrhoe

empfohlen.

__Behandlung der Gonorrhoe
in Deutschland

Entsprechend der aus dem Jahr 2001
stammenden Leitlinie ,Diagnostik und
Therapie sexuell iibertragbarer Krank-
heiten® der Deutschen STD-Gesellschaft
waren zur Behandlung der unkompli-
zierten Gonorrhoe mehrere Antibiotika
empfohlen. An erster Stelle wurden
Spectinomycin und Ceftriaxon zur in-
tramuskulidren Therapie empfohlen, al-
ternativ die Fluorchinolone Ciprofloxa-
cin und Ofloxacin, das Makrolid Azi-
thromycin, auflerdem das Oralcepha-
losporin Cefixim, Diese Empfehlung
muss als iiberholt angesehen werden, vor
allem aufgrund der geschilderten Resis-
tenzsituation fiir die Chinolone sowie
der nicht mehr gegebenen Verfiigbarkeit
im Falle von Spectinomycin (chemals
Stanilo®).

Aktuelle Empfehlungen der Deutschen
STD-Gesellschaft fiir die Behandlung der
Gonorrhoe sind nicht publiziert. Aus den
vorhandenen Daten der In-vitro-Emp-
findlichkeit und den klinischen Erfahrungen
mit Therapieversagen beim Einsatz der
Chinolone, vor allem von Ciprofloxacin,
ergeben sich die in Tabelle 2 dargelegten
heutigen Therapieméglichkeiten der Go-
norrhoe. Mittel der Wahl ist der Einsatz
eines Cephalosporins, an erster Stelle die
einmalige i. m. Gabe von Ceftriaxon. Die
angegebene Dosierung von 0,25 g i. m.

ist jedoch nicht sehr praktikabel, da alle

596

Tabelle 3

Behandlung der disseminierten Gonokokken-Infektion (DIG) des

Erwachsenen

Antibiotikum

Ceftriaxon
bei Meningitis oder Endokarditis

oder

Cefotaxim 1-2gi. v
Alternativ bei B-Lactam-Allergie:

Erythromycin 500 mg i. V.

Dosierung

1-2 g i. m. oder i. v.

Therapiedauer

1 x tdglich iiber 7 Tage
2 x tdglich iiber 7 Tage

3 x tdglich tiber 7 Tage

4 x tdglich tiber 7 Tage

(in Anlehnung an Petzoldt D, Gross G. Diagnostik und Therapie sexuell iibertragbarer Krankheiten.
Leitlinien 2001 der Deutschen STD-Gesellschaft, Springer-Verlag Berlin, Heidelberg, New York)

Behandlung der Ophthalmoblenorrhoe

Antibiotikum Dosierung
Erwachsene

Ceftriaxon 1gi.m.
Neugeborene

Ceftriaxon 25-50 mg/kg KG

i. v. oder i. m.

Tabelle 4

Therapiedauer

1 x tdglich iiber 1 Tag

Oder bis zum Vorliegen einer negativen
Kultur/PCR-Ergebnis. Zusdtzlich konjunk-
tivale Spiilungen mit physiologischer
Kochsalzlosung.

1 x taglich iiber 1 Tag
Zusatzlich konjunktivale Spiilungen mit
physiologischer Kochsalzlosung.

(in Anlehnung an Petzoldt D, Gross G. Diagnostik und Therapie sexuell iibertragbarer Krankheiten.
Leitlinien 2001 der Deutschen STD-Gesellschaft, Springer-Verlag Berlin, Heidelberg, New York)

in Deuschland verfiigbaren und in der
Roten Liste aufgefiihrten Ceftriaxon-Pri-
parate mindesten 0,5 g Ceftriaxon ent-
halten. Praktikabler und wirksam ist die
orale Einmalgabe von 400 mg Cefixim.
Daneben gibt es gute Erfahrungen mit
Azithromycin, 1 g einmalig per os. Nicht
mehr eingesetzt werden sollten Ciproflo-
xacin und Ofloxacin. Der Einsatz von
Tetrazyklinen sowie Penicillin verbietet
sich schon lange bei der Gonorrhoe.

Es sei erwihnt, dass das orale Cepha-
losporin Ceftibuten in vitro am wirksams-
ten gegeniiber N. gonorrhoeae ist. Dem
entspricht, dass es Erfahrungen zum Ein-
satz von Ceftibuten bei Gonorrhoe gibt.
Wirksam war der Einsatz von tiglich 400
mg iiber drei Tage, gefolgt von 10 Tagen
Doxycyclin, um eventuelle Ko-Infektionen
durch Chlamydien und Mykoplasmen
zu erfassen. Eine Pilotstudie in Hong Kong
hat dariiber hinaus eine sehr gute Wirk-
samkeit von 450 mg Ceftibuten einmalig
per os bei der Behandlung der unkom-

plizierten Gonorrhoe des Mannes gezeigt
[Chong et al. 1998].

Auch in Amerika wird empfohlen,
nach der Einmalbehandlung mit dem
Cephalosporin, also Cefixim oder Cef-
triaxon, zusitzlich Doxycyclin, z. B. tiber
10 Tage 2 x 100 mg, zu geben. Damit
wird eine gleichzeitig vorliegende Chla-
mydieninfektion effektiv behandelt. Au-
Berdem sind nicht selten Infektionen mit
Mycoplasma hominis, ggf. auch Myco-
plasma genitalium, und Ureaplasma ure-
alyticum mit N. gonorrhoeae vergesell-
schaftet, auch dagegen wiirde Doxycyclin
wirken. Falls zur Behandlung der Gonor-
rhoe primir Azithromycin verwendet
wurde, sind die genannten, méglicher-
weise vergesellschaftet auftretenden Er-
reger bereits mit im Wirkspektrum und
es kann auf Doxycyclin verzichtet werden.
Azithromycin wirkt aufler gegeniiber N.
gonorrhoeae auch gegen Chlamydia tra-
chomatis, Ureaplasma urealyticum/My-
coplasma hominis, Haemophilus ducreyi,
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Gardnerella vaginalis, Anaerobier, wie
Mobiluncus spp. und sogar gegen Tre-
ponema pallidum [Riedner et al.
2005].

Komplizierte und disseminierte N.-
gonorrhoeae-Infektionen sollten immer
stationidr behandelt werden (Tab. 3).
Mittel der Wahl sind Cephalosporine,
insbesondere Ceftriaxon, iiber zehn Tage.
Bei Therapie der akuten Beckenentziin-
dung (PID pelvic inflammatory disease)
ist zu beriicksichtigen, dass hiufig Misch-
infektionen mit Chlamydien und Anae-
robiern (Bacteroides spp., Peptostrepto-
coccus spp., Peptococcus spp. und Ente-
robacteriaceae), auflerdem auch Myco-
plasma hominis auftreten. Deshalb kann
eine Kombination des Cephalosporins
mit anderen Antibiotika, z. B. mit Do-
xycyclin, oder die Gabe von Clindamycin
plus Gentamicin erforderlich sein.

__Credé’sche Prophylaxe

Das klassische Vorgehen besteht darin,
einige Tropfen 1-2%iger Silbernitrat-L&-
sung (AgNO,) in den Konjunktivalsack
des neugeborenen Siuglings einzubrin-
gen. Diese Methodik ist in Deutschland
seit 1986 nicht mehr gesetzlich vorge-
schrieben. Aufgrund der griindlichen
vorgeburtlichen Untersuchungen und des
geringen Anteils an Gonokokken-infi-
zierten Schwangeren wird heute oft ganz
auf die Prophylaxe verzichtet. Dagegen
steht, dass das Bundesgesundheitsamt
1992 darauf hingewiesen hat, dass neben
der Gonorrhoe auch andere Formen der
Konjunktivitis von Relevanz sind, dass
die Prophylaxe ,,Standard of care® darstellc
und dass weltweit nicht ein einziger Fall
bleibender Nebenwirkungen nach adi-
quater Anwendung von 1% Silbernitrat-
16sung beobachtet wurde. PVP-Jod und
andere Antibiotika (Erythromycin) stellen
keine sinnvolle Alternative dar, auch nicht
die pripartale mikrobiologische Untersu-
chung eines Vaginalabstriches [Petzold &
Gross, 2001].

Behandlung des Sexualpartners

Laut der Leitlinie der Deutschen STD-
Gesellschaft von 2001 wird die Sicher-
heitsbehandlung des/der Sexualpartners/-
partnerin eines Gonorrhoe-Patienten
empfohlen, jedoch nur dann, wenn die-
ser nach Aufklirung einer solchen Be-
handlung zustimmt und diese der alter-
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nativen Maglichkeit der wiederholten
Kontrolluntersuchungen vorzieht.
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