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Genitale Neisseria-gonorrhoeae-Infektionen -

aktuelle Aspekte zur Epidemiologie,

| abor-

diagnostik, Resistenzsituation und Therapie
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Zusammenfassung

Die Gonorrhoe als sexuell iibertragba-
re Erkrankung betriftt vornehmlich die
Schleimhaut des Urogenitaltrakts von
Mann und Frau, es sind jedoch auch
extragenitale Lokalisationen (u.a. Ano-
rektalbereich) zu bedenken. Als un-
komplizierte Gonorrhoe bleibt sie bei
80-90% der Patienten auf den Bereich
der Eintrittspforten beschrankt. Beim
komplizierten Verlauf sind aufsteigen-
de Infektionen mit entziindlicher Ver-
klebung sowie Vernarbung von Tuben,
Samenstrang und Nebenhoden mit
nachfolgender Sterilitat moglich, da-
riiber hinaus systemische Infektionen
(z.B. Arthritis, Endokarditis). Fir
Deutschland existieren aufgrund der
fehlenden Meldepflicht wenig aktuelle
Daten zur Epidemiologie. In Sachsen
gilt eine erweiterte Meldepflicht unter
anderem fiir die Gonorrhoe. Auffal-
lend ist hier ein seit 2003 zu beobach-
tender deutlicher Anstieg der Gonor-
rhoe, im Jahr 2008 betrug die Inzidenz
10,1 Falle/100.000 Einwohner.

Das Spektrum der Antibiotika zur The-
rapie der Gonorrhoe ist in Deutsch-
land aktuell aufgrund von nicht mehr
verfligharen ilteren Antibiotika und
der stark zunehmenden Resistenzraten
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vor allem der Fluorchinolone (z.B. Ci-
profloxacin), jedoch auch von Azithro-
mycin, eingeschrankt. Mittel der Wahl
tiir die orale Therapie der unkompli-
zierten Gonorrhoe ist Cefixim, fir die
parenterale Therapie kommen Cepha-
losporine (2./3. Generation) zum Ein-
satz (an erster Stelle Ceftriaxon).

Einleitung

Die Gonorrhoe ist nach wie vor eine
der haufigsten sexuell iibertragbaren
Erkrankungen weltweit und damit ein
wichtiger Indikator fiir die Wirksam-
keit von Priventionen fiir das huma-
ne Immundefizienz-Virus (HIV) und
»sexually transmitted diseases« (STD)
(15). Gonorrhoe kann — wie Chlamydia
trachomatis — zu akuter Beckenentziin-
dung und Infertilitdt fithren. Sorge
bereitet eine seit kurzer Zeit beobach-
tete Zunahme Ciprofloxacin-resistenter
Gonokokken in vielen Liandern und
auch in Deutschland.

Epidemiologie der Gonorrhoe
in Deutschland

Bis 2001 war die Gonorrhoe in Deutsch-
land meldepflichtig. Dieser Melde-
pflicht wurde aber nur in geringem Um-
fang Folge geleistet, sodass mit einer
Dunkelziffer nicht gemeldeter Falle in
einer Grofienordnung von etwa 90% ge-
rechnet werden musste. Statt der in der
Meldestatistik ausgewiesenen 2.000-
4.000 Gonorrhoe-Fille pro Jahr in der
2. Hilfte der 1990er Jahre musste eher
mit Erkrankungszahlen in einer Grof3e-
nordnung von 25.000-40.000 Fallen
pro Jahr gerechnet werden. Anstelle der
gemeldeten Inzidenzen von 2,5/
100.000 (1999) in den alten und 4,7/
100.000 (2000) in den neuen Bundes-
landern diirfte die tatsichliche Inzidenz

damals eher Werte von 25-40 Fillen
pro 100.000 Einwohner erreicht haben
(18). Seitdem das Infektionsschutzge-
setz (IfSG) gilt, entfallt die Meldepflicht
fiir Gonorrhoe. Man ist daher auf Senti-
nel-Untersuchungen angewiesen.

Bei einer Untersuchung an 110 Pros-
tituierten in Liibeck hatten 8,3% der
Frauen eine Chlamydieninfektion, 8,2%
eine Aminkolpitis und 3,6% eine Go-
norrhoe (20).

Beim STD-Sentinel in Deutschland,
einer bundesweiten Erhebung unter
Einbeziehung von Gesundheitsamtern,
Fachambulanzen und niedergelasse-
nen Facharzten aus den Bereichen Der-
matologie, Gynidkologie, Urologie so-
wie HIV-Schwerpunkt-Praxen, werden
monatlich zwischen 5 und 20, selten
bis 30 Infektionen durch N. gonor-
rhoeae erfasst. Es scheint hierbei weder
einen abnehmenden, noch einen zu-
nehmenden Trend zu geben (24).

Ein weiteres Projekt ist die seit Januar
2006 begonnene Erhebung epidemio-
logischer Daten im Rahmen der
BORDERNET Sentinel-Surveillance
(6). An diesem Erhebungssystem betei-
ligen sich 62 Sentinels, zwischen zwei
und 15 in den einzelnen Regionen. Das
sind Mecklenburg-Vorpommern und
Zachodniopomorskie (Polen), Bran-
denburg und Zielona Gora/Lubuskie
(Polen), Wien und Bratislava (Slowaki-
sche Republik) und als vierte Region
Veneto (Italien) und Maribor (Sloweni-
en). Bisher wurden im Rahmen dieses
Meldesystems 47.350 Untersuchungen
auf STD bei 27.782 Personen erfasst.
Von 11.083 Gonorrhoe-Untersuchun-
gen waren 243 (2,2%) positiv. Die am
haufigsten diagnostizierte Infektion
war die durch Chlamydia trachomatis.
Das wichtigste Infektionsrisiko bei
Frauen war Prostitution (41,6%), bei
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Abb. 1a und b: a) N. gonorrhoeae: Meldungen in Sachsen (absolute Anzahl) 2001-2008.
b) N. gonorrhoeae: Inzidenz in Sachsen, (Falle pro 100.000 Einwohner), 2001-2008

Mainnern Sex mit anderen Mannern
(MSM [»men who have sex with
men«/Manner, die Sex mit Mannern
haben]) (37,8%). 30,3% der Gonorrhoe-
Infektionen wurden bei Prostituierten
festgestellt, obwohl deren Anteil an der
Studienpopulation lediglich 18,6% be-
trug.

Epidemiologie der Gonorrhoe
in Sachsen

Deutschlandweit sind entsprechend
IfSG (§ 7 Abs. 3) nur Syphilis und HIV
als STD zu melden. In Sachsen sind
weitere STD entsprechend der séchsi-

schen IfSG Meldeverordnung (§ 2 Abs.
2, § 3 Abs. 3) meldepflichtig. Das sind
die Gonorrhoe und Chlamydien-Infek-
tionen. Von 1999 bis 2007 ist eine Zu-
nahme der gemeldeten Gonorrhoe-
Fille in Sachsen zu verzeichnen (Abb.
1). 1999 wurden 91 Infektionen gemel-
det, 2007 schon 463 Falle, dies ent-
spricht einem Anstieg der Gonorrhoe-
Inzidenz von 2,1 auf 10,8 Falle/100.000
Einwohner. 2008 kam es zu einem
leichten Riickgang der Meldezahlen. Es
muss davon ausgegangen werden, dass
es sich hierbei nur um die »Spitze des
Eisbergs« handelt, die Dunkelziffer
aufgrund nicht erfolgter Meldungen
und vieler ohne vorherige Diagnostik
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behandelter (und auch ohne Arztbe-
such »selbstbehandelter«) Gonorrhoe-
Fille ist ganz sicher betrachtlich.

Der Vergleich der drei Regierungsbe-
zirke (Leipzig, Chemnitz, Dresden)
ergibt, dass der Bezirk Dresden die
hochste Gonorrhoe-Inzidenz aufweist.
Ursachen konnten ein ausgesprochen
gutes Meldeverhalten der dortigen La-
borpraxen sein, aber auch die Nahe zu
den geografischen Schwerpunkten der
Prostitution im Grenzgebiet zu Polen
und Tschechien.

Daten des Screening-Programms auf
STD bei MSM, erhoben von der STD-
Beratungsstelle des Gesundheitsamtes
Leipzig von 2004-2008 finden sich in
Tabelle 1. Es wurde je nach sexueller
Exposition untersucht, weshalb die
Zahl der Einzeluntersuchungen und
auch der positiven Befunde hoher ist
als die der Summe. Bei den Infektionen
durch N. gonorrhoeae und Chlamydia
trachomatis liegt Leipzig bei der Risi-
kogruppe der MSM genau zwischen
den beiden STD-Zentren in San Fran-
cisco (s. u.).

Epidemiologie der Gonorrhoe
in den USA

Datta et al. (4) analysierten die Daten
der NHANES-Studie, in welche von
1999 bis 2002 zirka 6.600 Personen im
Alter von 14-39 Jahren involviert wur-
den. Die Privalenz der Gonorrhoe
betrug 0,24%, die der Chlamydien-
Infektionen 2,2%. Obwohl die Gesamt-
pravalenz der Chlamydien-Infektionen
bei Mannern und Frauen ahnlich war,
gab es einen Unterschied in der Alters-
verteilung. Die hochste Pravalenz fand
man bei Frauen zwischen 14 und 19
Jahren und bei Mannern zwischen 14
und 29 Jahren.

Die Autoren fanden eine hohe Rate
von fast 50% Ko-Infektionen (Gono-
kokken und Chlamydien), woraus sie
folgern, dass eine Mitbehandlung der
Chlamydien-Infektion bei einer N.-
gonorrhoeae-Infektion durchzufiihren
ist, und die diesbeziiglichen Empfeh-
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lungen des »Centers for Disease Con-
trol and Prevention« (CDC) dadurch
unterstrichen werden.

In den USA ist die Gonorrhoe die
zweithdufigste meldepflichtige Erkran-
kung, 2005 wurden 339.593 Falle do-
kumentiert. Das CDC hat 2002 Leit-
linien zur Chlamydien- und Gonor-
rhoe-Diagnostik bei MSM publiziert.
Dort wird ein systematisches Screening
auf pharyngeale und rektale Infektio-
nen mit diesen Erregern bei sexuell
aktiven MSM empfohlen. Ahnliche
Empfehlungen fiir Deutschland wur-
den 2003 durch die Deutsche STD-
Gesellschaft, die Deutsche AIDS-Ge-
sellschaft, die Deutsche Gesellschaft
fiir Hygiene und Mikrobiologie, die
Deutsche Arbeitsgemeinschaft nieder-
gelassener Arzte in der Versorgung von
HIV-Infizierten (DAGNA), die Deut-
sche AIDS-Hilfe und das Robert Koch-
Institut erarbeitet (19).

Hintergrund fiir diese Empfehlungen
bildeten Aspekte der »Public Health«
zur Reduktion maglicher Infektions-
quellen und der Verminderung der Fol-
gen, zum Beispiel die Vermeidung
systemischer Komplikationen wie des
Morbus Reiter und Arthritiden. Zu
den indirekten Folgen gehoren die
Begiinstigung der HIV-Transmission
und die Rolle als Ko-Faktor bei der
Pathogenese maligner Erkrankungen
(z.B. Analkarzinom). Dem gegeniiber
sind die individuellen Konsequenzen
symptomloser pharyngealer und rekta-
ler Infektionen mit Gonokokken und
Chlamydien gering, da diese Infektio-
nen nach einigen Wochen spontan hei-
len und selten bleibende Schaden hin-
terlassen. Sowohl in Deutschland als
auch in den USA werden diese Emp-
fehlungen in der Praxis jedoch nur von
wenigen Einrichtungen umgesetzt.

In zwei Einrichtungen in San Francisco,
der stadtischen STD-Klinik (n = 5.539)
und in der »Gay Mens Health Clinic«
wurde von Juli bis Dezember 2003
ein systematisches STD-Screening bei
MSM durchgefiihrt. Insgesamt wurden
in der stadtischen STD-Klinik bei 14,9%
der Minner eine Gonorrhoe und bei
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Tebelle 9

Daten des Screening-Programms auf »sexually transmitted diseases«

(STD) fiir »men who have sex with men« (MSM). STD-Beratungsstelle

des Gesundheitsamtes Leipzig, 2004-2008. Es wird je nach sexueller

Exposition untersucht. Deshalb ist die Zahl der Einzeluntersuchungen
und auch der positiven Befunde héher als die der Summe

2004-2008 > Positiv Asymptomatisch

N. gonorrhoeae 796 47 (5,9%) 26 (55,3%)

genital Urin 625 5 2
Abstrich 40 19

pharyngeal 547 18 14

anal 187 15 10

Chlamydia trachomatis 792 53 (6,7%) 43 (81,1%)

genital Urin 625 24 16
Abstrich 23 4 4

pharyngeal 535 8 8

anal 187 21 15

Abb. 2: Fluor urethralis bei Gonorrhoe (»Bonjour-Tropfen«)




Abb. 3: Nach Gram gefirbter Urethralabstrich: Gonokokken zeigen sich als in tral_eukozy-
tare gramnegative Diplokokken. Das mikroskopische Praparat ersetzt aber nicht die Kul-
tur beziehungsweise » Polymerase Chain Reaction« (PCR) (1.000-fache VergréfSerung)

10,7% eine Chlamydien-Infektion diag-
nostiziert, in der »Gay Mens Health Cli-
nic« lagen die Anteile etwas niedriger
(Gonorrhoe 7,6%; Chlamydien 6,8%).
Eine Gonorrhoe wurde am héufigsten
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 klinische Symp-
tomatik zeigten.

Klinisches Bild

Klinische Hinweise auf eine gonorrhoi-
sche Urethritis des Manns sind Pri-
ckeln der Harnrohre, Brennen beim
Wasserlassen und eitriger, gelbgriiner
Ausfluss bestehend aus Leukozyten
und Gonokokken (8). Letzterer hinter-
lasst typischerweise fleckige Verunrei-
nigungen in der Unterwasche. Unbe-
handelt wird der Fluor nach einigen
Wochen glasig-schleimig und tritt nur
noch morgens als gonokokkenhaltiger
Tropfen in Erscheinung (»Bonjour-
Tropfen«) (Abb. 2). Bei Madchen und
Frauen verlauft die Urethritis haufig
asymptomatisch. Dagegen imponiert

die gonorrhoische Vaginitis mit griin-
lich-eitrigem beziehungsweise schlei-
migem Fluor. Der Verdacht auf Go-
norrhoe kann durch ein Gram-Prapa-
rat erhirtet werden. In der Praxis wer-
den hierfiir meist Urethralabstriche ab-
genommen, seltener Zervixabstriche.
Dermatovenerologe und Urologe soll-
ten dariiber hinaus zum Ausschluss
einer extragenitalen Gonorrhoe auch
Anal- und gegebenenfalls Rachenab-
striche entnehmen, insbesondere bei
Risikogruppen.

Mikrobiologische Diagnostik
bei Verdacht auf Gonorrhoe

Mikroskopisches Praparat

Finden sich im Gram-Préparat gehiuft
intraleukozytire, gramnegative, kaffee-
bohnenférmige Diplokokken (»Sem-
melform«), sollte an eine Gonorrhoe
gedacht werden (Abb. 3). Es schliefen
sich kulturelle und molekularbiologi-
sche Untersuchungen an. Bei Frauen
gelingt der Nachweis der Gonokokken
am haufigsten aus dem Zervikalsekret,
bei Minnern aus dem Urethralab-
strich, auflerdem sind — in Abhingig-
keit von der Anamnese — Anal-, Mund-
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schleimhaut- und Pharynxabstriche zu
entnehmen. Das in vielen Praxen
durchgefiihrte Methylenblau-Praparat
besitzt nur orientierenden Wert, da die
hdufiger vorkommenden, oft sapro-
phytaren grampositiven Kokken nicht
abgegrenzt werden konnen (Abb. 4).

Kultureller Erregernachweis
der Gonokokken

Die Diagnosesicherung erfolgt heute in
erster Linie mittels molekularbiologi-
scher Methoden. Neben der Gensonde
(Hybridisierung) kommen mehr und
mehr moderne Amplifikationstechni-
ken zum Einsatz. Daneben sollte je-
doch auch der kulturelle Erregernach-
weis angestrebt werden, nicht zuletzt
mit Blick auf die nur dadurch magliche
Empfindlichkeitstestung. Am effektivs-
ten ist die Beimpfung der Nahrmedien
sofort nach der Materialabnahme. Die
Beimpfung erfolgt moglichst auf vorge-
wirmte Nihrboden. Gonokokken sind
jedoch wenig empfindlich gegeniiber
Temperaturabfall. Im Gegenteil, War-
me fiihrt sogar zur Aktivierung der
autolytischen Enzyme und damit zum
Absterben der Gonokokken. Dartiber
hinaus sind die mikrobiologischen
Transportmedien heute so gut, dass die
Materialien nicht unbedingt direkt auf
den Nihrboden beimpft werden miis-
sen. Im Transportmedium der Ab-
strichtupfer sind die Erreger oft bis zu
24 Stunden stabil und konnen so
durchaus erst im Labor auf die Nahr-
medien gebracht werden.

Zur kulturellen Anziichtung ist eine
Kombination mehrerer Nahrmedien
sinnvoll. Diese umfassen Kochblut-
oder Levinthal-Agar (»Schokoladen-
Agar«), das Selektivmedium vom Typ
Thayer-Martin und Columbia-Blutagar.
Die Bebriitung erfolgt fiir mindestens
48 Stunden bei 36 °C im CO,-Brut-
schrank. Maglich ist auch die Schaffung
eines mikroaerophilen Milieus (CO,-
Gehalt > 5%) im sogenannten Kerzen-
topf (Entziinden eines Teelichts im luft-
dichten Bebriitungsgefafd).

Gonokokken bilden bei Wachstum in
zwei Tagen feine, glatte, pigmentlose,
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Abb. 4a und b: Mit Methylenblau gefirbter Urethralabstrich: Gonokokken zeigen sich als
intraleukozytire gramnegative Diplokokken. Das mikroskopische Priparat ersetzt aber

nicht die Kultur beziehungsweise » Polymerase Chain Reaction« (PCR) (1.000-fache Ver-
groflerung)

grau-opake Kolonien von 0,6-1,5 mm
Durchmesser (Abb. 5). Der Selektiv-
nahrboden (Typ Thayer-Martin) ent-
halt zur Unterdriickung der bakteriel-
len und mykotischen Mischflora ver-
schiedene Antibiotika und Antimyko-
tika. Zur Schwarmhemmung von Pro-
teus spp. kann Trimethoprimlaktat zu-
gesetzt werden. Auf Columbia-Agar
bleiben die Kolonien relativ klein.

Difterenzierung von N. gonorrhoeae

Die positive Oxidase-Reaktion gilt als
Bestitigung. Entweder reibt man in
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einer Petrischale einige zu priifende
Kolonien auf einen angefeuchteten
Oxidase-Papiersteifen oder man tropft
bei Mischkulturen gleich einen Trop-
fen 1,5%-ige N,N-Dimethyl-p-pheny-
lendiamin-monohydrochlorid-Losung
auf die verdichtigen Kolonien, die sich
im positiven Fall blau farben. Zusitz-
lich kann N. gonorrhoeae von kom-
mensalischen Neisseria-Arten bioche-
misch durch das unterschiedliche Sau-
rebildungsvermdgen aus Glukose, Mal-
tose, Fruktose, Saccharose und Laktose
abgegrenzt werden (Abb. 6). Die kultu-
relle Diagnostik hat den Vorteil, dass
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eine Empfindlichkeitstestung des Iso-
lats durchgefiihrt werden kann, entwe-
der mittels Agardiffusionstest, im Ein-
zelfall auch mit dem E-Test®. Vor dem
Hintergrund zunehmender Antibio-
tikaresistenzen hat die Empfindlich-
keitstestung fiir den Therapieerfolg
zunehmende Bedeutung.

Molekularbiologischer Nachweis
von N.-gonorrhoeae-DNS

Die DNS-Amplifikation mittels »Poly-
merase Chain Reaction« (PCR) gilt als
sensitivste Nachweismethode. Aber
auch der DNS-Hybridisierungstest
(Gensonde) mit anschlieflender lumi-
nometrischer Auswertung liefert stabi-
le und sichere Ergebnisse. Dariiber hin-
aus sind neue, der Polymeraseketten-
reaktion entsprechende Amplifika-
tionstechniken kommerziell erhaltlich,
basierend zum Beispiel auf der »Strand
Displacement Amplification«-Metho-
de (BD Becton-Dickinson, Heidelberg).

Eine Untersuchung aus Russland be-
schiftigt sich mit dem molekularen
Nachweis der Gonokokken-Resistenz
(10). Es wurden Verdnderungen der fiir
die Ausbildung von Resistenzen gegen
Penizillin, Chinolone und Spectinomy-
cin verantwortlichen Gene mittels Mi-
nisequenzierung und nachfolgender
»Matrix Assisted Laser Desorption
Ionization Time-of-Flight« (MALDI-
TOF) Massenspektroskopie nachge-
wiesen. Das Bemerkenswerte an die-
ser Technik ist, dass diese molekulare
Diagnostik ebenfalls direkt aus dem
klinischen Material/Abstrich ohne vor-
herige Kultivierung und herkommli-
che Empfindlichkeitstestung maéglich
ist.

Nachweis von N.-gonorrhoeae-
Antikérpern im Serum

Zum Nachweis von N.-gonorrhoeae-
Antikorpern kommt die Komplement-
bindungsreaktion (KBR) zur Anwen-
dung, die jedoch fiir Patienten mit aku-
ten Infektionen nicht geeignet ist. Die
Titerverldufe erweitern zwar die Aussa-
gemoglichkeit, aber eine akute Gonor-
rhoe wird nur durch die oben geschil-



Abb. 5: Gonokokken bilden auf Selektivagar vom Typ Thayer-Martin (»Schokoladen-
agar«) nach zwei Tagen feine, glatte, pigmentlose, grau-opake Kolonien von 0,6-1,5 mm

Durchmesser
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Abb. 6: Biochemische Differenzierung von N. gonorrhoeae mittels »bunter Reihe«, hier
dem API NH-System. Positive Reaktion des Sdurebildungsvermégens aus Glukose (GLU),
erkennbar am Farbumschlag von rot zu gelb-orange. Erkennbar ist die negative Penizilli-
nase-Reaktion (PEN), das heifSt das Isolat ist Penizillin-empfindlich

derten direkten Nachweismoglichkei-
ten diagnostiziert. Zur Abkldrung von
disseminierten Gonokokkeninfektio-
nen ist die serologische Kontrolle dage-
gen sinnvoll. Zu einer Disseminierung
kommt es bei bis zu 3% bei Patienten
nach einer lokalen Gonorrhoe. Kli-
nisch gekennzeichnet ist ein solcher
Verlauf durch die Trias Fieberschiibe,
akute Polyarthritis und vaskulitische
Hauterscheinungen, beginnend mit
Arthralgien und Tendosynovialitis. Die
mikrobiologische Diagnostik umfasst
hierbei auch die Blutkultur auf N.

gonorrhoeae und die Untersuchung
von Gelenkpunktaten, im Einzelfall
auch von Liquor (u.a. bei Verdacht auf
Endokarditis, Arthritis, Meningitis)
(13).

Resistenzsituation von
N. gonorrhoeae in Deutschland

In den meisten europdischen Lindern
ist eine Zunahme der STD zu verzeich-
nen, parallel dazu nimmt die Antibioti-
karesistenz der Gonokokken zu. Im
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Gegensatz zu Treponema pallidum be-
sitzt N. gonorrhoeae aufierordentlich
vielfaltige Mechanismen der Resistenz-
entwicklung (Resistenz durch chromo-
somale Mutationen, (3-Laktamase-Plas-
mide u.a.). Wann immer neue Anti-
biotika zur Behandlung der Gonorrhoe
eingesetzt wurden, kam es bei haufiger
Anwendung der neuen Praparate zur
Selektion resistenter Stimme und da-
mit zum Therapieversagen (23).

Fiir Deutschland gibt es wenig aktuelle
Daten zur Empfindlichkeit von N. go-
norrhoeae. Eine Berliner Untersuchung
von 85 N.-gonorrhoeae-Stimmen aus
den Jahren 1995-1997 ergab folgende
Ergebnisse: Gegeniiber Penizillin G
wurden 18,8% der Isolate als resistent
beziehungsweise intermedidr einge-
stuft, gegeniiber Tetrazyklin waren
12,9% resistent und 43,5% intermediir
empfindlich (Tab. 2) (26). Ein Isolat
war gegeniiber Ciprofloxacin resistent,
Vier weitere Isolate hatten die minima-
len Hemmkonzentrations (MHK)-Wer-
te von 0,06-0,5 mg/1, 78 Stimme wie-
sen eine MHK von < 0,007 mg/] auf.
Gegeniiber Ceftriaxon, Spectinomycin
und Azithromycin waren alle Isolate
empfindlich.

Eine Untersuchung des Robert Koch-
Instituts aus den Jahren 2005/2006
deckte eine gravierende Verdnderung
der Resistenzsituation auf. Von 34 N.-
gonorrhoeae-Stimmen waren 91% ge-
geniiber Penizillin, 50% gegeniiber
Ciprofloxacin und 29% gegen Doxycyc-
lin resistent (Tab. 2). Enders et al. [5]
untersuchten die Empfindlichkeit von
N. gonorrhoeae in der Region Stuttgart
und Heidelberg. Alle Stimme waren
empfindlich gegeniiber Ceftriaxon, Ce-
fixim und Spectinomycin. Dagegen
fanden sich deutlich erhohte Resistenz-
raten fiir die weiteren getesteten Anti-
biotika, so waren zum Beispiel 47,7%
der Isolate Ciprofloxacin-resistent
(MHK-Werte > 1,0 mg/1) (Tab. 2).

Daten zur Antibiotika-Resistenz der
Gonokokken aus der Oberlausitz (Re-
gion Bautzen/Gorlitz), angrenzend an
Polen und Tschechien finden sich in
den Tabellen 2 und 3 (9). Die Untersu-
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Tabelle 2
Antibiotika-Resistenzraten bei N. gonorrhoeae aus Deutschland (2000-2009)
2000 2004/2005 2005/2006 2008 2000-2009
(85 Stimme) (65 Stdmme) (34 Stdmme) (81 Stdmme) (50 Stdmme)
Berlin (26) Stuttgart, Berlin (24)  Rhein-Main-Gebiet Gérlitz, Bautzen (9)
Heidelberg (5) (22)
Anteil Resistenzen (%)

Penizillin G 19 21,5 91 25 36
Azithromyzin 0 7,7 (MHK > 1 mg/) 18 20 0
Spectinomycin 0 0,0 18 - -
Doxycyclin/Tetrazyklin 56 19,2 29 16 14
Cefixim 0 0,0 9 - -
Ceftriaxon 0 0,0 6 0 0
Ceftibuten, Cepodoxim- - - - - 0
proxetil, Cefuroximaxetil

Ciprofloxacin 1 47,7 50 64 62

chungen erfolgten mit dem Agardiffu-
sionstest auf Isosensitest-Agar mit Blut.
Zusatzlich wurde generell ein -Lacta-
mase-Test durchgefiihrt, auflerdem ei-
ne MHK-Bestimmung gegeniiber Ci-
profloxacin mittels E-Test®. Die Rate
der Ciprofloxacin-resistenten Stimme
war mit 62% deutlich erh6ht. Generell
gilt jedoch, dass es sich hierbei um eine
»Negativauswahl« von Gonokokken-
staimmen handelt, eben den Stimmen,
die aufgrund eines Therapieversagens
nach Ciprofloxacin in das mikrobiolo-
gische Labor gelangten. Nicht selek-
tierte  Gonokokken-»Wildstamme«
diirften vermutlich eine niedrigere Re-
sistenzrate aufweisen.

Rosenthal et al. (22) analysierten die
aus Untersuchungsmaterialien, die von
niedergelassenen Arzten im Rhein-
Main-Gebiet (Hessen und Rheinland-
Pfalz) eingesandt wurden, angeziichte-
ten N.-gonorrhoeae-Stimme aus dem
Zeitraum 2005-2008. Sie berichten
iber eine Zunahme von N.-gonor-
rhoeae-Infektionen in diesem Zeit-
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raum. Es handelte sich um Non-copy-
Stimme. Das Alter der Patienten lag
zwischen dem 2. und 8. Lebensjahr-
zehnt, 66% davon waren 20—40 Jahre
alt. Nur 14% der Patienten waren weib-
lich. Mehr als 80% der Isolate ent-
stammten von Urethralabstrichen. Die
Ciprofloxacin-Resistenzrate stieg von
54% (2005) auf 64% (2009) an. Letzte-
rer Wert ist direkt vergleichbar mit
der Grenzregion Deutschland—Polen—
Tschechien. Im Gegensatz dazu fanden
Rosenthal et al. 20% Azithromycin-re-
sistente Stimme. Da Azithromycin bis-
her eine Therapieoption der Gonor-
rhoe in Deutschland darstellte, hatte
das eine direkte Auswirkung auf die
Antibiotika-Behandlung und sollte zur
Kenntnis genommen werden.

Resistenzsituation von
N. gonorrhoeae in anderen
europaischen Landern

In einem Surveillance-Programm aus
Grofibritannien (England und Wales)

wurde die Resistenzrate der Gonokok-
ken untersucht. Die Rate der Ciproflo-
xacin-resistenten Stimme stieg von
2,1% (2000) auf 9,8% (2002) an (7). Die
MHK-Werte lagen tiberwiegend im Be-
reich von 16-32 mg/1. Weniger als 10%
der untersuchten Patienten gaben an,
in den letzten drei Monaten vor der In-
fektion im Ausland gewesen zu sein.
Die Resistenzrate gegeniiber Penizillin
betrug in dieser Studie 2002 9,8%,
gegentiiber Tetrazyklin 44,7%, Ceftria-
xon 0% und Spectinomycin 0,1%. Be-
sorgniserregend ist eine neuere Mittei-
lung tiber das Auftreten von hoch-re-
sistenten N.-gonorrhoeae-Isolaten in
England und Wales (2).

Dem entspricht ein Bericht aus Genfin
der Schweiz, der dokumentiert, dass
Ciprofloxacin-resistente N.-gonorrhoe-
ae-Stamme erstmals 2002 beobachtet
wurden. Die Rate Ciprofloxacin-resis-
tenter Gonokokken stieg von 7% im
Jahr 2002 auf 47% im Jahr 2005 (12).
Auch in Schweden ist die Inzidenz der
Gonorrhoe nach einem Allzeit-Tief
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Rate Antibiotika-resistenter N.-gonorrhoeae-Stdmme (%) in der Region Gérlitz/Bautzen
(Grenzgebiet Deutschland-Polen-Tschechien) von 2000 bis 5/2009 (Stand 25.05.2009)

Jahr Anzahl Penizillin  Ciprofloxacin  Ceftibuten Cefuroxim Doxycyclin  Azithromycin
2000 2 0 50 0 0 0 0
2001 5 0 0 0 0 20 0
2002 1 0 0 0 0 0 0
2003 3 33 66 0 0 33 0
2004 5 60 100 0 0 20 0
2005 5 0 20 0 0 0 0
2006 7 43 57 0 0 14 0
2007 5 40 100 0 0 0 0
2008 10 30 70 0 0 0 0
1-5/2009 7 71 7 0 0 0 0
Gesamt 50 36 62 0 0 14 0

1996 kontinuierlich gestiegen. Eine Un-
tersuchung von 180 N.-gonorrhoeae-
Isolaten aus dem Jahr 2005 zeigte, dass
alle Stimme gegeniiber Cefixim, Cef-
triaxon und Spectinomycin empfind-
lich waren. Dagegen zeigten 2%, 50%
beziehungsweise 75% eine nur modera-
te Empfindlichkeit oder Resistenz ge-
geniiber Azithromycin, Ciprofloxacin
beziehungsweise Ampicillin (16).

Mit Blick auf die oben beschriebenen
Infektionswege sollte die aktuell publi-
zierte Studie zur Empfindlichkeit von
N. gonorrhoeae in Russland zur Kennt-
nis genommen werden (11). Alle 1.030
konsekutiv in Moskau isolierten Gono-
kokken-Stimme waren Ceftriaxon-
empfindlich, 5% waren Spectinomycin-
resistent, bei Ciprofloxacin lag die Re-
sistenzrate bei 48%, bei Tetrazyklinen
bei 70% und bei Penizillin G bei 77%.
Dementsprechend empfehlen die Au-
toren zur Gonorrhoe-Therapie in Russ-
land Ceftriaxon, alternativ Spectino-
mycin, Tetrazykline, Penizillin und
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Ciprofloxacin sollten nicht mehr einge-
setzt werden.

Resistenz von N. gonorrhoeae
in asiatischen Landern

Eine Studie aus Nanjing in China ver-
deutlichte die Resistenzentwicklung
von N. gonorrhoeae im Zeitraum
1999-2006 (25). Die Rate Plasmid-
gebundener Penizillinresistenz stieg
von 8% (1999) auf 57,36% (2004), 2006
betrug sie 44,44%. Die Rate Tetrazy-
Klin-resistenter Stimme stieg von 1,8%
1999 auf 32,82% 2006. Die Rate der
Stimme mit chromosomal-gebunde-
ner Penizillinresistenz stieg von 57,84%
auf 87,80%. 83,93% der Stamme im
Jahr 1999 waren Ciprofloxacin-resis-
tent, 2006 waren es 98,99%. Nur acht
Spectinomycin-resistente  N.-gonor-
rhoeae-Stamme wurden von 2001-
2006 isoliert. Keines der Gonokokken-
Isolate war resistent gegentiber Ceftria-
Xon.

Eine dhnliche Entwicklung wurde von
2002-2006 in Indien beobachtet (1).
Nach einem signifikanten Anstieg der
Penizillin- und Ciprofloxacin-Resistenz
bis 2004 kam es in der Folge zu einem
Absinken der Rate resistenter Staimme,
jedoch zu einer Zunahme weniger
empfindlicher Isolate. Die Tetrazyklin-
Resistenz stieg von 6,7% 2002 auf
22,9% 2005. Nur ein Spectinomycin-
resistentes Isolat sowie neun Stimme,
die geringer empfindlich gegeniiber
Ceftriaxon waren, traten in der 5-Jah-
res-Periode auf. 23,3% der Stamme
wiesen eine Multiresistenz auf.

Resistenz von N. gonorrhoeae
in den USA

Morris et al. (14) fiihrten eine phéno-
und genotypische Stammtypisierung
Chinolon-resistenter N.-gonorrhoeae-
Stamme, die erstmals 2000-2002 im
stdlichen Kalifornien beobachtet wur-
den, durch. Sie kamen zum Schluss,
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dass diese resistenten Isolate zuerst in
einem Netzwerk unter kalifornischen
Homosexuellen aufgetreten sind, die
weitere Ubertragung erfolgte iiberwie-
gend in Bars, Badehdusern und iiber
Internet-Foren und daraus resultieren-
den direkten Sexualkontakten.

Workowski et al. (27) werteten das
Vorkommen der Antibiotika-Resistenz
bei Stimmen von iiber 80.000 Min-
nern mit Gonorrhoe von 1988-2003
aus. Sie wiesen einen Anstieg der Ci-
profloxacin-Resistenz von 0% auf zirka
4% nach. Dem entspricht, dass seit
April 2008 das CDC die Fluorchinolo-
ne nicht mehr zur Behandlung der
Gonorrhoe empfiehlt.

Aus den USA kommt angesichts zu-
nehmender Resistenzraten und dem
Auftreten neuer Resistenzen von N.
gonorrhoeae gegen Azithromycin und
Cephalosporin die dringende Forde-
rung nach Etablierung wirksamer
Praventions- und epidemiologischer
Uberwachungssysteme. Diese Praven-
tionsstrategie sollte unter anderem das
Monitoring der Antibiotikaempfind-
lichkeit von N. gonorrhoeae innerhalb
nationaler und internationaler Studien
umfassen, dariiber hinaus die Uber-
priifung neuer Antibiotika-Regimes,
insbesondere mit Blick auf eine mogli-
che Kombinationstherapie, auflerdem
das mikrobiologische Screening von
Risiko-Gruppen.

Therapie von genitalen Neis-
seria-gonorrnoeae-Infektionen

Behandlung der Gonorrhoe
in den USA

Seit 1993 kamen in den USA haufig Flu-
orchinolone (z.B. Ciprofloxacin, Ofloxa-
cin, Levofloxacin) zur Gonorrhoe-Be-
handlung zum Einsatz, vor allem wegen
guter Wirksamkeit, der guten Biover-
tiigbarkeit und der bequemen oralen
Einmalgabe. Aufgrund der gravieren-
den Zunahme und weiten Verbreitung
der Chinolon-Resistenz von N. gonor-
rhoeae musste das therapeutische Vor-
gehen angepasst werden. So wurden die
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Tebelle 4}

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

Antibiotikum

Cefixim
(z.B. Cephoral®, Suprax®)

Dosierung

400 mg per os

Therapiedauer

einmalig

Ceftriaxon
(z.B. Cefotrix® 0,5 g/-1,0 g Pulver zur
Herstellung einer Injektionslésung

intravends oder intramuskular/Infusions-

I6sung intravends (Mono); Ceftriaxon-
ratiopharm® 0,5 g/-1,0 g Pulver zur

Herstellung einer Injektionslésung intra-

0,25 g intramuskulér einmalig

vends oder intramuskul&r/Infusionslésung

oder Ceftriaxon 0,5 g/-1,0 g HEXAL®

Pulver zur Herstellung einer Injektionslésung)

abelleR5

Behandlung der disseminierten Gonokokken-Infektion (DIG)
des Erwachsenen (in Anlehnung an 17)

Antibiotikum Dosierung Therapiedauer
Ceftriaxon 1-2 g intramuskuldr 1 x t&glich tber 10 Tage
oder intravends

Ceftriaxon 1-2 g intravends 2 x téglich bei Endokarditis
und Meningitis: bis 4 Wochen
Sepsis, Arthritis:
2-3 Wochen

oder

Cefotaxim 1-2 g intravends 3 x taglich
Therapiedauer wie bei
Ceftriaxon

Alternativ bei f-Lactam-Allergie:

Erythromycin

Fluorchinolone bereits ab 2000 nicht
mehr fiir die Behandlung der Gonor-
rhoe fiir diejenigen Patienten empfoh-
len, die sich in Asien oder auf den pazi-
fischen Inseln (einschlie8lich Hawaii)
infiziert hatten. 2002 wurde diese Emp-
fehlung auf Kalifornien ausgeweitet.

500 mg inravends

4 x taglich Uber mindestens
7 Tage

2004 empfahl das CDC, Fluorchinolone
in den USA nicht zur Gonorrhoe-Be-
handlung bei MSM einzusetzen. Die
neuesten Empfehlungen des CDC aus
dem Jahr 2006 besagen, dass Fluorchi-
nolone generell nicht mehr zur Behand-
lung von Gonokokken-Infektionen,



Abb. 7a—c: Disseminierte Neisseria gonorrhoeae-Infektion (DGI) mit himatogener Streu-
ung der Erreger in die Haut. Neben hamorrhagischen Papeln treten Pusteln und Ulzera-
tionen auf
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auch nicht fiir deren Folgekrankheiten,
verwendet werden sollen. Letztendlich
werden in den USA aktuell nur noch
Cephalosporine zur Therapie der Go-
norrhoe empfohlen.

Behandlung der Gonorrhoe in Japan

Eine Studie aus Japan berichtet iiber
Therapieversager unter Cefixim in
einer Dosierung von 2 x 200 mg/Tag
fiir drei Tage (28). Vier resistente Isola-
te hatten MHK-Werte fiir Cefixim von
0,5-1 pg/ml. Diese Stimme wiesen
zudem Mosaik-Verdnderungen des
penA-Gens, welches fiir das »penicil-
lin-binding protein 2« (PBP 2) kodiert,
auf. In Japan hat man deshalb die Emp-
fehlung der Gonorrhoe-Therapie revi-
diert, es werden nicht mehr Oralcepha-
losporine als »First-Line-Therapy«
empfohlen, sondern wieder Specti-
nomycin und Ceftriaxon.

Behandlung der Gonorrhoe
in Deutschland

Entsprechend der aus dem Jahr 2001
stammenden Leitlinie »Diagnostik
und Therapie sexuell Gibertragbarer
Krankheiten« der Deutschen STD-Ge-
sellschaft waren zur Behandlung der
unkomplizierten Gonorrhoe mehrere
Antibiotika empfohlen. An erster Stel-
le wurden Spectinomycin und Ceftria-
xon zur intramuskuliren Therapie
empfohlen, alternativ Ciprofloxacin
und Ofloxacin, Azithromycin, auf3er-
dem Cefixim. Diese Empfehlung muss
als tiberholt angesehen werden, vor
allem aufgrund der geschilderten Re-
sistenzsituation fiir die Chinolone
sowie der nicht mehr gegebenen Ver-
tiigbarkeit im Falle von Spectinomycin.
Aktuelle Empfehlungen der Deutschen
STD-Gesellschaft fiir die Behandlung
der Gonorrhoe sind nicht publiziert.
Aus den vorhandenen Resistenz-Daten
und den klinischen Erfahrungen mit
Therapieversagen beim Einsatz der
Chinolone (vor allem Ciprofloxacin),
ergeben sich die in Tabelle 4 dargeleg-
ten heutigen Therapiemdéglichkeiten.
Mittel der Wahl sind Cephalosporine,
an erster Stelle die einmalige intramus-
kuldre Gabe von Ceftriaxon. Die ange-
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Behandlung der Ophthalmoblenorrhoe (in Anlehnung an 17)
Antibiotikum Dosierung Therapiedauer
Erwachsene
Ceftriaxon 1 gintramuskuldr 1 x t&glich Uber 1 Tag
Oder bis zum Vorliegen einer/s
negativen Kultur/PCR-Ergebnisses.
Zusatzlich konjunktivale Spilungen
mit physiologischer Kochsalzlésung
Neugeborene
Ceftriaxon 25-50 mg/kg KG 1 x té&glich tiber 1 Tag

intravenos

gebene Dosierung von 0,25 g intra-
muskulir ist jedoch nicht praktikabel,
da alle in Deuschland verfiigbaren Cef-
triaxon-Praparate mindesten 0,5 g ent-
halten. Praktikabler und wirksam ist
die orale Einmalgabe von 400 mg Cefi-
xim. Daneben gibt es gute Erfahrungen
mit Azithromycin, 1 g einmalig per os.
Bei 18% Resistenzrate der Gonokok-
ken-Stimme in Berlin gegen Azi-
thromycin und 20% Resistenzrate im
Rhein-Main-Gebiet kann dieses Ma-
krolid jedoch nicht mehr zur Gonor-
rhoe-Behandlung empfohlen werden.
Nicht mehr eingesetzt werden sollten
Ciprofloxacin und Ofloxacin. Der Ein-
satz von Tetrazyklinen (Doxycyclin)
sowie Penizillin verbietet sich schon
lange bei der Gonorrhoe.

So kann laut Rosenthal et al. (22) zur
ungezielten Gonorrhoe-Therapie in
Deutschland derzeit nur ein Cephalo-
sporin der Gruppe 3 empfohlen wer-
den. Sie empfehlen wegen des poten-
ziellen Therapieversagens der 400-mg-
Tagesdosis von Cefixim (liber drei Ta-
ge) eine Dosierung von 2 x 400 mg Ce-
fixim fiir drei Tage oder Ceftriaxon 2 g
intramuskular einmalig.

Es sei erwahnt, dass Ceftibuten mit den
niedrigsten MHK-Werten zumindest in
vitro am wirksamsten gegeniiber N.
gonorrhoeae ist. Dem entspricht, dass
es Erfahrungen zum Einsatz von Cefti-
buten bei Gonorrhoe gibt. Wirksam
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Zusétzlich konjunktivale Spilungen
mit physiologischer Kochsalzlésung

war der Einsatz von tiglich 400 mg
tiber drei Tage. Eine Pilotstudie in
Hongkong hat dariiber hinaus eine
gute Wirksamkeit von 450 mg Ceftibu-
ten einmalig per os bei der Behandlung
der unkomplizierten Gonorrhoe des
Manns gezeigt (3).

Komplizierte und disseminierte N.- go-
norrhoeae-Infektionen sollten immer
stationar behandelt werden (Tab. 5)
(Abb. 7). Mittel der Wahl sind Cephalo-
sporine, insbesondere Ceftriaxon, iiber
10 Tage (21). Bei Therapie der akuten
Beckenentziindung ist zu berticksichti-
gen, dass haufig Mischinfektionen mit
Chlamydien und Anaerobiern (Bactero-
ides spp., Peptostreptococcus spp., Pep-
tococcus spp.) und Enterobacteriaceae
sowie Mycoplasma hominis auftreten.

Therapie der Gonorrhoe
in der Schwangerschaft

Therapie der Wahl bei Gonorrhoe in
der Schwangerschaft ist die Gabe eines
Cephalosporins, an erster Stelle
kommt Cefixim — Einmalgabe von 400
mg — in Betracht. Oralcephalosporine
sind in der Schwangerschaft weitge-
hend unbedenklich, fiir Cefixim wird
in der Roten Liste angegeben: Strenge
Indikationsstellung, insbesondere im
1. Trimenon. 14 Tage nach Therapie
sollte ein Kontrollabstrich (Erreger-
nachweis kulturell und mittels PCR)
entnommen werden.

kst oimnite

Credé-Prophylaxe

Das klassische Vorgehen besteht darin,
einige Tropfen 1%-iger Silbernitrat-Lo-
sung in den Konjunktivalsack des Neu-
geborenen einzubringen. Dies ist in
Deutschland seit 1986 nicht mehr ge-
setzlich vorgeschrieben. Aufgrund der
vorgeburtlichen Untersuchungen und
des geringen Anteils Gonokokken-infi-
zierter Schwangeren wird heute oft auf
diese Prophylaxe verzichtet. Dagegen
steht, dass das Bundesgesundheitsamt
1992 darauf hingewiesen hat, dass
neben der Gonorrhoe auch andere For-
men der Konjunktivitis von Relevanz
sind, dass die Prophylaxe »Standard of
care« darstellt und dass weltweit nicht
ein einziger Fall bleibender Nebenwir-
kungen nach addquater Anwendung
von 1%-iger Silbernitratlésung beob-
achtet wurde. PVP-Jod und Antibiotika
(Erythromycin) stellen keine sinnvolle
Alternative dar, auch nicht die prapar-
tale mikrobiologische Untersuchung
eines Vaginalabstrichs (17). Die Be-
handlung der Ophthalmoblenorrhoe
ist in Tabelle 6 dargestellt.

Behandlung des Sexualpartners

Laut Leitlinie der Deutschen STD-Ge-
sellschaft von 2001 wird die Sicher-
heitsbehandlung des/der Sexualpart-
ners/-partnerin eines Gonorrhoe-Pa-
tienten empfohlen, jedoch nur dann,
wenn dieser nach Aufklirung einer sol-
chen Behandlung zustimmt und die-
se der alternativen Maoglichkeit der
wiederholten Kontrolluntersuchungen
vorzieht.
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