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Resistenzen nehmen weiter zu
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Nachdem die Gonorrhé mikrobiologisch nachgewiesen ist, lasst sie sich
in der Regel gut heilen. Eine in den letzten Jahren beobachtete Zunahme
der Resistenz von Neisseria gonorrhoeae gegeniiber verschiedenen Anti-
biotikasubstanzklassen erschwert jedoch die Behandlung.

ie Gonorrh6 wird durch Neisseria

D (N.) gonorrhoeae hervorgerufen.
Es handelt sich um gramnegative
Diplokokken. Die Ubertragung der Erre-
ger erfolgt fast ausschlief3lich durch Se-
xualkontakt: genital-genital, genital-rektal
(und umgekehrt) und genital-oropharyn-
geal (und umgekehrt) [3]. Die Gonorrhé
zahlt damit zu den ,,sexually transmitted
diseases” (STD), heute auch als STT (se-
xually transmitted infections) bezeichnet.

Die Erreger werden effizienter von
Minnern auf Frauen iibertragen als von
Frauen auf Ménner [11]. Eintrittspforten
sind die genannten Schleimhaut-Regionen
[13]. Die Inkubationszeit betragt durch-
schnittlich 2-5 (bis zu 11) Tage.

Eine Gonorrho erhoht infolge der
erregerbedingten Schleimhautalteration
wahrscheinlich das Risiko fiir eine HIV-
Infektion [4]. Fiir den Ubergang von der
Lokalinfektion in eine systemische Infek-
tion scheinen neben genetischen Faktoren
(z. B. defekte Komplement-Kaskade) vor
allem Zustande mit relativer Immunsup-

pression (Alkohol, Drogen, Kortikostero-
ide, Lupus erythematodes) eine Rolle zu
spielen [12, 14, 27].

Eine nicht sexuelle Ubertragung kommt
heute sehr selten vor, zum Beispiel die
Ubertragung der Gonokokken von der
Mutter auf das Neugeborene bei Geburt
(Gonoblennorrhoe).

Antibiotika-Resistenz

Klinisch relevant ist die Zunahme der
Resistenz gegeniiber mehreren verschie-
denen Antibiotika in den letzten Jahren.
Berichte tiber erhohte Resistenzraten lie-
gen beispielsweise aus den USA [7], der
Schweiz [20], Frankreich [13, 17], Grie-
chenland [37], GrofSbritannien [39], aber
auch aus Deutschland [11, 24, 29] vor.
Die Zunahme des Anteils resistenter
Stimme betrifft (in unterschiedlichem Maf3e)
Penicillin, Tetracyclin, Doxycyclin, Cipro-
floxacin, aber auch Azithromycin und
Drittgenerations-Cephalosporine. Aktuell
wurden Ergebnisse der European-Sentinel-
Surveillance-Studie zur antimikrobiellen

-

Resistenz von N. gonorrhoeae veroffent-
licht [8]. Daran nahmen von 2006-2008
insgesamt 17 europdische Lander mit 3.528
konsekutiv isolierten Gonokokken-Stam-
men teil. Die Resistenzrate fiir Ciprofloxa-
cin war im gesamten europdischen Raum
mit 42-52 % sehr hoch. Die Azithromyzin-
Resistenz lag bei 27 %, eine ,,high-level“-
Resistenz wiesen Isolate aus Schottland und
Irland auf. Die Resistenzraten fiir Tetracy-
clin und Penicillin lagen mit 16 % bezie-
hungsweise 12 % nach wie vor in einem
hohen Bereich. In Deutschland lagen die
Raten fiir Ciprofloxacin bei 58,8 % und fiir
Azithromycin bei 8,3 %. Der Anteil der
Stimme, die vollstindig empfindlich ge-
geniiber den getesteten Antibiotika waren,
lag in Deutschland bei lediglich 8,3 %.

Im Leipziger Raum waren unter 61
N.-gonorrhoeae-Stammen 33 % Ciproflo-
xacin-resistent und 3 % nur vermindert
empfindlich gegen Ciprofloxacin (s. Gra-
fik 1). Gegeniiber Azithromycin waren
98 % der Stamme empfindlich, lediglich
ein Stamm war vermindert empfindlich.
Cefixim war ohne Abstriche in vitro aktiv
gegen N. gonorrhoeae. Niedrige Resistenz-
raten von 10 % fanden sich gegeniiber
Penicillin und Amoxicillin/ Ampicillin.

Erschreckend ist das Ergebnis einer
Studie aus dem Raum Frankfurt am Main:

Abb. 1: Fluor urethralis bei Gonorrhé
(,Bonjour-Tropfen”)
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Abb. 2: Urethralabstrich: intraleukozytar erkennbare gramnegative Diplokokken von
Neisseria gonorrhoeae (Gram-Farbung)
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In-vitro-Empfindlichkeit von 61 Neisseria-gonorrhoeae-Stimmen

aus dem Labor Mélbis (Leipziger Raum)*
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* 33 % Ciprofloxacin-resistente Isolate, 3 % intermediar empfindlich gegen Ciprofloxacin
Gegenuber Azithromycin waren 98 % der Stamme empfindlich, ein Stamm intermediar
empfindlich. Cefixim war in vitro aktiv gegen Neisseria gonorrhoeae.
Niedrige Resistenzraten von 10 % fanden sich gegentiber Penicillin und
Amoxicillin/Ampicillin.(s = sensibel; i= intermediér; r = resistent)
Tabelle 1

Behandlung der unkomplizierten Gonorrho, basierend auf
der Resistenzsituation sowie der Verfiigbarkeit der Antibiotika

Antibiotikum
Ceftriaxon

Cefixim

Im 2-Jahres-Zeitraum 2008/2009 fanden
sich unter MSM (men having sex with
men, 79 % darunter waren HIV-positiv)
mit Urethritis und Gonorrhé insgesamt
64 % Ciprofloxacin-resistente N.-gonor-
rhoeae-Staimme, eine Doxycyclin-Resistenz
fand sich bei 22 %, Azithromycin-Resistenz
in 8% und die Rate Cefixim-resistener
Isolate lag bei 7% [18].

Alarmierend ist der Nachweis eines
hochresistenten N.-gonorrhoeae-Stammes
aus Japan. Der sog. ,,Superbug®-Stamm
(»Superbazillus“ von N. gonorrhoeae) war
ein Zufallsbefund bei einer Routineun-
tersuchung von Prostituierten und wurde
vom Pharynx isoliert [26]. Der mutierte
Stamm HO041 ist gegeniiber fast allen ver-
fiigbaren Antibiotika resistent, insbeson-
dere eben auch gegeniiber den Cephalo-
sporinen, sowohl gegen Cefixim, als auch
Ceftriaxon. Damit wiirde die empirische
Firstline-Therapie der Gonorrho bei die-
sen hochresistenten Isolaten von vornhe-
rein versagen. Es gibt Befiirchtungen, dass
die Gonorrho zu einer unbehandelbaren
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Dosierung Therapiedauer
0,25gi.m. einmalig
400 mg p.o. einmalig

Infektion werden konnte. Der mutierte
N.-gonorrhoeae-Stamm HO041 wies zu-
mindest noch gegeniiber den Carbapene-
men (Meropenem und Ertapenem) sowie
gegen die Kombination Aminopenicillin
+ f3-Lactamase-Inhibitor (Piperacillin/
Tazobactam) relativ niedrige minimale
Hemmkonzentrationen auf, so dass diese
intravends zu verabreichenden Antibio-
tika wahrscheinlich noch eine therapeutische
Alternative fiir die Gonorrho darstellen.

Epidemiologie

Deutschland: Bis 2001 war die Gonorrh6
in Deutschland meldepflichtig. Mit der
Einfithrung des Infektionsschutzgesetzes
IfSG entfiel die Meldepflicht. Seit 2002
existiert ein vom RKI etabliertes STD-
Sentinel-System. Dort werden zurzeit
monatlich 10-30 Gonorrho-Fille gemel-
det [11]. In Sachsen blieb die Gonorrho
meldepflichtig (Grafik 2). Von 2001-2010
wurde eine Zunahme der gemeldeten Fil-
le verzeichnet (2009 betrug die Inzidenz
12,6 Fille/100.000 Einwohner) [24]. Aber

auch in Sachsen muss man mit einer be-
trachtlichen Dunkelziffer rechnen; man
schatzt, dass die tatsachliche Zahl der In-
fizierten zweimal hoher ist (fritheren An-
gaben zufolge sogar zehnmal!).

Andere Lander: In den meisten westeu-
ropiischen Lindern stieg die Anzahl der
gemeldeten Gonorrho-Fille seit 1998.
Insgesamt erkrankten mehr Ménner als
Frauen in Europa, wobei das Verhiltnis
mannlich zu weiblich eine grof3e Schwan-
kungsbreite zeigt [32].

In den USA wurden 2003 335.000
Fille an das Center for Disease Control
(CDC) gemeldet, 2004 330.000, 2005 339.000
und 2007 360.000 [3, 6, 7]. Auch hier diirf-
te die tatsdchliche Fallzahl jedoch hoher
sein. Sie wird auf circa das Doppelte ge-
schatzt, das heif$t 700.000 Neuinfektionen
pro Jahr [Gonorrhea - CDC Fact Sheet,
http://www.cdc.gov/std/Gonorrhea/
STDFact-gonorrhea.htm]. Global rechnet
man mit etwa 62 Mio. Gonorrho-Fillen
jahrlich [33].

Klinische Symptome und Befunde

Urogenitaltrakt: Die akute Gonorrho
des unteren Genitaltraktes (Mann: Ure-
thra, Frau: Zervix) verlauft bei Mannern
in circa 90 %, bei Frauen in nur 20-50 %
der Fille symptomatisch. Bei Mannern
manifestiert sich die Infektion meist als
mukopurulenter Ausfluss und/oder Dy-
surie. Nur selten kommt es zu einer Epi-
didymitis oder Prostatitis [19]. Das hiu-
figste Symptom bei Frauen ist der genita-
le Ausfluss. Die Urethra ist dagegen sel-
tener betroffen, gegebenenfalls verbunden
mit einer Dysurie. Bei 10-40 % kann die
Infektion durch eine Adnexitis kompli-
ziert werden. Potenzielle Folgen sind In-
fertilitdt, Extrauteringraviditit und chro-
nische Unterleibsschmerzen.

Rektum, Pharynx: Rektale Infektionen
betreffen iiberwiegend homosexuelle
Minner, pharyngeale N.-gonorrhoeae-
Infektionen beim Mann und der Frau
verlaufen oft klinisch stumm [14].

Bei rektaler Gonorrho kénnen analer
Ausfluss und perianale Schmerzen auf-
treten. Die oropharyngeale Gonorrhé kann
sich als Pharyngitis, Tonsillitis, Gingivitis
und Stomatitis manifestieren [2]. Sie kann
auch ohne gleichzeitig bestehende anoge-
nitale Gonorrho auftreten [35]. Der Oro-
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pharynx gilt vor allem bei MSM (Ménner,
die Sex mit Mannern haben) als Gono-
kokken-Reservoir und ,, Infektionsquelle®
[23, 35].

Neugeborene, Kinder: Die Gonoblen-
norrho des Neugeborenen kommt heute
in entwickelten Landern sehr selten vor
(Screening der Schwangeren; die Credé-
Prophylaxe beim Neugeborenen wird
jedoch kaum noch durchgefiihrt). Eine
Gonokokken-Infektion bei einem Klein-
oder Schulkind ist am ehesten Folge se-
xuellen Missbrauchs.

Disseminierte Infektionen: Dissemi-
nierte Gonokokken-Infektionen sind sel-
ten, sie kommen bei 0,5-3 % der Patienten
vor. Frauen sind haufiger betroffen als
Minner [6]. Die haufigste klinische Ma-
nifestation betrifft die Gelenke (Arthral-
gie/Arthritis) [10, 27, 36, 41], seltener sind
Vaskulitis (Tenosynovitis-Vaskulitis-Syn-
drom) [13], Meningitis [6, 18], Peritonitis
beziehungsweise das Fitz-Hugh-Syndrom
[5, 28, 40] und Endokarditis [1, 9, 12]. Bei
Patienten mit Gonokokken-Endokarditis
wurden letale Verldufe beschrieben [12].

Diagnostik
Im Vordergrund stehen Schleimhaut-
Abstriche der betroffenen Regionen (Uro-
genitaltrakt, Rektum, Oropharynx). Der
Abstrich muss in ein geeignetes Trans-
portmedium eingebracht werden, da die
Gonokokken gegeniiber Temperatur-
schwankungen und Austrocknung emp-
findlich sind (Amies-Medium: ein halb-
festes, nahrstoffreiches Transportmedium
in Abstrichen, ist in den meisten Abstrich-
systemen enthalten, Haltbarkeit der Go-
nokokken max. acht Stunden, erfahrungs-
gemafd auch deutlich linger; Riicksprache
mit dem Einsendelabor ist zu empfehlen).
Bei entsprechendem Verdacht kom-
men Blut, Gelenkpunktat und Abstriche
von Hauteffloreszenzen als Untersuchungs-
materialien in Betracht. Die genannten
Materialien werden mikroskopisch (Me-
thylenblau- und Gram-Priparat) und
mittels bakteriologischer Kultur untersucht.
Zur kulturellen Anziichtung ist eine Kom-
bination aus mehreren Néhrmedien sinn-
voll. Diese umfassen Kochblut- oder Le-
vinthalagar (,Schokoladenagar®), das
Selektivmedium vom Typ Thayer-Martin,
und Columbia-Blutagar. Die Bebriitung
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Neisseria gonorrhoeae: Meldungen in Sachsen 2001-2010
entsprechend der sichsischen IfSG (Infektionsschutzgesetz)-
Meldeverordnung (§ 2 Abs. 2, § 3 Abs. 3)
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erfolgt fiir mindestens 48 Stunden bei 36°C
im CO,-Brutschrank. Mdglich ist auch
die Schaffung eines mikroaerophilen Mi-
lieus (CO,-Gehalt >5 %) im sog. Kerzen-
topf (Entziinden eines Teelichtes im luft-
dichten Bebriitungsgefidf). In Anbetracht
zunehmender Antibiotika-Resistenzen
darf auf Antibiogramme nicht verzichtet
werden. Moderne molekularbiologische
Methoden sind heute verfiigbar. Folgende
Testsysteme zum Direktnachweis von N.-
gonorrhoeae-DNS aus dem Urethral-,
Vaginal- oder Zervikalabstrich sind be-
vorzugt im Einsatz: Aptima Combo 2
»transcription-mediated amplification
assay“ (TMA) von Gen-Probe, BD Pro-
beTec™ ET amplified DNA ,,strand dis-
placement assay“ (SDA) von Becton Di-
ckinson und der klassische Cobas® Am-
plicor PCR-Test von Roche. Sie liefern im
Vergleich zur bakteriologischen Kultur
schneller ein Ergebnis und haben eine
hohere Sensitivitat, erlauben aber kein
Antibiogramm [11, 14, 36].

Differenzialdiagnosen

Differenzialdiagnostisch abzugrenzen
sind Infektionen durch andere Erreger
(Chlamydia trachomatis, Mycoplasma
hominis, Mycoplasma genitalium, Urea-
plasma urealyticum, Candida spp., Her-
pes-simplex-Virus), die dhnliche klinische
Symptome im Schleimhaut-Bereich her-
vorrufen konnen.
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82 100
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Verschiedenste Differenzialdiagnosen
kommen im Falle des Verdachts auf dis-
seminierte Gonokokken-Infektionen in-
frage, zum Beispiel systemische Menin-
gokokken-Infektionen, Arthritis, Menin-
gitis, Endokarditis durch andere Erreger
oder ein akuter Schub eines systemischen
Lupus erythematodes [14, 27].

Therapie, Verlauf

Aufgrund der heutigen Resistenzlage
kommen fiir die kalkulierte Antibiotika-
Therapie praktisch nur Cephalosporine
in Betracht (vor allem Cefixim, Ceftria-
xon und Cefotaxim [7, 42]). Die Therapie
der unkomplizierten Schleimhaut-Gonor-
rho ist im Allgemeinen kein Problem (s.
Tab.). Ublicherweise geniigt eine Einmal-
gabe des Antibiotikums. Neuerdings wird
wegen des potentiellen Therapieversagens
der Einmalgabe eine hohere Dosierung
von 2 x 400 mg Cefixim und eine ldngere
Therapiedauer von 3 Tagen empfohlen,
oder man entscheidet sich von vornherein
fiir die parenterale Gabe von Ceftriaxon
2 gi. m. einmalig [31]. Bei Patienten mit
disseminierter Infektion ist eine lingere
intravendse Antibiotika-Therapie notig
(7-10 Tage und langer).

Prophylaxe

Die wichtigste prophylaktische Mafinah-
me besteht im Gebrauch von Kondomen.
Weitere Mafinahmen umfassen zum Bei-
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spiel die prophylaktische Behandlung von
Sexualpartnern oder das Screening bei
Personen mit hohem Infektionsrisiko.
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