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Erster Nachweis einer Gonorrhé mit einem high-level Azithromycin-resistenten Erreger in

Deutschland
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Die Resistenzentwicklung bei Neisseria gonorrhoeae ist ein glo-
bales Problem bei der Behandlung und Kontrolle der Gonor-
rhé. In den letzten Jahren zeigt sich eine besorgniserregende
Zunahme der Resistenzen, so dass man nun der Gefahr ei-
nes potenziell kaum therapierbaren Erregers gegeniiber steht
(multidrug-resistant Neisseria gonorrhoeae, MDR-NG).

High-level Penicillin-Resistenz und Chinolon-Resistenz
sind weltweit verbreitet. Auch Resistenzen gegentiber Ce-
phalosporinen der dritten Generation werden zunehmend
beobachtet.”® In den letzten Jahren lieR sich global und
auch in Deutschland eine deutliche Zunahme von Resis-
tenzen gegen das oral einsetzbare Cefixim beobachten,
weshalb das parenteral zu verabreichende Ceftriaxon der-
zeit das letzte verbliebene effektive Therapeutikum ist. Um
therapeutische Synergieeffekte zu nutzen und um Ceftria-
xon als Therapeutikum zu erhalten, sollte leitliniengerecht
eine Kombinationstherapie mit Azithromycin erfolgen.®®

Derzeit wird Azithromycin sehr hiufig bei der Behandlung
von STIs (sexually transmitted infections), auch bei Chlamydi-
en- oder Mycoplasmen-Urethritis, eingesetzt. Der intensive
Einsatz von Azithromycin hat in den letzten Jahren jedoch
zu einer zunehmenden Resistenzentwicklung gegeniiber
Azithromycin bei N. gonorrhoeae gefiihrt.>1° Dieser Trend ist
seit 2014 auch in Deutschland nachweisbar. Anhand der Da-
ten des Gonokokken-Resistenz-Netzwerks GORENET, die in
Zusammenarbeit zwischen dem Robert Koch-Institut (RKI)

und dem Konsiliarlabor fiir Gonokokken gewonnen wurden,
waren 2014 12 % und 2015 10 % aller Isolate aus Deutschland
resistent gegeniiber Azithromycin. Zusitzlich waren bis zu
33% der Isolate nur intermediir empfindlich und es zeigte
sich eine deutliche Verschiebung der minimalen Hemm-
konzentration (MHK) zu Resistenzgrenzwerten.'"12

Wir berichten hier {iber den ersten Fall einer urogenitalen
Gonorrhé mit einem high-level Azithromycin-resistenten
Neisseria-gonorrhoeae-Stamm in Deutschland. Der 29-jdhri-
ge Patient asiatischer Herkuntft stellte sich in Berlin ambu-
lant wegen Ausfluss und Dysurie vor. Er stammt aus China
und reist viel nach Europa, vor allem nach Frankreich. Das
Ansteckungsland ist unbekannt.

Das Isolat wurde im Rahmen des GORENET an das
Konsiliarlabor fiir Gonokokken, Berlin tiibersandt. Dort
konnte mittels Kultur N. gonorrhoeae bestitigt werden. Es
erfolgte eine Testung der Antibiotikaempfindlichkeit durch
Bestimmung der MHK via Gradienten (Etest®). Das Isolat
zeigte sich als high-level resistent gegentiber Azithromycin
(MHK>256 mg/L), high-level resistent gegeniiber Penicillin
(MHK>32mg/L) mit positivem Nachweis von Beta-Lacta-
mase-Produktion, sowie resistent gegeniiber Ciprofloxa-
cin (MHK>32 mg/L). Die Resistenztestungen fiir Cefixim
(MHK=0,016 mg/L) und Ceftriaxon (MHK=0,006 mg/L)
fielen sensibel aus. Die Beurteilung der Empfindlichkeit er-
folgte basierend auf den Grenzwerten des European Commit-
tee on Antimicrobial Susceptibility Testing (EUCAST 4.0).13
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Noch bevor die Ergebnisse der Resistenztestung vorlagen,
erhielt der Patient in der urologischen Praxis eine Therapie
mit Ceftriaxon 2 g i.v. als einmalige Dosis und Azithromy-
cin 1,5 g per os ebenfalls als einmalige Dosis. Eine weitere
Kklinische Vorstellung erfolgte nicht.

High-level Azithromycin-Resistenz tritt bei N. gonorrhoeae
als Ergebnis einer single point Mutation im 23S rRNA Gen
auf.' Das sporadische Auftreten dieser high-level Resistenz
ist ein global zu beobachtendes Problem.'® Es existieren
Einzelfallberichte weltweit, wie z.B. 2001 aus Argentini-
en'®, 2004 aus Schottland/Irland"’, 2007 aus Wales'
und Italien '8, 201 aus den Vereinigten Staaten'®, 2013 aus
Schweden > und 2014 aus Frankreich %,

Seit dem Frithjahr 2015 wurde ein Ausbruch mit 16 Fillen
einer high-level Azithromycin-resistenten Gonorrh6 im Nor-
den Grofbritanniens beobachtet. Hierbei handelte es sich
um junge (<25 Jahre) heterosexuelle Frauen und Minner.?!
Ein anamnestischer Zusammenhang des hier beschriebe-
nen Falls mit dem Ausbruch in Groflbritannien lisst sich
derzeit nicht herstellen. Weitere Typisierungsuntersuchun-
gen sind jedoch vorgesehen.

Das Auftreten einer solchen schwerwiegenden Resistenz-
situation erfordert eine stark erhohte Wachsamkeit gegen-
itber Resistenzen bei N. gonorrhoeae. Es ist daher essenziell,
neben der Bestitigung der Diagnose Gonorrhé auch eine
Antibiotika-Resistenztestung durchzuftihren.

Um eine kontinuierliche Uberwachung der Resistenzsituati-
on in Deutschland zu ermdglichen, soll die durch GORENET
geschaffene Grundlage fiir die Daten- und Isolatensamm-
lung in Deutschland weiter gefithrt und ausgebaut werden.
Fille von ungewohnlicher Resistenz und Therapieversagen
sollten zeitnah an das Konsiliarlabor fiir Gonokokken ge-
meldet werden.
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Das Konsiliarlabor fir Gonokokken berét zu Fragen der Diagnostik
und Therapie von Infektionen mit N. gonorrhoeae sowie zu MaRnah-
men des Patientenmanagements und des Infektionsschutzes fiir nie-
dergelassene Arzte, Kliniken und forschende Einrichtungen sowie fiir
den 6ffentlichen Gesundheitsdienst.

Einsendung von Untersuchungsmaterial bitte nach vorheriger tele-
fonischer Riicksprache (Beratung zu Art und Transport des Untersu-
chungsmaterials).

Dieser Bericht wurde vom Konsiliarlaboratorium fiir Gonokokken (Dr. Su-
sanne Buder, Eva Guhl, Prof. Dr. Peter K. Kohl) in Zusammenarbeit mit der
Abteilung fir Infektionsepidemiologie des RKI, Fachgebiet ,HIV/AIDS und
andere sexuell oder durch Blut iibertragbare Infektionen“ (FG 34; Sandra
Dudareva-Vizule, Dr. Klaus Jansen, Dr. Viviane Bremer) und der Medizinisch-
Diagnostische Institute Laboratorien GmbH (Dr. Roland Pfiiller) erstellt.
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ratorium fiir Gonokokken (E-Mail: konsiliarlabor.gonokokken @ googlemail.
com) und Frau Dudareva-Vizule aus FG34 (E-Mail: Dudareva-VizuleS@rki.
de) zur Verfligung.



