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Gonorrh6 mit einem high-level-Azithromycin-resistenten
Erreger in Deutschland

Die Resistenzentwicklung bei Neisseria (N.) gonorrhoeae ist ein globales Prob-
lem. Cephalosporine der 3. Generation, vor allem Ceftriaxon und mit Einschrin-
kungen Cefixim, sind die letzten verbliebenen effektiven Therapieoptionen,
doch auch hier werden zunehmend Resistenzen beobachtet.'™ In den letzten
zwei Jahren wurden in Australien und Groflbritannien (GB) bereits mehrmals
multiresistente Keime nachgewiesen, gegen die auch das letzte einsetzbare An-
tibiotikum versagte (MDR-NG: multidrug resistant N. gonorrhoeae).>®

Um Ceftriaxon als Therapeutikum zu erhalten, sollte leitliniengerecht eine
Kombinationstherapie mit Azithromycin erfolgen.” Der intensive Einsatz von
Azithromycin zur Behandlung von anderen sexuell {ibertragbaren Infektionen
(STT), z. B. Chlamydia trachomatis oder Mycoplasma genitalium, hat jedoch in den
letzten Jahren zu einer zunehmenden Resistenzentwicklung gegentiber Azi-
thromycin bei N. gonorrhoeae und anderen STI-Erregern gefiihrt. Dieser Trend
ist auch in Deutschland durch Daten des Gonokokken-Resistenz-Netzwerks
GORENET, einer Zusammenarbeit von Robert Koch-Institut (RKI), dem Kon-
siliarlabor (KL) ftir Gonokokken in Berlin und Kooperationslaboren aus ganz
Deutschland, gut belegt.'® In einigen Lindern wird vor diesem Hintergrund
Azithromycin mittlerweile nicht mehr fiir die Erstlinien-Therapie empfohlen.

Wir berichten iiber eine urogenitale Gonorrh6é mit einem high-level-Azi-
thromycin-resistenten N.-gonorrhoeae-Stamm (HL-AziR-NG) in Deutschland.
Der 42-jihrige Patient stellte sich Ende Juni 2019 in Berlin ambulant wegen
Ausfluss und Dysurie vor. Eine Reiseanamnese bestand nicht, ebenso keine Vor-
erkrankungen und keine relevanten vorherigen Antibiotikatherapien. Die Part-
nerin des Patienten war ebenfalls erkrankt. Bei ihr wurde eine Gonorrhé sowohl
endozervikal als auch pharyngeal mittels NAAT nachgewiesen.

Das Isolat des minnlichen Patienten wurde im Rahmen von GORENET an
das KL iibersandt. Dort konnte N. gonorrhoeae kulturell bestitigt werden. Die
Bestimmung der Antibiotikaempfindlichkeit via Gradienten-Diffusionstest
zeigte einen HL-AziR-NG (MHK>256 mg/L), eine Resistenz gegeniiber Tet-
racyclinen (1,5 mg/L) und eine intermediire Empfindlichkeit gegeniiber Pe-
nicillin (MHK = 0,38 mg/L) ohne Nachweis von beta-Lactamaseproduktion.
Die Empfindlichkeitstestungen fiir Cefixim (MHK=0,016 mg/L), Ceftriaxon
(MHK=0,004 mg/L) und Ciprofloxacin (MHK= 0,008 mg/L) fielen sensibel
aus. Die Beurteilung der Empfindlichkeit erfolgte basierend auf den Grenzwer-
ten von EUCAST 9.o0.

Noch ohne Vorliegen der Empfindlichkeitstestung erhielten beide Patien-
ten in der infektiologischen Praxis eine leitliniengerechte duale Therapie mit
Ceftriaxon 1 g i.v. und Azithromycin 1,5 g per os, jeweils als Einzeldosis. Eine
Therapieerfolgskontrolle bei der Partnerin zeigte eine Erreger-Eradikation. Die
Kontrolle des Manns steht noch aus.

Eine HL-AziR-NG tritt als Ergebnis einer single-point-Mutation im 23S rRNA
Gen auf."! Das Auftreten dieser high-level-Resistenz ist ein global zu beobachten-
des Problem.! Seit Herbst 2014 wird ein fortlaufender Ausbruch mit mehr als
100 Fillen einer Gonorrhé mit HL-AziR-Erreger in GB beobachtet. Wie auch
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in unserem Fall handelte es sich hierbei um heterosexuelle
Frauen und Minner.'13

Ein anamnestischer Zusammenhang mit diesen Fil-
len und dem hier beschriebenen Isolat lasst sich derzeit
nicht herstellen; die vorliufige Typisierung am RKI mittels
Sequenzierung (NG-MAST) ergab den Sequenztyp (ST)
16404 (Allelnummer porB: 9530, Allelnummer tbpB: 29).
Dieser ST ist in Deutschland bisher nicht aufgefallen, wur-
de aber in Schottland 2018 bei mehreren HL-AziR-NG-Iso-
laten gefunden.' Das Isolat aus Deutschland zeigt zudem
in beiden typisierten Genen eine Ubereinstimmung von
99,7% zu ST 9768, welcher fiir den fortlaufenden Aus-
bruch in GB initial verantwortlich zeichnet.'* Die Bestim-
mung der ursichlichen Resistenzdeterminante(n) und eine
hochauflésende Typisierung mittels Ganz-Genom-Analyse
des Isolates sind derzeit in Bearbeitung.

Nach einem ersten Nachweis im Jahr 2016 ist dies der
zweite Nachweis eines HL-AziR-NG-Isolats in Deutsch-
land.'®"® Ungewdchnlich ist der heterosexuelle Ubertra-
gungsweg, wie er bereits fiir den Ausbruch in GB beschrie-
ben wurde. Eine Reiseanamnese fehlt. Die Ansteckung
erfolgte in Deutschland. Das ist besonders besorgniserre-
gend, da vor diesem Hintergrund davon auszugehen ist,
dass es in Deutschland bereits ein eigenstindiges Infek-
tionsgeschehen mit HL-AziR-NG gibt und es sich bei dem
hier beschriebenen Fall nicht um ein singulires Ereignis
aufgrund einer Reise-assoziierten Infektion handelt. Das
Anlegen einer Kultur zur Bestimmung des Resistenzprofils
von N. gonorrhoeae wird in der klinischen Praxis aufgrund
der mittlerweile fast ausschlieflich NAAT-basierten Diag-
nostik fur diesen Erreger meist nicht durchgefithrt. Wird
eine Infektion mit HL-AziR-NG nach Leitlinie durch den
Einsatz von Ceftriaxon effektiv behandelt, fillt die vorhande-
ne Resistenz gegen Azithromycin nicht auf, kann aber wei-
tergegeben werden. Entstehen in der Folge weitere Resis-
tenzen, z. B. gegen Ceftriaxon, sind etablierte Therapiemog-
lichkeiten ausgeschopft und diese Infektionen kaum mehr
behandelbar. Da zumeist keine Kulturen zur Bestimmung
des Resistenzprofils angelegt werden, ist es bei gleichzeiti-
ger Gabe von Ceftriaxon wahrscheinlich, dass insbesondere
eine Azithromycin-Resistenz nicht auffillt. Ganz-Genom-
Analysen konnen hier als Werkzeug zur Aufklirung von
Transmissionsketten einen wertvollen Beitrag leisten.

Eine Infektion mit N. gonorrhoeae kann, auch gleich-
zeitig, an mehreren Lokalisationen (urethral, zervikal, pha-
ryngeal, anal) bestehen. Dies ist bei der Abstrichentnahme
zu beriicksichtigen.? Unerlisslich ist eine Testung der
Antibiotika-Empfindlichkeit, um vorhandene Resistenzen
aufzuspiiren. Die Patienten kénnen leitliniengerecht kal-
kuliert behandelt werden. Eine Therapieerfolgskontrolle
sollte stets erfolgen. Zur Unterbrechung der Infektionsket-
te ist eine Partnerbenachrichtigung, Testung und ggf. Be-
handlung unbedingt erforderlich.

Azithromycin ist derzeit das einzig verfiigbare orale
Antibiotikum zur Therapie der Gonorrhé. Es ist aufgrund
der geschilderten Resistenzentwicklung fiir die Monothera-
pie ungeeignet. Fiir das ebenfalls in den Leitlinien empfoh-
lene Cefixim besteht momentan ein Lieferengpass, der in

den nichsten Monaten bis voraussichtlich Ende 2019 wei-
ter fortbestehen wird. Zu beachten ist zudem, dass Cefixim
zur Behandlung einer pharyngealen Infektion ungeeignet
ist und hier Ceftriaxon einzusetzen ist.

Das Aufireten einer solch gefihrlichen Resistenzsitua-
tion erfordert eine stark erhohte Wachsambkeit fiir regionale
und globale Entwicklungen. Fille von ungewdhnlicher Re-
sistenz und Therapieversagen sollten daher zeitnah an das
KL fiir Gonokokken und das RKI gemeldet werden.

Literatur
1. Unemo M: Current and future antimicrobial treatment of gonorrhoea —
the rapidly evolving Neisseria gonorrhoeae continues to challenge. BMC
Infect Dis. 2015; 15: 364
2. Allen VG, Mitterni L, Seah C et al.: Neisseria gonorrhoeae treatment fai-
lure and susceptibility to cefixime in Toronto, Canada. JAMA 2013; 309
(2): 163-70
.ECDC: Gonococcal antimicrobial susceptibility surveillance in Europe -
Results summary 2017. Stockholm: ECDC; 2019
4.CDC: Sexually Transmitted Disease Surveillance 2017: Gonococcal Iso-
late Surveillance Project (GISP). Atlanta: U.S. Department of Health and
Human Services; 2019
. Eyre DW, Town K, Street T et al.: Detection in the United Kingdom of the
Neisseria gonorrhoeae FC428 clone, with ceftriaxone resistance and in-
termediate resistance to azithromycin, October to December 2018. Euro
Surveill. 2019; 24 (10)
6. ECDC: Extensively drug-resistant gonorrhoea: risk of further disseminati-
on within and across Europe. ECDC Comment. 2019; April 2019
Bignell C, Unemo M: European STIGEB. 2012 European guideline on the
diagnosis and treatment of gonorrhoea in adults. Int | STD AIDS. 2013;
24 (2): 85-92
Kidd S, Workowski KA: Management of Gonorrhea in Adolescents and
Adults in the United States. Clinical infectious diseases. 2015; 61 Suppl
8:5785-801
9. Deutsche STI-Gesellschaft: Diagnostik und Therapie der Gonorrhoe.
AWMF S2k-Leitlinie: Registernummer 059—004. AWMF; 2018
10. Buder S, Dudareva S, Jansen K et al.: Antimicrobial resistance of Neisse-
ria gonorrhoeae in Germany: low levels of cephalosporin resistance, but
high azithromycin resistance. BMC Infect Dis. 2018; 18 (1): 44
. Chisholm SA, Dave J, Ison CA: High-level azithromycin resistance occurs
in Neisseria gonorrhoeae as a result of a single point mutation in the 23S
rRNA genes. Antimicrob Agents Chemother. 2010; 54 (9): 38123816
. Chisholm SA, Wilson |, Alexander S et al. An outbreak of high-level azi-
thromycin resistant Neisseria gonorrhoeae in England. Sex Transm In-
fect. 2015
. Fifer H, Cole M, Hughes G et al.: Sustained transmission of high-level
azithromycin-resistant Neisseria gonorrhoeae in England: an observatio-
nal study. The Lancet Infectious diseases. 2018; 18 (5): 573—581
14. Shepherd ), Wallace L, McHugh M et al.: Surveillance report. Gonococ-
cal antibiotic surveillance in Scotland (GASS): prevalence, patterns and
trends in 2018. Glasgow: Health Protection Scotland; 2019
. Buder S, Guhl E, Pfiiller R et al.: Erster Nachweis einer Gonorrhé mit
einem high-level Azithromycin-resistenten Erreger in Deutschland. Epid
Bull 2016; 21: 186—187. DOI 10.17886/EpiBull-2016-036

w

w

~

*®

1

—_

1

N

1

w

1

wv

m "2Dr. Susanne Buder, 2Dr. Dagmar Heuer, "Eva Guhl, 1Ingeborg Graeber,
3Dr. Stephan Eicke, 3 Martin Obermeier, * Maik Oliver Miiller,
SPetra Kurzendérfer, 2Tanja Pilz, °Thalea Tamminga, 2Dr. Sebastian
Banhart, ®Dr. Klaus Jansen

TKonsiliarlabor fiir Gonokokken, Vivantes Klinikum Neukslln

3 MVZ Labor Eicke, Berlin | 4 Praxis Kreuzberg, Berlin

Robert Koch-Institut |

2Abteilung fiir Infektionskrankheiten | FG 19 sexuell iibertragbare
bakterielle Krankheitserreger

*Methodenentwicklung und Forschungsinfrastruktur | MF 2
Genomsequenzierung

SAbteilung fiir Infektionsepidemiologie | FG 34 HIV/AIDS und
andere sexuell oder durch Blut tibertragbare Infektionen, Hepatitis

Korrespondenz: JansenK@rki.de

m Vorgeschlagene Zitierweise:
Buder S, Heuer D, Guhl E, Graeber |, Eicke S, Obermeier M, Miiller MO,
Kurzendérfer P, Pilz T, Tamminga T, Banhart S, Jansen K: Gonorrhé mit
einem high-level-Azithromycin-resistenten Erreger in Deutschland.

Epid Bull 2019;32/33:299-300 | DOI 10.25646/6211


https://ecdc.europa.eu/en/publications-data/gonococcal-antimicrobial-susceptibility-surveillance-europe-2017
https://ecdc.europa.eu/en/publications-data/gonococcal-antimicrobial-susceptibility-surveillance-europe-2017
https://www.cdc.gov/std/stats17/gisp2017/default.htm
https://ecdc.europa.eu/en/news-events/extensively-drug-resistant-gonorrhoea-risk-further-dissemination-within-and-across
https://ecdc.europa.eu/en/news-events/extensively-drug-resistant-gonorrhoea-risk-further-dissemination-within-and-across
https://www.awmf.org/leitlinien/detail/ll/059-004.html
https://www.awmf.org/leitlinien/detail/ll/059-004.html
https://www.rki.de/DE/Content/Infekt/EpidBull/Archiv/2016/Ausgaben/21_16.pdf%3F__blob%3DpublicationFile
https://www.rki.de/DE/Content/Infekt/EpidBull/Archiv/2016/Ausgaben/21_16.pdf%3F__blob%3DpublicationFile
mailto:JansenK%40rki.de?subject=



