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Mycoplasma genitalium Resistenz

Nicht nur bei Gonokokken ist die zunehmende Resistenz gegen Antibiotika ein Problem. Auch bei den ohnehin
schwieriger zu behandelnden Mycoplasmen steigt die Resistenzrate - nicht zuletzt befeuert durch den prophylak-

tischen Einsatz von Antibiotika.

SCREENING? BESSER NICHT

Ureaplasmen sind sehr haufige Kom-
mensalen in der Vaginalmukosa der
Frau. In einer eigenen Untersuchung
waren bei mehr als 80% aller asym-
ptomatischen Frauen Ureaplasmen im
Vaginalabstrich nachweisbar. Hierbei
kommt U. parvum ungleich haufiger
vor als U. urealyticum. Die beiden Bio-
vare sind zudem nur mittels PCR, nicht
jedoch mittels kultureller Verfahren
differenzierbar. Ob und wie haufig eine
urethritische Symptomatik bei Frauen
durch Ureaplasmen ausgeldst werden
kann, ist nicht abschlieBend geklart.
Unstrittig ist ein pathogenetisches
Potenzial der Ureaplasmen fur Schwan-
gerschaftskomplikationen wie Frihge-
burtlichkeit und schwere Infektionen

bei sehr unreifen Neugeborenen. Gene-
rell gilt jedoch, dass der Nachweis von
Ureaplasmen bei nicht-schwangeren
Frauen einer Besiedlung und nicht
einer Infektion entspricht. Eine antibi-
otische Therapie dieser Keime ist bei
Frauen auBerhalb einer Schwanger-
schaft deshalb nicht indiziert.

Ein Experten-Statement der [USTI
(International Union Against Sexually
Transmitted Infection) spricht sich klar
gegen eine Testung auf Ureaplasmen
und Mycoplasma hominis im Rahmen
von STI-Tests aus. Auch sollten Scree-
nings auf Mycoplasma genitalium un-
terbleiben. Eine spezifische Differential-
diagnostik sollte nur bei passenden kli-
nischen Krankheitsbildern, insbesondere
bei der Urethritis des Mannes erfolgen.

Kurzportrait Mycoplasmen/Ureaplasmen

Wenn eine Testung erfolgen soll, ist je-
doch nur die Testung mit einem NAAT
zielfihrend, da beispielsweise Myco-
plasma genitalium de facto nicht in
einem Routinelabor kultivierbar ist.

MAKROLID-RESISTENZ

Die antibiotische Behandlung von In-
fektionen mit Mycoplasma genitalium
ist Uberaus herausfordernd. Auf die
Zellwandsynthese oder -struktur ein-
wirkende Pharmaka sind aufgrund des
Fehlens einer solchen nicht wirksam.
Antiinfektiva, die auf die Proteinbiosyn-
these oder den Nukleinsdurestoffwech-
sel der Bakterien inhibitorisch wirken,
sind potenziell effektiv. Jedoch kommt
es durch den Selektionsdruck der Anti-
biotika schnell zu genetischen Verande-

Mycoplasma genitalium ist neben Mycoplasma pneumoniae der
klinisch wichtigste humanpathogene Vertreter der Familie My-
coplasmataceae. Allen Myco- und Ureaplasmen gemein ist, dass
sie nur eine Zellmembran, aber keine Zellwand besitzen. Hieraus
leitet sich der Name der Art ,Mollicutes” - ,Weichhdutige” ab.
Mollicutes sind die kleinsten selbstandig lebenden, sich selbst
vermehrenden Lebensformen mit dem kleinsten Genom aller
bekannten Bakterien. Hieraus leiten sich typische Charakteris-
tika der Erreger ab: Die fehlende Zellwand macht sie intrinsisch
resistent gegen alle Antibiotika, die auf die Zellwandsynthese
einwirken. Das kleine Genom minimiert ihre Ausstattung mit
Enzymen und anderen Genprodukten, was ihr Stoffwechsel-
repertoire stark limitiert. In der Folge sind sie auf zahlreiche,
flr ihren eigenen Stoffwechsel elementar nétige Substrate wie
Nuklein- und Fetts&uren, Vitamine und Purine/Pyrimidine aus
der Umgebung angewiesen, was sie zu haufigen, parasitar le-
benden Kommensalen auf Schleimhduten und Zellkulturen
macht.

Mycoplasma genitalium (MG) ist innerhalb der Erregergrup-
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pe der wichtigste Ausldser sexuell Gbertragener, urogenitaler
Infektionen. Seine Fahigkeit, bei Mannern eine Urethritis auszu-
|6sen ist ebenso unstrittig wie sein Potenzial, bei Frauen eine
Cervicitis, Urethritis und eine Pelvic Inflammatory Disease zu
verursachen. Nicht eindeutig geklart ist, ob und wie haufig eine
Proktitis durch den Erreger ausgeldst wird. Mycoplasma hominis
hat ein nur sehr geringes pathogenes Potential und ist lediglich
sporadisch mit eher opportunistischen Infektionen, Schwanger-
schafts- und Neugeborenen-Komplikationen assoziiert.

Ureaplasma urealyticum kann - im Gegensatz zu Ureaplasma
parvum - Ausléser einer Urethritis beim Mann sein. Einige Un-
tersuchungen legen eine Assoziation von U. urealyticum mit
dem Auftreten einer Prostatitis oder Epidydimitis sowie einer
mannlichen Infertilitdt nah. Unstrittig gesicherte diesbezUligliche
Kausalitaten gibt es jedoch nicht. In der Mehrzahl der Falle ist
ein Nachweis des Erregers bei Mannern nicht mit klinischen Be-
schwerden assoziiert. In diesen Fallen ist der Keim als Besiedler
und nicht als Erreger anzusehen. Eine antibiotische Behandlung
ist dann nicht erforderlich.
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rungen im Bakteriengenom und folglich
zur Selektion resistenter Stamme.

Therapeutisch am besten untersucht
ist die Behandlung von MG mit Azi-
thromycin. Dieses ist bei suszeptiblen
Stammen sehr gut wirksam. Leider
kam es in den letzten Jahren - parallel
zu dessen zu breitem Einsatz auch
beim Management von STI - zuneh-
mend zu Antibiotika-induzierten Resis-
tenzentwicklungen. Die Folge ist der
- insbesondere bei MSM - weitgehen-
de Ausfall von Makroliden als Thera-
pieoption. Insbesondere die Einmalga-
be von Azithromycin geht mit einem
mehr als 10-prozentigen Risiko einer
therapieinduzierten Resistenz gegen
Makrolide einher. Diese Selektion resis-

der Topoisomera-
se IV. Im Gegen-
satz zu den gut
mit einer Resis-
tenz korrelierten
Makrolid-Mutati-
onen ist die Asso-
ziation mit den
parC-/gyrA-Muta-
tionen nicht im-
mer ganz eindeu-
tig. Auch for
die genotypische
Testung auf Chi-
nolon-Resistenz
gibt es kommer-
zZielle PCR-Tests.

Symptomatic patient with uncomplicated
urethritis or cervicitis, or sexual contact

NG unlikely by microscopy

l'—‘ Testfor CT, NG, MG (+ TV) by NAAT

Syndromic treatment needed

'

Doxycycline 100 mg bid, 7 days

¢ 3

Treatment can be postponed until
NAAT results are available

MG without MRM

| MG with MRM or MRM test not available
L]
Azithromycin 500 mg day 1
Y + 250 mg days 2-5
[ Moxiloxacin 400 mg0.d, 7 days | [’

| Test of cure (>3 weeks) positive

Test of cure (>3 weeks) positive |

Y

| Moxifloxacin 400 mg 0.d., 7 days

Pristinamycin 10 days
Minocycline 14 days
(Doxycycline 14 days)

| Test of cure (>3 weeks) positive

Pristinamycin 10 days
Minocycline 14 days

(Doxycycline 14 days)

TETRAZYKLIN-
RESISTENZ

tenter Stamme kann durch eine Gber

mehrere Tage gestreckte Gabe von Azi- 2021 European guideline on the management of Mycoplasma genitalium infections

thromycin deutlich gesenkt werden.
Korrelate einer Makrolid-Resistenz
sind gut definierte Mutationen an der
Position 2058 und 2059 im 23S rRNA-
Gen. Diese kdnnen durch Sequenzie-
rung des Gens oder mittels mutations-
spezifischer PCRs sehr zuverlassig
nachgewiesen werden. Zur Bestim-
mung der Makrolid-Resistenz sind
kommerziell erhaltliche und zugelas-
sene PCR-Tests in einigen deutschen
Einsendelabors verflgbar. Einige
Zentren verfigen zudem tber Point of
Care PCR-Systeme, die in einer Unter-
suchung sowohl die Detektion von My-
coplasma genitalium als auch den
Nachweis von Makrolid-Resistenz-
mutationen ermoglichen.

CHINOLON-RESISTENZ

Moxifloxacin galt lange als das second
line-Antibiotikum beim Vorliegen von
Makrolid-Resistenz. Jedoch werden in
den letzten Jahren auch zunehmend
Chinolon-Resistenzen nachgewiesen.
Als Korrelat einer solchen gelten Ver-
anderungen im parC- und gyrA-Gen

Doxycyclin fUhrt bei einer Mycoplasma
genitalium-Infektion nahezu immer zu
einer deutlichen Reduktion der Bakte-
rienlast - und damit einhergehend
meist zu einer Besserung der Sym-
ptome - jedoch nur in 30-40% zu
einer Eradikation der Erreger. Eine al-
leinige Doxycyclin-Gabe ist also thera-
peutisch oft unzureichend. Vorwie-
gend durch Arbeiten des Melbourne
Sexual Health Center vorangetrieben,
hat sich in den letzten Jahren zuneh-
mend das Konzept der resistenz-
gesteuerten sequentiellen Therapie
etabliert. Hierbei wird die Behandlung
mit Doxycyclin begonnen. Zuvor wird
eine Probe zur Resistenztestung ge-
wonnen und diese veranlasst. Liegt
dann - zumeist innerhalb einer Woche
nach Therapiebeginn - das Ergebnis
der Resistenztestung vor, wird die Be-
handlung mit dem dabei als wirksam
gefundenen Antibiotikum vervollstén-
digt. Wenn keine Makrolid-Resisten-
zen vorliegen, folgen auf sieben Tage
Doxycyclin vier bis funf Tage Azithro-
mycin. Beim Vorliegen von Makrolid-

Resistenz folgen sieben bis zehn Tage
Moxifloxacin.

DOPPELT RESISTENT

Problematisch sind die immer o&fter
vorliegenden - aber nur in wenigen
deutschen Labors getesteten - Chino-
lon-resistenten Stamme, die zumeist
auch gegen Makrolide resistent sind.
Hier galt in der Vergangenheit das nur
in Frankreich erhaltliche Pristinamycin
(teuer, nur Uber die internationale
Apotheke beziehbar) als Hoffnungs-
trager. Seit 2022 ist jedoch dieses
kaum noch verfiigbar. In einer solchen
Situation kann eine langere Gabe von
Doxycyclin oder die Gabe von Mino-
cyclin erfolgreich sein. Minocyclin ist
zwar ebenso wie Doxycyclin ein Tetra-
zyklin, hat sich aber in Laborstudien
jedoch als wirksamer als Doxycyclin
erwiesen. Eine erneut aus dem
Zentrum in Melbourne stammende
Pilotstudie hat Uberraschend gute Era-
dikationsraten von Uber 70% nach
14-taqgiger Gabe von Minocyclin gegen
doppelt-resistente MG gezeigt.
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FORTBILDUNG

Daten aus Berlin

Als eine auf die Behandlung von STI
spezialisierte Berliner Praxis testen wir
seit etwa zehn Jahren auch auf MG.
Aufgeschreckt durch die Meldungen
hoher Makrolid-Resistenzraten insbe-
sondere bei MSM haben wir 2017 Kon-
takt zu Dr. Roger Dumke vom Konsi-
larlabor fir Mykoplasmen an der
Uniklinik Dresden aufgenommen.
Hieraus entstand die Idee flr eine
klinische Langzeit-Studie, deren Er-
gebnisse wir auf dem Deutschen STI-
Kongress im August 2024 in Bielefeld
prasentiert haben. Die wichtigsten
Erkenntnisse dieser Untersuchung
mochte ich hier vorstellen.

METHODIK

Im Zeitraum August 2017 bis Juli 2024
wurden nahezu alle in der Praxis dia-
gnostizierten Falle von MG-Infekti-
onen einer Resistenztestung zuge-
fahrt. Hierbei wurden Mutationen im
23S rRNA- und gyrA-Gen der Erreger
entweder mittels Sanger-Sequenzie-
rung im Konsilarlabor der Uniklinik
Dresden oder/und mittels mutations-
spezifischer PCRs in zwei Berliner Ein-
sendelabors bzw. im Praxislabor mit-
tels einer POC-PCR nachgewiesen.
Nicht immer gelang eine Resistenztes-
tung. In vielen Fallen lagen zu einer
Probe parallele Befunde aus Testun-
gen mittels Sequenzierung und muta-
tionsspezifischer PCR vor. Sollten hier-
bei divergente Befunde erhoben wor-
den sein, so wurde der Befund der
Sequenzierung als maBgeblich angese-
hen. In einigen Féllen lieBen sich die
Makrolid- und die Chinolon-Resistenzen
jeweils nur in einem Verfahren nachwei-
sen. Hierbei sind dann ,hybride” Be-
funde aus zwei Verfahren entstanden.
Zu allen Fallen wurden zudem struk-
turierte klinische Daten zu Sympto-
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Abb. 1 MG-Nachweis nach Klinik und Lokalisation

men und Testanlass, zur Art sexueller
Kontakte (gleich-, gegengeschlecht-
lich, bisexuell) sowie Daten zur Thera-
pie und zum Therapieansprechen er-
fasst. Der Therapieerfolg wurde in der
Auswertung nur bertcksichtigt, wenn
im Zeitraum von 14 bis 90 Tagen nach
Ende der Antibiotikaeinnahme ein Test
of Cure durchgefihrt wurde. Die Stu-
die wurde von der Ethikkommission
der Uniklinik Dresden genehmigt und
die Patient*innen haben eine schrift-
liche Einwilligung zur Auswertung
ihrer Daten unterschrieben.

ERGEBNISSE

Im Zeitraum von sieben Jahren wurden
398 Manner, die (auch) Sex mit Mannern
haben (MSM), 86 Manner, die Sex nur
mit Frauen haben (MSW) und 62 Frauen
mit einer Mycoplasma genitalium-Infek-
tion untersucht.

Bezlglich der klinischen Symptomatik
fanden sich deutliche Unterschiede je
nach Lokalisation des MG-Nachweises:
MG-Nachweise aus der Urethra von
Mannern waren in 3/4 der Falle von

R M Andere
4,8

M Blut

17,5
E Ausfluss
B Schmerz + Ausfluss
MW Schmerz

6519 @ Missempfinden +

Ausfluss

& Missempfinden

M KEINE

Anus

Symptomen begleitet. Vaginale Nach-
weise bei Frauen waren in 60% sympto-
matisch. Nachweise von MG im Anus
waren hingegen nur in etwa einem Drit-
tel der Falle symptomatisch (Abb. 1).
Genotypische Befunde zur Resistenz
gegen Makrolide (23S rRNA) konnten
in 472 Fallen erhoben werden. Mit
einer Chinolon-Resistenz assoziierte
Resistenzmutationen im parC-Gen
lieBen sich in 458 Fallen nachweisen
(Abb. 2).

In 72,7% aller untersuchten Isolate lag
eine Makrolid-Resistenz vor. Die Mutati-
on 2059G war mit 45,6% die haufigste
resistenzvermittelnde Mutation in der
23S rRNA.

Eine Chinolon-Resistenz fand sich in
22,1% aller Isolate. Die Mutation 248T
(831) stellte die haufigste zu einer
Chinolon-Resistenz fihrende Mutation
dar.

RESISTENZENTWICKLUNG

Es fanden sich deutliche Unterschiede
zwischen verschiedenen Patienten-
gruppen in Bezug auf die Haufigkeit



und die zeitliche Zunahme von Resis-
tenzen im Verlauf der Untersuchung
(Abb. 3). So waren bei Mannern, die
Sex mit Mannern haben (MSM) in den
ersten dreieinhalb Jahren der Studie
bereits in 83,8% der Falle Azithromy-
cin-resistente Stdmme nachweisbar.
Der initial bereits sehr hohe Anteil re-
sistenter Stamme stieg im Verlauf der
Untersuchung bei MSM nur gering an
(88,3%).

Bei rein heterosexuellen Mannern
(MSW) und bei Frauen fanden sich in
der ersten Halfte des Studienzeit-
raums mit 37,1% weniger als halb so
viele Makrolid-Resistenzen. Die den-
noch fUr uns erstaunlich hohen Raten
stiegen in der zweiten Halfte der Un-
tersuchung auf fast die Halfte der Falle
(47,4%) an.

Chinolon-Resistenzen fanden sich
ebenfalls haufiger bei MSM: In der er-
sten Studienhalfte in 13,7%, in der
zweiten Studienhalfte fast dreimal so-
viel (35,9%). Hingegen war der Anteil
bei rein heterosexuellen Mannern
(MSW) und bei Frauen unter Berlick-
sichtigung der niedrigeren Fallzahlen
nahezu konstant (21,2% vs. 17,0%).
Die ,Problemféalle® doppelt resis-
tenter, also gegen Makrolide und Chi-
nolone resistenter Isolate, fanden sich
demzufolge auch haufiger bei MSM als
bei MSW und Frauen. Bei MSM stiegen
diese von 13,7% in der ersten Studien-
halfte auf 32,5% in der zweiten Studi-
enhalfte auf fast das dreifache an. Bei
MSW und Frauen war der Anstieg von
9,7% auf 14,4% unter Berlcksich-
tigung niedrigerer Fallzahlen nur mi-
nimal.

Die MSM stellten also die Gruppe mit
den hochsten Resistenzraten dar.
Gleichzeitig kam es im zeitlichen Ver-
lauf zu einer kontinuierlichen Zunah-
me der Makrolid- und Chinolon-Resis-
tenzen in dieser Gruppe (Abb. 4).
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DOPPELT RESISTENT

Ein zunehmendes Problem stellten
,doppelt resistente” MG-Stamme dar,
die weder mit Azithromycin noch mit
Moxifloxacin gut behandelbar waren.
Im Laufe der sieben Jahre, in der die
Untersuchung lief, anderte sich unsere
Strategie der Behandlung dieser ,,Pro-
blemfalle” etwas. Anfangs versuchten
wir eine verldngerte Gabe von Doxy-
cyclin (14 bis 21 Tage), spater den hau-
figeren Einsatz von Pristinamycin. Mit
zunehmenden Berichten Uber das
Konzept der resistenzgesteuerten se-
quenziellen Therapie gingen wir zu-
nehmend zu einer zweiphasigen Be-
handlung Uber, mit einer Doxycyclin-
Gabe in den ersten Tagen, gefolgt von
einem zweiten Antibiotikum nach Er-
halt des Resistenztest-Befunds. Als in
2022/2023 Pristinamycin zunehmend
weniger verflgbar wurde, setzen wir
nach den optimistischen Daten aus
Melbourne zunehmend Minocyclin
Uber 14 Tage ein - teils nach einigen
Tagen Doxycyclin vorweg.

HOFFNUNGSTRAGER MINOCYCLIN
Hierbei zeigte sich Minocyclin als eine
durchaus sehr hoffnungsvolle Substanz

Abb. 5 Therapieerfolg bei Doppel-Resistenz (%)

in der Behandlung doppelt-resistenter
MG-Stamme. Mehr als 90% aller Mino-
cyclin-haltigen Therapien flhrten zu
einer Eradikation dieser schwer zu be-
handelnden Stamme (Abb. 5).

EMPFEHLUNG

Zusammenfassend kann man also da-
von ausgehen, dass bei MSM - zumin-
dest in Berlin - fast 90% Makrolid-resis-
tente MG-Stamme vorkommen und in
etwa einem Drittel doppel-resistente
Stadmme vorliegen. Bei heterosexuellen
Mannern und bei Frauen finden sich in

Doxy-PEP und Resistenz

In Zeiten einer lebhaften Diskussion
Uber die vermeintlichen Vorteile der
Doxy-PEP zur Vermeidung von STI
haben wir die in unserer Praxis er-
folgten STI-Testungen Uber einen Zeit-
raum von achteinhalb Monaten (Mitte
November 2023 bis Ende Juli 2024)
ausgewertet und ebenfalls beim
DSTIG-Kongress vorgestellt.

Abstrich-, Erststrahl-Urin- und Blut-
proben von 3.587 Patient*innen, die
sich zur STI-Testung in unserer Praxis
vorgestellt haben, wurden ausge-
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wertet. Nicht in die Analyse eingeflos-
sen sind Tests of Cure. Zudem wurden
146 positive Gonokokken-Antibio-
gramme im Zeitraum Januar 2023 bis
Juli 2024 ausgewertet. Tests auf
Mycoplasma genitalium erfolgten nur
bei einem Bruchteil der Untersuchten
(n=762), die eine verdachtige Sympto-
matik aufwiesen. Bei allen Nachweisen
von Chlamydien im Anus (n=82) er-
folgte eine Nachtestung auf LGV
(Chlamydien-Serogruppe L1-L3). In
die Auswertung flossen neben den
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etwa der Halfte der Falle Makrolid-Re-
sistenzen und in etwas mehr als 10%
doppelt-resistente Stamme. Wissend
um diese hohen - und im zeitlichen
Verlauf ansteigenden (!) - Resistenzra-
ten, empfehlen wir dringend das Kon-
zept der resistenzgesteuerten sequen-
ziellen Therapie. Die Behandlung einer
Mycoplasma genitalium-Infektion ohne
Resistenztestung stellt einen therapeu-
tischen Blindflug dar, der die Gefahr
weiterer therapieinduzierter Resisten-
zen bei ohnehin schon wenigen antibi-
otischen Therapieoptionen birgt.

spezifisch auf STl getesteten
Patient*innen auch die Befunde der im
Rahmen ihrer regelmaBigen Quartals-
Checks auch auf Syphilis getesteten
HIV-Patient*innen mit ein. Somit gin-
gen etwa 4.400 Syphilis-Tests in die
Analyse ein. Unter den 3.587 unter-
suchten Patient*innen waren 1.908
Manner, die Sex mit Mannern hatten
und potenziell fir eine Doxy-PEP
infrage kommen.
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HAUFIGSTE STI

Sowohl in der Gesamtgruppe als auch
in der Subgruppe der MSM waren Go-
nokokken-Nachweise die mit Abstand
haufigsten detektierten STI (Abb. 6).
In der Gruppe der MSM waren Gono-
kokken-Infektionen mit 15,2% mehr als
doppelt so haufig nachweisbar wie
Chlamydien (7,2%).

STI BEI DOXY-PEP

Betrachtet man jetzt nur die fir eine
Doxy-PEP infrage kommenden 1.908
MSM, so lieBen sich im Analysezeitraum
290 Falle von Gonokokken-, 132 Chla-
mydien-, 34 Syphilis-, 6 LGV- und 40
Mycoplasma genitalium-Infektionen
nachweisen (Abb. 7).

Bei 146 erfolgreich kultivierten Gono-
kokkenstdmmen konnte ein Antibio-
gramm erhoben werden. Nahezu alle
Stamme waren gegen Doxycyclin re-
sistent. In etwa einem Finftel bestand
eine Resistenz gegen Azithromycin
(Abb. 8).

EMPFEHLUNG
Zusammenfassend kann also gesagt
werden, dass Gonokokken-Infektionen
aktuell den mit Abstand groBten Teil
der STI bei MSM ausmachen. Syphilis-
Nachweise sind mit 1,36% selten. LGV-
Nachweise ebenfalls. Die in Berlin zir-
kulierenden Gonokokken sind nahezu
immer gegen Doxycyclin resistent. Die
prophylaktische Gabe von Doxycyclin
zur Verhinderung von STls erscheint
deshalb in Anbetracht der Epidemio-
logie und Resistenzsituation wenig

sinnvoll.

Dr. Tobias Glausinger
Praxis Prenzlauer Berg
Danziger StraBBe 78b - 10405 Berlin
E-Mail:
glaunsinger@praxis-prenzlauer-berg.de
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Abb. 6 STl bei allen Patient*innen sowie MSM. CT=Chlaymdia trachomatis, NG= Neisseria gonorrhoae,
LVG=Lymphogranuloma venereum, Syph=Syphilis
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Abb. 7 Alle untersuchten MSM (n=1.908)
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