RICARDO N. WERNER' UND KLAUS JANSEN?, BERLIN

S3-Leitlinie Urethritis - Was ist neu?

Im September 2024 wurde die syndromorientierte S3-Leitlinie ,Management der Urethritis bei mdnnlichen*
Jugendlichen und Erwachsenen® von den beteiligten Fachgesellschaften verabschiedet. Die Leitlinie enthdlt neben
Empfehlungen zur Diagnostik, Differenzialdiagnostik, Therapie und Beratung auch Hinweise zur Indikationsstellung

fiir eine empirische antibiotische Therapie noch vor Erhalt des Erregernachweises.

Die Urethritis (Harnréhrenentzin-
dung) wird durch verschiedene, Gber-
wiegend sexuell Ubertragene Erreger
verursacht, darunter Bakterien wie
Chlamydia trachomatis (CT), Neisseria
gonorrhoeae (NG) und Mycoplasma
genitalium (MG). Die Unterscheidung
der Erreger und der Ausschluss von
Koinfektionen alleine anhand Kkli-
nischer Merkmale sind nicht zuverlas-
sig moglich. Dennoch wird in der
praktischen Versorgungssituation oft-
mals schon vor dem Vorliegen eines
Erregernachweises eine empirische
antibiotische Therapie eingeleitet,
etwa aufgrund einer ausgepragten kli-
nischen Symptomatik.

In Federfihrung durch die Deutsche
STI-Gesellschaft (DSTIG) und die Deut-
sche Dermatologische Gesellschaft
(DDG) wurde erstmalig eine syndrom-
orientierte und evidenzbasierte S3-
Leitlinie zum klinischen Management
von mannlichen* Jugendlichen und Er-
wachsenen mit Symptomen einer Ure-
thritis entwickelt.

Im vorliegenden Artikel werden die
wichtigsten Empfehlungen und Neue-
rungen der Leitlinie zusammengefasst.
Weiterflhrende Informationen finden
sich in der Langfassung auf den Seiten
der AWMF (https://register.awmf.org/
de/leitlinien/detail /013-099).

AUF EINEN BLICK - WAS IST NEU?

« Syndromorientierte, evidenzbasier-
te Herangehensweise bei Verdacht
auf penile Urethritis unter Beriick-
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sichtigung der Erregerepidemiolo-
gie und moglicher Koinfektionen

¢ Praktisches Flussdiagramm flir das
klinische Management (Abb. 1)

» Konkrete Empfehlungen zur Indi-
kationsstellung flr eine empirische
Antibiotikatherapie vor dem labor-
diagnostischen oder mikrobiolo-
gischen Erregernachweis

* Hinweise zur Klassifikation als gonor-
rhoische oder nicht-gonorrhoische
Urethritis basierend auf klinischen
und mikroskopischen Befunden

* Verzicht auf Azithromycin in der
empirischen Erstlinienbehandlung
der Urethritis, um die Entstehung
von Resistenzen bei NG und MG
nicht weiter zu beférdern

* Empirische Antibiotikatherapie
bei Verdacht auf gonorrhoische
Urethritis: zusatzlich zu Ceftriaxon
maogliche Behandlung von CT-Ko-
infektionen mit Doxycyclin

e Verzicht auf Cefixim in der empiri-
schen Therapie aufgrund des Risi-
kos pharyngealer NG-Koinfekti-
onen und somit der Férderung von
Cephalosporin-Resistenzen bei NG

* Kompakte Empfehlungen zur Bera-
tung und Nachsorge

ANWENDUNG DER EMPFEHLUNGEN
Ziel der Leitlinie ist die Férderung
einer syndromorientierten, evidenz-
basierten Herangehensweise an das
klinische Management mannlicher*
Jugendlicher und Erwachsener mit
Symptomen einer Urethritis.

.| FORTBILDUNG

Die Empfehlungen der Leitlinie wur-
den von einer reprasentativen Kom-
mission konsentiert. Dabei wurden
Empfehlungsgrade verwendet, die
durch eine standardisierte Formulie-
rung und Symbolik gekennzeichnet
sind (Tab. 1, S. 12). In der vorliegenden
Zusammenfassung werden Leitlinien-
empfehlungen teils wortlich und teils
paraphrasiert wiedergegeben und
sind als solche durch die Angabe des
Empfehlungsgrads gekennzeichnet.
Empfehlungen in der Leitlinie bezie-
hen sich auf standardisierte klinische
Situationen. Entscheidungen Gber die
Versorgung im Einzelfall missen je-
doch unter Bericksichtigung aller in-
dividuell relevanten Gegebenheiten
(z.B. Alter, Gewicht, Korpergrofe,
Komorbiditaten, Unvertraglichkeiten)
getroffen werden. Angaben zur Dosie-
rung von Medikamenten entstammen
den in den eingeschlossenen Studien
untersuchten Dosierungen und reflek-
tieren dariber hinaus die Meinung der
Leitlinienkommission. Es handelt sich
zum Teil um Indikationen und/oder
Dosierungen, die gemdaB den Angaben
in den Fachinformationen nicht zuge-
lassen sind (off label-use). Die Verant-
wortung fur die Verordnung und ent-
sprechende Aufkldrung obliegt der
verordnenden Arztin/dem verord-
nenden Arzt.

VERDACHTSDIAGNOSE
Bei der Urethritis handelt es sich um
eine Entzindung der Harnréhre, die
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| Management der akuten unkomplizierten Urethritis bei mannlichen* Jugendlichen und Erwachsenen ‘

* Personen mit genital mannlichem Phinotyp, unabhingig vom bei Geburt augewiesenen Geschlecht und der geschlechtlichen Identitat

Subjektive Symptome, z.B.: Dysurie; Algurie; Brennen, Juckreiz oder Schmerzen der distalen Urethra / des Meatus urethrae externus
Klinische Anzeichen, z.B.: Urethraler Ausfluss; Erythem im Bereich des Meatus urethrae externus; inguinale Lymphadenopathie

Zystitis / oberen Harmwegsinfekt ausschliefen, insbes. bel vorrangiger Angabe von Dysurie,

& c
§ & wenn eines oder mehrere der folgenden Symptome oder Anzeichen vorliegen (1)

i [+ Pollakisurie, Mykturie, imperativer Hamdrang, lnkontinenz l Entsprechende Leit-
g 3 * Makrohdmaturie, Tribung des Urins, suprapubische Schmerzen | linien bericksich-
E‘ £ * Fieber, Schittelfrost, Minderung des Allgemeinzustands :* tigen {AWMF-Reg.-
= 'g + Anamnese friherer Zystitiden | Nr.: 43-044, 166-
~E > * Fehlende Sexualkontakte | 004} (++}

=
° s
g 2 Symptome oder Anzeichen bestehen mehr als 6 Wochen nach addquater antibiotischer The- * spezifische Empfeh-
a® rapie fort oder rezidivieren ohne erneuten Erregernachweis =* chronische Urethritis (1) lungen: Langfassung

Klinlsche Verdachtsdiagnose einer akuten Urethritis, wenn mind. eines der folgenden Symptome oder Anzelchen vorliegt ()
Urethraler Ausfluss; Dysurie oder Algurie; Brennen, luckreiz oder Schmerzen der distalen Urethra / des Meatus urethrae externus

1. Beiurethralem Ausfluss: meataler/urethraler Abstrich zur mikrobiologischen Anzucht und Resistenztestung von M.
gonorrhoeae () und
2. Unabhingig vom Vorliegen von urethralem Ausfluss: meatalerfurethraler Abstrich oder Erststrahlurin zur NAT auf...
= C. trachomatis (+1) und N. gonorrhoeae {171 ); bei Kontraindikationen gegeniiber Cephalosporinen molekular-
diagnostische Testung von N. gonorrhoeae auf Resistenzmarker gegendiber Ciprofloxacin erwdgen (0)
— gef. M. genitafium (+), ggf. mit Testung auf Resistenzmarker gegeniiber Makroliden und Fluorchinolonen (1)

Erreger-
diagnostik

Indikation zur Durchfiihrung einer gmpirischen antibiotischen Therapie individuell priifen,

ﬁ % Entscheidungsfindung anhand der folgenden Kriterien (Beispiele): (1)
E f
Hoa | Dafir spricht: Dagegen spricht:
E 5 * Deutlich objektivierbare Symptomatik, r.B. purulenter Ausfluss = Kelne objektivierbare Symptomatik |
5 H] * Hoher Leidensdruck, avsgepragte subjektive Beschwerden = Lange bestehende Symptomatik |
s = * Praktikabilitit, z.B. Follow-up nicht realisierbar = Geringer Leidensdruck, geringe subjektive Beschwerden
= £ * Hohes Risiko einer weiteren Transmission = Kirzlich erfolgte antibiotische Vorbehandunglen) des
E -lj * Klarer Zusammenhang mit sexueller Exposition gheichen Symptomkomplexes
* Mitbehandlung im Sinne einer Partnertherapie
Bestehende Indikation zur empirischen antibiotischen Therapie Keine
Indikation
4 Klassifikation als gonerrhoische Urethritis (GU) oder nicht-gonorrhoische Urethritis (NGU) zur empi-
B2 + Priifung auf das Vorliegen von urethralem Ausfluss und Beurteilung von dessen Qualitat (1) rischen
= E + Bel urethralem Ausfluss: mikroskopische Beurteilung eines urethralen Abstrichs nach Methylenblau- Therapie
.E g oder Gram-Farbung erwagen (0} Verdachtsdiagnose NGU {11):
= G [ . * Micht-gitriger urethraler Ausfluss und
E.E'.TE -E Verdachtzdiagnose GU [t-1): . ) | mikroskopisch nicht untersucht oder
RS . P:.nummcr urethraler Ausfluss und mikroskopisch » Mikroskopisch PMKG, aber keine
=g nicht untersucht oder ) | intraleukozytdren Diplokokken oder
= * Mikroskopisch polymorphkernige Granulozyten |+ Kein Ausfluss, aber sonstige klinische
(FMEG) mit Nachweis intraleukozytdrer Diplokokken Anzeichen oder subjektive Symptome
Empirische Therapie bei Verdacht auf GU: . _En;ﬁgsd'l;'lh_nr_apm_bm_verdnhtau? NGU_ | Erreger- I
* Ceftriaxon 1.000 — 2.000 mg i.v. oder i.m. einmalig (++) * Doxycyclin 100 mg p.o. 2x tagl. filir 7 Tage (++) spezifische |
+ Doxycyclin 100 mg p.o. 2x tégl. fiir 7 Tage (4] * Bei Kontraindikationen... antibio- |
» Auf Doxycyclin verzichten, wenn eine Wiedervorstellung zur — gegen Doxycyclin: wenn eine Wiedervor- tische |
Behandlung etwaiger Koinfektionen gesichert ist (.1} stellung nicht gesichert ist, ggf. Azithromycin Therapie |
+ Bel Kontraindikationen... nach dem 4-Tage-Therapieschema (Tag 1: méglichst '
— gegen Doxycyclin: Ceftriaxon (wie oben) + Azithromycin 1,000 mg, Tage 2-4: 500 mg p.o.} (1) !.eit:ah :
nach dem 4-Tage-Therapieschema {Tag 1: 1.000 mg, Tage = gegen die genannte Behandlung wund :::e o |
2-4: 500 mg p.o.) erwdgen (0} Therapiealternative: Therapie erst nach nacl'il:reis i
— gegen die genannte kombinierte Behandlung und die Erregernachweis (1) (1) |
Alternative: Therapie erst nach Erregernachweis (T 1) i

* Information Gber...
Sexuelle Karenz mind, bis 1 Woche nach Abschiuss der Therapie oder, bei fortbestehenden Symptomen, linger [ +4)
— Information der Partner*innen der letzten Wochen vor Symptombeginn iber Notwendigheit der Diagnostik und gef. Therapie (1)
~ MaBnahmen zur Reduktion des Risikos fir HIV und andere 5T) (2.8. Kendome, gef. HIV-PrEP, Implungen) (1)
= Testung auf HIV und weitere 5TI rational und risikoadaptiert anbleten (siehe Tabelle 3 der Leitlinie, Kurzfassung) (+ 1)
= Wiedervorstellung bei Persistenz der Symptome mehr als zwel Wochen nach Abschluss der antibiotischen Therapie {41}

* gef. Test of Cure vereinbaren 6=12 Wochen nach Therapie (1)

|« Nach Erhalt des Erregernachweises: falls empirische antibiotische Therapie nicht erfolgt oder nicht ausreichend breit, }
adiquate erregerspezifische antibiotische Behandlung méglichst zeitnah einlelten (sieche Langfassung der Leitlinie) (+1+) |

Abb. 1 Flowchart zum klinischen Management bei Verdacht auf penile Urethritis

Beratung und
Nachsorge

Erlauterungen : ‘T*T*, starke Empfehlung {scll}; ‘T*, bedingte Empfehlung {scllte); 0, offene Empfehlung {(kann erwogen werden). Abkilirzungen: NAT, Nukleinsdureamplifikationstestung.
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Empfehlungsstarke m Symbol Implikationen

Wir sind der Auffassung, dass alle oder fast alle
informierten Menschen diese Entscheidung tref-
fen wiirden. Kliniker'innen miissen sich weniger

Zeit fur die Entscheidungsfindung gemeinsam mit
dem Patienten* nehmen.

Wir sind der Auffassung, dass die meisten infor-
mierten Menschen, ein substanzieller Anteil je-
doch nicht, diese Entscheidung treffen wiirden.

Kliniker*innen miissen mehr Zeit aufwenden, um
sicherzustellen, dass die Wahl des Verfahrens die
Werte und Praferenzen des individuellen Patienten*
widerspiegelt.

Zurzeit kann eine Empfehlung fiir oder gegen
eine Vorgehensweise aufgrund bestimmter Ge-
gebenheiten nicht getroffen werden (z.B. fehlende

oder unzureichende Evidenz, unklares Nutzen-/
Risiko-Verhaltnis).

Starke Empfehlung ... soll .

fiir eine Vorgehens-

weise

Bedingte Empfeh- ... solte 1

lung fir eine Vorge- ...“

hensweise

Offene Empfehlung ,,... kann 0
erwogen
werden ...“

Bedingte Empfeh-  ,...solte ¢

lung gegen eine nicht ...“

Vorgehensweise

Starke Empfehlung ... soll N2

gegen eine Vorge-  nicht ...“

hensweise

Wir sind der Auffassung, dass die meisten infor-
mierten Menschen, ein substanzieller Anteil je-
doch nicht, diese Entscheidung treffen wiirden.

Wir sind der Auffassung, dass alle oder fast alle
informierten Menschen diese Entscheidung tref-
fen wiirden.

Tab.1 Empfehlungsgrade: Wortwahl, Symbolik und Bedeutung, modifiziert nach GRADE' und AWMF-Regelwerk?

durch unterschiedliche, meist infek-
tiose Ursachen bedingt sein kann.
Typische subjektive Symptome sind
Dysurie und Algurie sowie Brennen,
Juckreiz und Schmerzen im Bereich
der distalen Urethra bzw. des Meatus
urethrae externus. Begleitend kdnnen
klinische Anzeichen wie urethraler
Ausfluss, Rétung des Meatus und in-
guinale Lymphadenopathie auftreten.
Ein erheblicher Anteil der sexuell
Ubertragenen Urethritiden verlauft
jedoch asymptomatisch. Die klinische
Verdachtsdiagnose einer Urethritis
soll gestellt werden, wenn mindestens
eines der folgenden drei Symptome
oder klinischen Anzeichen vorliegt
(1M: ) urethraler Ausfluss; (2) Dysu-
rie oder Algurie; (3) Brennen, Juckreiz
oder Schmerzen im Bereich der dis-
talen Urethra bzw. des Meatus.

DIFFERENTIALDIAGNOSEN

Dysurie stellt nicht nur ein Leitsym-
ptom der Urethritis dar, sondern auch
der Zystitis und des oberen Harnwegs-
infekts. Daher sollen, insbesondere
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wenn Dysurie als vorrangiges Sym-
ptom angegeben wird, eine Blasen-
entziindung und ein Infekt der oberen
Harnwege ausgeschlossen werden,
wenn zusatzliche Hinweise darauf vor-
liegen (11), etwa Pollakisurie, Makro-
hamaturie, Tribung des Urins, supra-
pubische Schmerzen, Fieber, Minde-
rung des Allgemeinzustandes, feh-
lende Sexualkontakte (Auswahl). In
diesen Fallen sollen zur Diagnostik
und Therapie die Empfehlungen der
entsprechenden Leitlinien (AWMF-
Register-Nr.: 043-044 bzw. 166-004)
berlcksichtigt werden (11).

Darlber hinaus gelten gesonderte
Empfehlungen fir die Diagnostik und
Therapie, wenn eine chronische Ure-
thritis vorliegt, definiert als Symptome
oder Anzeichen, die langer als sechs
Wochen nach adaquater antibio-
tischer Therapie fortbestehen oder
ohne erneuten Erregernachweis rezi-
divieren. Diese Falle erfordern eine
diffizilere Ursachensuche und Erreger-
diagnostik (siehe Langfassung der
Leitlinie).

.| FORTBILDUNG

ERREGEREPIDEMIOLOGIE

Bei Personen mit Symptomen einer pe-
nilen Urethritis zeigte sich in epidemi-
ologischen Studien, dass die drei hau-
figsten Erreger mit einer vergleich-
baren Pre-Test-Wahrscheinlichkeit zu
erwarten sind: CT 18% (95%-Konfidenz-
intervall (KI): 15-22%, GRADE ++00);
NG 14% (95%-Kl: 10-18%, GRADE
++00) und MG 13% (95%-KI: 10-16%,
GRADE ++00).

Das Spektrum mdglicher Ursachen um-
fasst dartber hinaus Erreger, deren Re-
levanz als Ursache fur die Beschwerden
im Einzelfall zu bestimmen sind, etwa
Ureaplasma urealyticum (UU) sowie
seltener nachweisbare Erreger z.B.
Hémophilus ssp., Neisseria menigitidis,
Streptokokken oder Adenoviren.
Urethrale Koinfektionen sind haufig. So
ist etwa bei Personen mit Nachweis
von NG eine Koinfektion mit CT in 21%
(95%-KI: 17-26%, GRADE ++00) und
mit MG in 11% der Falle (95%-KI: 6-18%,
GRADE ++00) zu erwarten. Eine mo-
lekulardiagnostische und mikrobiolo-
gische Erregerdiagnostik ist daher er-
forderlich, auch wenn im weiteren Kli-
nischen Management eine empirische
Herangehensweise entlang der Klini-
schen und/oder mikroskopischen Klas-
sifikation als gonorrhoische oder nicht-
gonorrhoische Urethritis gewahlt wird.

ERREGERDIAGNOSTIK

Die Erregerdiagnostik soll, unabhan-
gig vom Vorliegen von Ausfluss, eine
Nukleinsdureamplifikationstestung
(NAT) auf CT und NG (11) und sollte
eine NAT auf MG umfassen (1). Als di-
agnostisches Material kann sowohl ein
meataler/urethraler Abstrich als auch
Erststrahlurin dienen, da diese eine
vergleichbare diagnostische Genauig-
keit aufweisen.

Urethrale Abstriche werden oft als
schmerzhaft empfunden, jedoch be-
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darf die NAT-Untersuchung von Erst-
strahlurin einer mindestens zweistin-
digen vorherigen Miktionskarenz.
Hintergrund der bedingten Empfeh-
lung fur die Testung auf MG im Ver-
gleich zur starken Empfehlung zur
Testung auf CT und NG ist die in Po-
pulationen mit erhéhter Wahrschein-
lichkeit fir eine Infektion epidemiolo-
gisch weite Verbreitung der MG-Infek-
tionen, die oft asymptomatisch und
teils selbstlimitierend verlaufen.
Zudem besteht im Gegensatz zu
CT-Infektionen eine ausgesprochen
schwierige Behandlungssituation auf-
grund der problematischen Resistenz-
lage.

RESISTENZTESTUNG

Wenn eine NAT auf MG durchgefiihrt
wird, sollte begleitend eine molekular-
diagnostische Testung auf Resistenz-
marker gegenlber Makroliden und
Fluorchinolonen erfolgen (1). Daruber
hinaus soll bei urethralem Ausfluss ein
meataler/urethraler Abstrich zur mik-
robiologischen Anzucht und Resis-
tenztestung von NG erfolgen (11).
Wahrend NAT-Verfahren bei NG nur
sehr eingeschrankt Aussagen Uber die
antimikrobielle Suszeptibilitat ermdg-
lichen, ist bei mikrobiologisch-kultu-
reller Anzucht eine breite und phano-
typische Resistenzdiagnostik méglich.
Vor dem Hintergrund der problema-
tischen Resistenzlage ist der mikro-
biologisch-kulturelle Nachweis von NG
von Bedeutung, um die individuelle
Behandlung bei initialem Therapie-
versagen zu planen und das bundes-
weite Monitoring von antimikrobiellen
Resistenzen von NG zu starken. Die
molekulardiagnostische Testung von
NG auf Resistenzmarker gegeniber
Ciprofloxacin kann erwogen werden,
wenn Kontraindikationen gegenlber
Cephalosporinen bestehen (0).

EMPIRISCHE THERAPIE?

Die Rationale fir die Durchfiihrung einer
empirischen antibiotischen Therapie vor
dem Vorliegen eines Erregernachweises
ist: 1. die rasch zu erwartende Erleichte-
rung der Symptome bei adaquater an-
tibiotischer Behandlung, 2. die Redukti-
on von Komplikationen persistierender
urethraler Infektionen und 3. eine Re-
duktion der weiteren Transmission.
Wahrend zur Reduktion der Symptom-
last durch eine addquate antibiotische
Therapie vielfaltige Daten bestehen, lie-
gen nur limitierte empirische Daten vor,
die den Nutzen einer empirischen The-
rapie in Hinblick auf eine Reduktion der
Komplikationsraten und der fortgesetz-
ten Transmission untermauern. Die Indi-
kation zur Durchfihrung einer empiri-
schen antibiotischen Therapie soll daher
individuell gepruft werden (11).

Zur Entscheidungsfindung kénnen die
im Flussdiagramm aufgefihrten Kriteri-
en dienen (Abb. 1). Neben einem hohen
subjektiven Leidensdruck oder einer
deutlich objektivierbaren Symptomatik
sind Aspekte der Praktikabilitat, z.B. die
Realisierbarkeit eines Follow-up-Ter-
mins oder die Umsetzbarkeit einer
sexuellen Karenz bis zum Abschluss der
Therapie, etwa unter soziodkonomi-
schen Gesichtspunkten bei Sex Workern,
zu bericksichtigen. Ist der Einsatz der
unten empfohlenen empirischen Be-
handlungen aufgrund von Kontraindika-
tionen nicht mdglich, soll bei unkompli-
zierter Urethritis eine Behandlung erst
nach Vorliegen des Erregernachweises
erfolgen (11). Bei chronischer Urethritis
soll keine empirische antibiotische
Behandlung erfolgen (| ), sondern zu-
nachst eine umfassende Ursachensuche
erfolgen (siehe Langfassung).

Wenn zum Zeitpunkt der initialen Vor-
stellung keine empirische antibiotische
Behandlung durchgefthrt wurde, soll
die antibiotische Behandlung még-

lichst zeitnah nach Erhalt eines Erre-
gernachweises entsprechend der emp-
fohlenen erregerspezifischen Thera-
pien erfolgen (11). Nach Durchfiihrung
einer empirischen antibiotischen The-
rapie soll nach Vorliegen der Erreger-
nachweise geprift werden, ob die em-
pirische Behandlung adaquat war und
eine moglicherweise erforderliche zu-
satzliche erregerspezifische Behand-
lung mdglichst zeitnah erfolgen (11).

KLASSIFIKATION

Um bei der Indikation fir eine empi-
rische antibiotische Behandlung eine
sinnvolle Therapieauswahl zu treffen,
hat sich die Klassifikation von Ure-
thritiden als gonorrhoische Urethritis
(GU) oder nicht-gonorrhoische Ureth-
ritis (NGU) etabliert. Diese klinische
und/oder mikroskopische Klassifika-
tion ersetzt jedoch nicht die oben ge-
nannte Erregerdiagnostik, da sie
weder zuverlassig die Diagnose oder
den Ausschluss einer Gonorrhoe noch
Aussagen Uber Koinfektionen oder
spezifische Ausléser einer NGU er-
maoglicht.

Zur initialen Klassifikation als GU oder
NGU soll das Vorliegen von urethralem
Ausfluss geprift und dessen Qualitat
beurteilt werden (purulent vs. nicht-
purulent) (11) und es kann eine mikros-
kopische Beurteilung des urethralen
Abstrichs nach Methylenblau- oder
Gramfarbung erwogen werden (0).
Die Daten aus der systematischen Lite-
raturrecherche zeigen, dass die Inspek-
tion des urethralen Ausflusses eine
wichtige Grundlage zur initialen Klassi-
fikation darstellt.

Die Leitliniengruppe empfiehlt aus
Grinden der Férderung eines Anti-
biotic Stewardship-Ansatzes, eine
Urethritis mit purulentem (gelblich-
grinlichem) Ausfluss als GU und eine
Urethritis mit mukopurulentem (weiB3-
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lich-undurchsichtigem) oder muko-
idem (wassrig-klarem) Ausfluss als
NGU zu klassifizieren. Dies folgt der
Rationale, dass der Anteil der falsch
positiv als GU klassifizierten Befunde
unter Verwendung dieser diagnos-
tischen Gruppierung geringer ist, als
wenn auch mukopurulenter Ausfluss
als GU klassifiziert wirde. Diese ,,spe-
zifische” Klassifikation reduziert somit
die Haufigkeit einer Ubertherapie
unter empirischer Verabreichung von
Ceftriaxon.

Bei der mikroskopischen Beurteilung
eines urethralen Ausstrichs nach Me-
thylenblau- bzw. Gramfarbung handelt
es sich um eine weitere kostengiinstige
Untersuchung, die unmittelbar verfig-
bare Ergebnisse liefert. Hierbei erfolgt
die Klassifikation aufgrund des mikro-
skopischen Direktnachweises von NG
im Praparat des Ausstrichs (Identifika-
tion von intraleukozytaren Diplokok-
ken). Dieses Verfahren erhéht die Sen-
sitivitat und Spezifitdt der initialen
Klassifikation als GU oder NGU. Den-
noch hat sich die Leitliniengruppe fir
die oben wiedergegebene ,offene
Empfehlung” (kann) entschieden, da
es sich um ein Verfahren handelt, das
in vielen Arztpraxen nicht verfiigbar ist
und die korrekte Durchflihrung eine
gewisse Routine erfordert.

Die klinische Verdachtsdiagnose einer
GU soll gestellt werden, wenn es sich
um purulenten (gelblich-grinlichen)
Ausfluss handelt oder wenn sich mik-
roskopisch polymorphkernige Granu-
lozyten mit intraleukozytaren Diplo-
kokken darstellen lassen (11). Die kli-
nische Verdachtsdiagnose einer NGU
soll gestellt werden, wenn (1.) es sich
um mukoiden (wassrig-klaren) oder
mukopurulenten (weiBlich-undurch-
sichtigen), d.h. nicht-eitrigen, urethra-
len Ausfluss handelt, oder (2.) mikros-
kopisch polymorphkernige Granulo-
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zyten aber keine intraleukozytaren
Diplokokken darstellbar sind, oder (3.)
wenn kein urethraler Ausfluss erkenn-
bar ist, aber andere klinische Anzei-
chen und/oder subjektive Symptome
einer Urethritis bestehen (11).

VERDACHT AUF GU

Bei klinischem Verdacht auf GU ent-
sprechend der oben genannten Klassi-
fikation und bestehender Indikation zur
Durchflihrung einer empirischen Thera-
pie soll eine Behandlung mit Ceftriaxon
1.000-2.000 mg i.v. oder i.m. einmalig
erfolgen (11). Ceftriaxon diente in einem
GroBteil der randomisierten klinischen
Studien zur Behandlung der urethralen
Gonorrhoe als Vergleichsstandard. In
vielen direkt vergleichenden Studien
war Ceftriaxon der jeweiligen Vergleichs-
intervention signifikant Gberlegen und
in keiner der Studien unterlegen.

Far die Beurteilung der Wirksamkeit
antimikrobieller Therapien ist neben
der Effektivitat in klinischen Studien
die regionale Resistenzlage entschei-
dend. Mit Stand Oktober 2024 ergab
sich in der Resistenzsurveillance von
NG in Deutschland fur Ceftriaxon ein
stabil sehr niedriges Resistenzlevel mit
unter 1% resistenten Isolaten. Cefixim
als oral verfligbares Cephalosporin der
dritten Generation ist zwar in Hinblick
auf die Wirksamkeit bei urethraler
Gonorrhoe vergleichbar, wird jedoch in
der vorliegenden Leitlinie nicht emp-
fohlen. Es gibt Hinweise, dass die Wirk-
samkeit bei pharyngealer Koinfektion
eingeschrankt ist und der Einsatz von
Cefixim somit die Entstehung von Ce-
phalosporin-Resistenzen beférdern
kénnte. Pharyngeale Koinfektionen mit
NG wurden bei 19% (95%-KI: 10-33%,
Studienteilnehmer: 89% Manner, die
Sex mit Mannern haben, GRADE +000)
beziehungsweise, unter ausschlieB3-
licher Berticksichtigung von Daten zu
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heterosexuellen Mannern, bei 5%
(95%-KI: 3-9%, GRADE ++00) beo-
bachtet.

Als Antibiotikum mit langer Halbwerts-
zeit ergeben sich durch die intravendse
oder intramuskulare parenterale Appli-
kation von Ceftriaxon keine relevanten
pharmakodynamischen oder -kineti-
schen Unterschiede. Zu beachten ist je-
doch, dass die i.m.-Applikation in der
Regel schmerzhafter und unter be-
stimmten Bedingungen (beispielsweise
Antikoagulation, Hdmophilie) kontrain-
diziert ist. Die iv.-Kurzinfusion stellt
daher im Regelfall den Applikationsmo-
dus der Wahl dar. Obwohl eine Dosis von
2.000 mg Ceftriaxon in kontrollierten
Studien zur Behandlung der Gonorrhoe
nicht untersucht wurde, spricht sich die
Leitlinienkommission auf der Grundlage
von Expert*innenmeinung fir die Anga-
be eines Dosisspektrums bis 2.000 mg
Ceftriaxon (Einmalgabe) aus.

Wie oben geschildert ist eine urethrale
Koinfektion mit CT bei Personen mit ure-
thralem NG-Nachweis in 21% der Félle zu
erwarten. Daher sollte in der empiri-
schen Therapie der GU eine zusatzliche
Behandlung mit Doxycyclin 100 mg p.o.
zweimal taglich fiir sieben Tage erfolgen
(M. Auf die zusatzliche Behandlung mit
Doxycyclin sollte jedoch verzichtet wer-
den, wenn sichergestellt ist, dass die Be-
handlung einer etwaigen Koinfektion im
Rahmen einer zeitnahen Wiedervorstel-
lung erfolgt ({).

Bei GU und Kontraindikationen gegen-
Uber Doxycyclin kann alternativ, wenn
eine Wiedervorstellung nicht gesichert
ist, eine kombinierte empirische Be-
handlung mit Ceftriaxon wie oben an-
gegeben und Azithromycin p.o. nach
dem 4-Tage-Therapieschema (Tag 1:
1.000 mg, Tage 2-4: 500 mg p.o.) er-
wogen werden (0). Urethrale Koinfek-
tion mit MG bei Personen mit urethra-
lem NG-Nachweis sind in 11% der Falle
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zu erwarten. In der empirischen Situa-
tion ist daher zu bericksichtigen, bei
Verabreichung von Azithromycin keine
Resistenzen von MG zu beférdern. Die
Datenlage hierzu ist limitiert, eine
ausflihrliche Begriindung flr die ange-
gebene Dosierung von Azithromycin
findet sich in der Langfassung der Leit-
linie (Abschnitt antibiotische Therapie
bei M. genitalium).

Situation und entsprechendes rationales und risikoadaptiertes Testangebot

Personen, die sich nicht in regelméaBiger arztlicher Konsultation mit Kompetenz im Bereich
HIV und STis befinden...

Angebot einer unmittelbaren Testung:

¢ HIV-Serologie (kombinierter Antigen-/Antikérpertest der 4. Generation)

¢ Syphilis-Serologie

¢ Hepatitis B- und C-Serologie

¢ Rektale und pharyngeale Erregerabstriche auf C. trachomatis, N. gonorrhoeae, ggf. M. genitalium
Angebot einer erneuten Testung nach Ablauf der diagnostischen Fenster (beziehungsweise
Verweis auf andere Test-Angebote):

* HIV-Serologie (kombinierter Antigen-/Antikérpertest der 4. Generation)

e Syphilis-Serologie

Personen, die sich in regelmaBiger dreimonatlicher arztlicher Konsultation mit Kompetenz
im Bereich HIV und STIs befinden...

... weil sie HIV-Praexposi-
tionsprophylaxe (PrEP)
nutzen

VERDACHT AUF NGU

Bei einer NGU finden sich am haufigsten
Infektionen mit CT (26%, 95%-KI: 21-
31%, GRADE ++00) und MG (17%, 95%-
Kl: 11-26%, GRADE +000). Ebenfalls
haufig sind Nachweise von UU (20%,

Verweis auf HIV- und Syphilistestung sowie Erregerabstriche
beim néchsten geplanten ambulanten fachéarztlichen Kontroll-
termin (,PrEP-Check®) innerhalb der kommenden drei Monate.

... weil sie mit HIV leben Verweis auf Syphilistestung sowie Erregerabstriche beim nachsten
geplanten ambulanten fachéarztlichen Kontrolltermin (z.B. HIV-

Routineuntersuchung) innerhalb der kommenden drei Monate.

Tab. 2 Beispiele fiir risikoadaptierte Testangebote zum Ausschluss weiterer sexuell iibertragener Infektionen

95%-KI: 11-33%, GRADE +000), wobei
die klinische Relevanz von UU indivi-
duell zu prifen ist.

Bei klinischem Verdacht auf NGU und
Indikation zur Durchfiihrung einer em-
pirischen Therapie soll eine Behand-
lung mit Doxycyclin 100 mg p.o. zwei-
mal tdglich fur sieben Tage erfolgen
(11). Doxycyclin gilt als Mittel der Wahl
zur Behandlung von CT und UU (siehe
erregerspezifische Therapieempfeh-
lungen in der Langfassung). In Hinblick
auf die Behandlung von MG ist von
einer unzureichenden Wirksamkeit von
Doxycyclin auszugehen. Um jedoch die
Anwendung von Azithromycin, das in
Bezug auf Resistenzen bei NG und MG
zunehmend problematisch ist, még-
lichst einzugrenzen, spricht sich die
Leitlinienkommission dennoch fir
Doxycyclin als empirische Erstlinien-
therapie bei NGU aus.

Bei Kontraindikationen gegenilber
Doxycyclin sollte alternativ, wenn eine
Wiedervorstellung zur erregerspezifi-
schen Behandlung nicht gesichert ist,
eine empirische Behandlung mit Azi-
thromycin p.o. nach dem 4-Tage-The-
rapieschema (Tag 1. .000 mg, Tage
2-4: 500 mg p.o.) erfolgen (1). Die

Leitliniengruppe spricht sich fir das
4-Tage-Therapieschema aus, da es
moglicherweise in geringerem MaBe
Azithromycin-Resistenzen bei MG be-
fordert (ausfihrliche Begrindung
siehe Langfassung).

BERATUNG UND NACHSORGE
Personen mit klinischer Diagnose
einer Urethritis

- sollen darUber informiert werden,
dass eine sexuelle Karenz mindes-
tens bis eine Woche nach Abschluss
der antibiotischen Therapie oder, bei
fortbestehenden Symptomen, langer
einzuhalten ist (11).

- sollen dariber informiert werden,
dass Sexpartner*innen der letzten
Wochen vor Beginn der Symptome
Uber die Diagnose und die Notwen-
digkeit einer entsprechenden Dia-
gnostik und ggf. Therapie informiert
werden sollen (11).

- soll neben der in dieser Leitlinie
empfohlenen Urethritisdiagnostik
eine Testung auf HIV und weitere
STl angeboten werden (11), siehe
Tabelle 2.

- sollen Uber MaBnahmen zur Redukti-

on des Risikos fur HIV und andere STI
informiert werden, z.B. Schutzwir-
kung von Kondomen, je nach Risiko
HIV-Praexpositionsprophylaxe,
Schutzimpfungen gegen impfpra-
ventable STI (11).

- sollen dartber informiert werden,
dass bei Persistenz der Symptome
mehr als zwei Wochen nach Ab-
schluss der antibiotischen Therapie
oder bei Wiederauftreten von Sym-
ptomen eine erneute arztliche Vor-
stellung erfolgen soll (11).

Bei initialem Nachweis von N. gonor-

rhoeae, C. trachomatis oder M. genita-

lium sollte eine Kontrolluntersuchung
zum Test of Cure sechs bis zwolf Wo-
chen nach Abschluss der antibio-

tischen Therapie geplant werden (7).

Priv.-Doz. Dr. med. Ricardo Niklas Werner'
Division of Evidence Based Medicine (dEBM)
Klinik fir Dermatologie, Venerologie und Aller-

gologie - Charité — Universitatsmedizin Berlin
Charitéplatz 1, 10117 Berlin

Klaus Jansen?

Abteilung flr Infektionsepidemiologie

Robert Koch-Institut, Berlin

Korrespondenz fiir die Autoren:
Priv.-Doz. Dr. med. Ricardo N. Werner
E-Mail: debm01@charite.de
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Gonorrhoe - Resistenzsituation von
Neisseria gonorrhoeae in Deutschland

Die Zahl der Gonorrhoe-Félle in Europa steigt kontinuierlich. Ebenso nehmen Resistenzen zu.
Das Robert Koch-Institut dberwacht die Entwicklung.

Mit 82,4 Millionen Fallen im Jahr 2020
ist die Gonorrhd nach Schatzungen der
Weltgesundheitsorganisation (WHO)
die global zweithaufigste sexuell Gber-
tragbare bakterielle Infektionskrankheit
(STDH. Im Jahr 2022 konnte in Europa
ein starker Anstieg der Infektionen mit
Neisseria gonorrhoeae (NG), dem Erre-
ger der Gonorrhd, beobachtet werden.
Das Europaische Zentrum fur die Pra-
vention und Kontrolle von Krankheiten
(ECDC) berichtete gegentiber dem vor-
pandemischen Jahr 2018 einen Anstieg
um knapp 60% auf Uber 70.000 Gonor-
rho-Falle in 20222 In Deutschland ste-
hen zur Gesamtinzidenz von NG-Infek-
tionen aktuell lediglich Daten aus Sach-
sen zur Verfigung. Im Vergleich zum
Jahr 2018 verdoppelte sich die Inzidenz
in Sachsen auf 33 Falle/100.000 Ein-
wohner in 2023 (Quelle: SurvNet).

RESISTENZENTWICKLUNG

Eine globale Herausforderung fir die
Behandlung und Kontrolle der Gonor-
rhd ist die Antibiotikaresistenzent-
wicklung des Erregers.® NG entwi-
ckelte innerhalb der letzten Jahr-
zehnte Resistenzen gegen alle
wesentlichen Antibiotikaklassen, da-
runter Penicilline, Tetracycline, Makro-
lide sowie Fluorchinolone und seit
einigen Jahren auch gegen Cephalos-
porine der dritten Generation. Die
WHO und das ECDC haben aus die-
sem Grund Aktionsplane und Strate-
gien entwickelt, sowie Surveillance-
Programme ins Leben gerufen.*® Die
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Abb. 1a Entwicklung der Resistenz von Neisseria gonorrhoeae in Deutschland gegeniiber den therapeu-
tisch wichtigen Antibiotika Azithromycin, Cefixim und Ceftriaxon, 2014-2023. Fiir Azithromycin wurde ein
epidemiologischer Grenzwert herangezogen (Bewertungskriterien nach EUCAST 14.0) Quelle: Go-Surv-AMR

Strategie des Bundesministeriums fur
Gesundheit zur Eindammung von HIV,
Hepatitis C und B und anderen sexuell
Ubertragbaren Infektionen fihrt Public
Health-MaBnahmen zur Gonorrhé als
zentralen Bestandteil an.’

Die Gonokokken-Resistenz-Surveil-
lance (Go-Surv-AMR) am RKI ist das
zentrale Surveillance-Instrument fir
Deutschland, um die Resistenzsituation
von NG einschatzen zu kénnen. In Kol-
laboration mit einem Netzwerk aus pri-
mardiagnostischen Laboren in ganz
Deutschland werden NG-Isolate ge-
sammelt und am RKI zentral auf ihre
Antibiotikaempfindlichkeit getestet.

DATEN AUS DEUTSCHLAND

FUr das Jahr 2023 wurden im Rahmen
von Go-Surv-AMR insgesamt 1190 vita-
le NG-Isolate aus 42 einsendenden

Laboren am RKI angeziichtet. Dabei
stammten 87,1% von Mannern, 10,2% von
Frauen und 0,2% von Personen mit Ge-
schlechtsangabe ,,divers”. Flr 2,5% der
Isolate lag keine Angabe zum Ge-
schlecht der betroffenen Person vor. Das
mediane Alter betrug 34 Jahre bei Man-
nern und 31 Jahre bei Frauen. Insge-
samt stammten 33,5% der Einsendungen
aus Berlin, gefolgt von 15,5% aus Nord-
rhein-Westfalen und 8,4% aus Bayern.
Das Antibiotikum Ceftriaxon befindet
sich in Deutschland seit einigen Jahren
stabil auf sehr niedrigem Resistenzlevel
mit unter 1% resistenter Isolate (Abb.
1a). Im Jahr 2023 wurden drei Ceftria-
xon-resistente Isolate identifiziert, was
einem Anteil von 0,3% entsprach. Alle
Ceftriaxon-resistenten Isolate waren
gleichzeitig auch resistent gegeniber
Cefixim. Im Jahr 2023 wurden insge-



samt 5 Cefixim-resistente Isolate (An-
teil: 0,4%) identifiziert. In den letzten
Jahren bewegte sich der Anteil Cefixim-
resistenter Isolate im niedrigen einstel-
ligen Bereich unter 2% (Abb. 1a). Flr das
Makrolid-Antibiotikum Azithromycin
zeigte sich seit dem Jahr 2018 ein deut-
licher Anstieg der Resistenzanteile, wel-
cher sich in 2023 erstmals nicht mehr
fortsetzte (Abb. 1a). Hier blieb der An-
teil an Isolaten UGber dem epidemio-
logischen Cut-off (ECOFF) stabil auf
hohem Niveau (2023: 24,6%).

Im Jahr 2023 waren 68,9% aller Isolate
resistent gegentiber dem Fluorchinolon
Ciprofloxacin, 13,4% der Isolate waren
Penicillin-resistent (Abb. 1b). Fir beide
Antibiotika zeigten sich in den letzten
Jahren Resistenzanteile auf stabil ho-
hem Niveau. Fir Tetracyclin wurden in
Deutschland bereits seit mehreren Jah-
ren Resistenzanteile um bzw. iber 90%
identifiziert (Abb. 1b). Im Jahr 2023 wa-
ren 95,4% der Isolate resistent gegen-
Uber dem Antibiotikum Tetracyclin. Die
Empfindlichkeitstestung von Tetracyclin
wird in Ermangelung einer besseren
Testoption oft zur Einschatzung einer
Doxycyclin-Resistenz herangezogen.
Nach EUCAST besteht aber generell nur
unzureichende Evidenz, dass Doxycy-
clin fur die Therapie der Gonorrhd ge-
eignet ist und es bleibt unklar, ob die
Ergebnisse der Tetracyclin-Resistenz-
testung auch eine addquate Einschéat-
zung der Doxycyclin-Resistenz erlaubt.?
Im Jahr 2023 trat im Rahmen von Go-
Surv-AMR zum ersten Mal ein Isolat
auf, welches resistent gegenulber den
Cephalosporinen Ceftriaxon und Cefi-
Xim sowie gegentber Azithromycin
war. Das Isolat war jedoch sensibel
gegenuber Tetracyclin.

THERAPIE
Die aktuell gultige Leitlinie fur
Deutschland empfiehlt 1-2 g Ceftria-
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Abb. 1b Resistenz von Neisseria gonorrhoeae in Deutschland gegeniiber sechs wichtigen Antibiotika,
2018-2023 (Bewertungskriterien nach EUCAST 14.0) Quelle: Go-Surv-AMR

xon i.v. oder i.m. einmalig zur Behand-
lung der Gonorrhd, sofern eine Patien-
tinnen- bzw. Patienten-Adhdrenz ge-
geben ist.° Bei nicht gegebener
Adharenz wird eine Kombinationsthe-
rapie bestehend aus 1-2 g Ceftriaxon
i.v. oder i.m. plus 1,5 g Azithromycin
p.o., jeweils als Einmaldosis, empfoh-
len. Anstelle von Ceftriaxon kann nach
einer Empfindlichkeitstestung alterna-
tiv auch der Einsatz von Cefixim, 800
mg p.o. als Einmaldosis oder 2x 400
mg p.o. im Abstand von 8-12 Stunden,
erwogen werden, allerdings nur, wenn
keine Infektion des Pharynx vorliegt.

DIAGNOSTIK

Der Goldstandard des Erregernach-
weises ist die NAAT-Diagnostik. Diese
ermoglicht jedoch keine Empfindlich-
keitstestung. Auf Grund der anspruchs-
vollen Kulturbedingungen zur Erreger-
anzucht und aufwandigen Empfind-
lichkeitstestung wird im Rahmen der
Routine-Diagnostik derzeit nur bei
einem geringen Teil der NG-Nachweise
in Deutschland eine Empfindlichkeits-
testung durchgefiihrt. Somit kommt

Go-Surv-AMR eine zentrale Rolle zur
Uberwachung der Resistenzsituation in
Deutschland zu. Die aktuell glltige
AWMEF-Leitlinie zur Diagnostik und Be-
handlung der Gonorrho fordert jedoch
die Durchflhrung einer Empfindlich-
keitstestung fUr jeden Erregernachweis.
Auf Patientenebene kénnen somit Re-
sistenzbildungen direkt erkannt und im
Falle eines Therapieversagens individu-
elle Alternativoptionen in Betracht ge-
zogen werden. Zur Therapieberatung
kann das Konsiliarlabor fir Gonokok-

ken am RKI kontaktiert werden.

Dr. Regina Selb’, Dr. Kathleen Klaper?,

Dr. Susanne Buder?3, Dr. Viviane Bremer,

Dr. Dagmar Heuer?, Dr. Klaus Jansen’

'Robert Koch-Institut - Abteilung fiir Infektions-
epidemiologie - FG 34 HIV/AIDS und andere
sexuell oder durch Blut Ubertragbare Infektionen
2Robert Koch-Institut - Abteilung fir Infektions-
krankheiten - FG 18 sexuell (bertragbare
bakterielle Krankheitserreger

SRobert Koch-Institut - Abteilung fir Infektions-
krankheiten - FG 18 sexuell (bertragbare
bakterielle Krankheitserreger - Konsiliarlabor
fir Gonokokken

Dr. Regina Selb - Robert Koch-Institut
SeestraBe 10 - 13533 Berlin

Korrespondenz: SelbR@rki.de
Gonokokken-Resistenz-Surveillance
(Go-Surv-AMR)

Internet: www.rki.de/gosurv

Telefon: 030/18754-3799

E-Mail: gosurv@rki.de
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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 IUSTI
(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” - ,Weichhautige” 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,
far 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 - Ausldser 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 diesbezligliche
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
Stdmmen 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-
tenter Stamme kann durch eine Uber
mehrere Tage gestreckte Gabe von Azi-
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 verfiigen 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 ermdglichen.

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

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-
Zielle PCR-Tests.

Symgtamatic patient with uncomplicated
uretiiriiis or cervicitis, or sexual contact
Y
NG unilkely by microscopy
¥
i—ﬁmw CT, NG, MG (+ TV) by MAAT h
Syndromic treatment nesded Treatment can be postponed untl
l MAAT results are avallable
| Dowyeyeline 100mg b, 7days |
WG without MRM
| MG with MM | | or MRM tost not avalable |
[]
+ Azithromeycin 500 mg day 1
+ 260 mg days 2-5
Moadfioxacin 400 mg o.d., 7 days | 7
[ Testof cure (>3 weeks) positve |
| Test of cur (=3 woeks) positive |
[ Mexiloxacn 400 mg o.d., 7 days |
L J
Priztin
“w;ﬁ,"”;f [ Testof cure (3 weeks) posive. |
(Dowycycing 14 days) L]
Prigtinamrycin 10 days
Minccycling 14 days
{Daxycyching 14 days)

TETRAZYKLIN-
RESISTENZ

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 vervollstan-
digt. Wenn keine Makrolid-Resisten-
zen vorliegen, folgen auf sieben Tage
Doxycyclin vier bis funf Tage Azithro-
mycin. Beim Vorliegen von Makrolid-

2021 European guideline on the management of Mycoplasma genitalium infections

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 Gber 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 flr 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

Vagina

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 durchgefiihrt 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

W Andere

BElut
17,5

@ Ausfluss
B Schmerz + Ausfluss

N Schmerz
Esﬂg H Missempfinden +
Ausfluss

O Missempfinden

B KEIME

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 Stamme nachweisbar.
Der initial bereits sehr hohe Anteil re-
sistenter Stdmme 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 ,Problemfalle“ 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-
hélfte 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 Bericksich-
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).

FORTBILDUNG (Infectior.|
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Abb. 2 Links: Makrolid-Resistenz; rechts: Chinolon-Resistenz
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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
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Abb. 5 Therapieerfolg bei Doppel-Resistenz (%)
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in der Behandlung doppelt-resistenter
MG-Stamme. Mehr als 90% aller Mino-
cyclin-haltigen Therapien fihrten 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-Stdmme vorkommen und in
etwa einem Drittel doppel-resistente
Stdmme 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

T

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.



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 Fiinftel 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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MARTIN OBERMAIER, BERLIN

Resistenzdiagnostik

Neue Methoden fiir Neisseria gonorrhoeae, Mycoplasma
genitalium und Chlamydia trachomatis

Zur Resistenztestung mussten Bakterien bisher angeziichtet werden, was bei Gonokokken schwierig und bei
Mycoplasmen und Chlamydien extrem schwierig ist. Mit neueren molekulargenetischen Verfahren lassen sich diese
Resistenzen mittlerweile zeitnah und zuverldssig erfassen. Doch leider bieten bislang nur wenige Labore diese

Untersuchungen an.

Zum Nachweis einer Infektion mit Neis-
seria gonorrhoeae (NG), Mycoplasma
genitalium (MG) und Chlamydia tra-
chomatis (CT) werden derzeit in erster
Linie Nukleinsdaure Amplifikationstech-
niken (NAAT, Realtime-PCR, TMA oder
ahnliches) durchgeflhrt. Diese Verfah-
ren haben den Vorteil einer raschen
und empfindlichen Erregerdiagnostik.
Dem gegenuber stehen deutliche
Licken in der Beurteilung der An-
tibiotika-Empfindlichkeit. Die Ub-
licherweise verwendeten Trans-
portmedien fir NAAT, die bei
Raumtemperatur Nukleinsaure-
stabilisierend wirken und somit
eine deutliche Verbesserung der
Empfindlichkeit erméglichen, er-
reichen dies durch Denaturierung
von Proteinen und Lyse von Viren,
Zellen und Bakterien. Eine Anzucht der
Keime zur phanotypischen Resistenz-
bestimmung mittels Wachstumsbe-
stimmung bei unterschiedlichen Anti-
biotikakonzentrationen ist aus diesem
Material nicht méglich.

ANZUCHT SCHWIERIG

Alternative Abstrichmaterialien, die so-
wohl NAAT als auch eine Anzucht er-
maoglichen, missen von dem durchfiih-
renden Labor erst validiert werden und
zeigen zudem meist Einschrankungen
in der Probenstabilitat und Empfind-
lichkeit der Messung. Die Kultur von
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Martin Obermaier im Labor

NG ist nur mit Spezialmedien und nur
bei groBer Erregermenge mdglich, mit
einem deutlich besseren Anzuchter-
folg, wenn die Probe innerhalb von
zwei Stunden weiterverarbeitet wird.
Zahlreiche spezielle Transportmedien
sollen den Anzuchterfolg verbessern
und sind sicher ein relevanter Baustein,
kdnnen aber schnelle Bearbeitung,

korrekte Lagerung und Transport bei
Raumtemperatur nicht ersetzen. Bei
optimierten MaBnahmen werden
durchaus gute Anzuchterfolge erzielt.
Zum Beispiel kdnnen aus Urethralab-
strichen bei direkter Verarbeitung nach
Abnahme (bedside inoculation) bis zu
93% der positiven Proben symptoma-
tischer Patienten angezlchtet werden.
Bei asymptomatischen Personen liegt
die Erfolgsrate aber nur noch bei 45%.’

SPEZIELLE MEDIEN
Trotz dieser Schwierigkeiten wirkt die
Anzucht von NG trivial im Vergleich zu

____[lnfectioe | ForTBMDUNG

MG und CT. Bei MG existieren einzelne
Berichte zu gelungener Anzucht mit-
tels spezieller Nahrmedien oder mit-
tels Zellkultur. Die Erfolgsraten in der
Zellkultur sind besser als im zellfreien
Nahrmedium, dauern aber auch meh-
rere Wochen bei nur 60% Erfolgsrate
selbst in Proben mit hoher Bakterien-
last.2 Ahnliche Erfolgsraten zeigen sich
bei CT mit dem Unterschied
einer schnelleren Anzucht.3*
Wahrend fir NG eine phanoty-
pische Resistenztestung grund-
satzlich méglich und die erfor-
derliche Ausristung in vielen
mikrobiologischen Laboren vor-
handen ist, ist dies bei CT und
MG nur in spezialisierten Refe-
renzlaboren der Fall. Ein wei-
teres Problem: Die Vergltung
der Resistenztestung von NG mittels
Anzucht durch die Krankenversiche-
rung ist nicht ausreichend, da es keine
automatisierten Verfahren gibt.

ermaier

NEISSERIA GONORRHOEAE

Antimikrobielle Resistenz stellt bei NG
ein zunehmendes Problem dar. Sur-
veillance und Monitoring sind drin-
gend erforderlich und werden in
Deutschland vom Robert Koch-Institut
auch durchgefihrt. Aufgrund der oben
genannten Komplexitat findet dies
aber nicht in ausreichendem Male
statt. Eine Uber Resistenztestung mit-
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tels Anzucht-gesteuerte antibiotische
Therapie ist zeitlich nicht sinnvoll zu
realisieren. Molekulardiagnostische
Methoden kdnnen das Diagnosefens-
ter verkleinern und Kulturprobleme
|6sen, zeigen neben ihren Starken aber
auch - abhangig vom untersuchten
Resistenzmechanismus - Schwachen.
Bei den molekulardiagnostischen
NAAT-Methoden unterscheidet man
Verfahren, die auf spezifischem Nach-
weis von Punktmutationen im bakteri-
ellen Genom basieren von Verfahren
zur Sequenzierung von Genbereichen
oder vollstandigen Genomen.

PUNKTMUTATIONEN

Methodisch am weitesten etabliert ist
die Punktmutationsanalyse der Muta-
tion S91F im gyrA-Gen von NG, welche
Ciprofloxacin-Resistenz vermittelt.
99% aller untersuchten Patienten wr-
den abhangig von dem Ergebnis die-
ser Testung korrekt mit einem Fluor-
chinolon behandelt werden koénnen.®
Die im Rahmen der Surveillance des
Go-Surv-AMR am Robert Koch-Institut
durchgefihrten Untersuchungen zei-
gen eine Rate von Uber 60% Resistenz
gegen Ciprofloxacin, was den Stellen-
wert einer schnellen Testung dieser
einen Punktmutation vermindert. Dem
gegenlber steht die Mdglichkeit einer
oral verfligbaren Therapie und der Ein-
sparung von Ceftriaxon in knapp 40%
der Falle. FUr die bisher noch nicht ver-
flgbaren Topoisomerase ll-Hemmer
Zoliflodacin und Gepotidacin, die in
den Studien Wirksamkeit gegen NG
gezeigt haben, sind die relevanten
Mutationen, die mit einer Resistenz as-
soziiert sind, schon bekannt.5’
Ebenfalls gut beschrieben sind die Mu-
tationen A2059G und C2611T der bak-
teriellen ribosomalen RNA, die stark
mit einer Resistenz gegen Macrolid-
Antibiotika assoziiert sind.® Resistenz

Neisseria Punktmutationsanalyse Fluorchinolone GyrA (Mutation S91F)
gonorrhoeae Macrolide 23S rRNA
Tetrazycline tetM, rpsJ
Sequenzierung/ B-Lactam-Antibiotika  penA, mtrR, porB1b,
Typisierung blaiem, ponAl
Mycoplasma Punktmutationsanalyse Macrolide 23S rRNA
genitalium Fluorchinolone parC
Sequenzierung Tetrazycline 16S rRNA
Chlamydia Sequenzierung Tetrazycline teM, TetC, 23SrRNA
trachomatis Azithromycin 23S rRNA
Fluorchinolone GyrA, parC

Tab. 1 Molekulardiagnostische Methoden zur Resistenztestung

gegen Tetracycline ist assoziiert mit
dem Nachweis des tetM Gens, aber
auch mit der Mutation V57M im rpsJ-
Gen.? Obwohl publizierte Methoden
zum Nachweis vorhanden sind, ist bei
Uber 95% Resistenz gegen Tetracyclin
in Deutschland der Nutzen einer Im-
plementierung der Suche nach diesen
Mutationen fraglich - insbesondere
auch vor dem Hintergrund einer még-
licherweise zunehmenden Tetrazyklin-
Resistenz unter Doxy-P(r)EP.°

Resistenz gegen Beta-Lactam Antibio-
tika wird durch verschiedene Gene ver-
mittelt (penA, mtrR, porBilb, blatem-
Varianten oder ponAl), die in unter-
schiedlichem AusmaB auch die Emp-
findlichkeit gegen Cephalosporine be-
einflussen. Punktmutationsanalysen flr
die einzelnen Gene sind mdglich, aber
aufgrund der Anzahl ist hier die Analy-
se mittels Sequenzierung inzwischen
effizienter. Mit den entsprechenden Da-
tenbanken kénnen Sequenztypen iden-
tifiziert werden, die entsprechende Re-
sistenzcharakteristiken zeigen. Dies ist
nicht nur mittels Sequenzierung der
kompletten Genome (whole genome
sequencing; bei NG 2.2 Megabasen)
maoglich, sondern auch, wie bei NG-
STAR, durch Sequenzierung der ty-
pischen Gene mit den Resistenz-asso-
ziierten Veranderungen.” Eine Sequen-
zierung der kompletten Genome ist nur
aus Reinkulturen mit akzeptablem Auf-

wand moglich. Die Typisierung durch
Sequenzierung einzelner Genbereiche
ist mittels Nanoporen-Sequenzierung
inzwischen mit vertretbarem wirt-
schaftlichem und zeitlichem Aufwand
maoglich. Hoch resistente Stamme, wie
der Sequenz-Typ 16406 mit ausge-
pragter Resistenz gegen Ceftriaxon, Ci-
profloxacin, Azithromycin und Doxycy-
clin, die nur noch empfindlich gegen
Ertapenem und vermutlich Aminogly-
koside sind™®, kénnten so innerhalb
weniger Tage identifiziert werden.

MYCOPLASMA GENITALIUM

Die Anzucht von Mycoplasma genita-
lium ist nur in Referenzlaboren még-
lich. Es gibt mittlerweile aber auch,
neben diversen publizierten Metho-
den, mehrere kommerziell verfligbare
Punktmutations-Assays, mit denen
man eine Resistenz gegen Makrolid-
und Fluorchinolon-Antibiotika detek-
tieren kann.* Die Analytik der 23S ri-
bosomalen RNA flr Makrolid-Antibio-
tika liefert zuverlassige Ergebnisse
und die Ubereinstimmung mit dem
klinischen Ansprechen ist sehr gut.
Bei Fluorchinolon-Antibiotika ist da-
gegen der negative pradiktive Wert
deutlich besser als der positive pradik-
tive Wert. So kann trotz Nachweis von
Mutationen im parC-Gen eine Thera-
pie erfolgreich sein.® Mutationen in
der 16S ribosomalen RNA zeigen eine
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Assoziation mit Resistenz gegen
Doxycyclin. Da sich hier bisher keine
einzelne typische Mutation gezeigt hat
(médglicher Kandidat: C1192T) ist die
Sequenzierung des relevanten Gen-
bereichs die Methode der Wahl.
Abhdngig von der untersuchten Popu-
lation (MSM in Berlin >80% Resistenz
gegen Makrolide) ist vor Therapie eine
Resistenzanalytik zu empfehlen. Die
entsprechenden Tests sind verflgbar,
werden aber in Deutschland nur von
wenigen Labore angeboten, da es
keine kostendeckende Vergltung
durch die Krankenkassen gibt.

CHLAMYDIA TRACHOMATIS

Mittel der Wahl gegen Chlamydia tra-
chomatis ist Doxycyclin. Eine Resis-
tenz gegen dieses Antibiotikum ist
sehr selten und zudem nicht gut ver-
standen. Von einer Resistenz zu unter-
scheiden sind verschiedene CT-Varian-
ten wie die Serovare L1-L3, die als Ver-
ursacher des Lymphogranuloma
venereum eine langere Therapiedauer
benotigen. Sie zeigen in der Zellkultur
keinen hoheren Resistenzgrad als an-
dere Varianten.

Der Nachweis von tet-Genen, die wie
tetM von anderen Bakterien im Geni-
talbereich (z.B. Lactobazillen) horizon-
tal Ubertragen werden, oder wie tetC
von Chlamydia suis™® Ubertragen wird,
spielt bisher keine gréBere Rolle, auch
wenn eine Assoziation mit schlech-
terem Therapieansprechen beschrieben
ist.” Der Nachweis von tetC aus Primar-
material kdnnte stark pradiktiv fir eine
Resistenz sein, dennoch macht der
tetM-Nachweis nur aus Reinkulturen
Sinn, da dieses Gen in vielen anderen
Bakterien der lokalen Flora nachgewie-
sen werden kann. Ferner gibt es auch
Mutationen in der 23S ribosomalen
RNA, die mit einer Resistenz gegen
Doxycyclin, aber vor allem mit einer

Resistenz-Surveillance muss vergiitet werden!

Sexuell Gbertragbare Infektionen nehmen zu. Auch das Risiko von antimikrobiellen
Resistenzen bei sexuell Gbertragbaren Erregern nimmt zu, insbesondere durch
Interventionen, wie Doxy-PEP. Angesichts dieser Entwicklung ist eine entsprechende
Resistenz-Surveillance notwendig. Neisseria gonorrhoeae, Chlamydia trachomatis
und Mycoplasma genitalium sind in der klassischen Mikrobiologie allerdings schwie-
rig zu bearbeiten. Sie lassen sich nicht so gut anziichten wie viele andere infektidse
Bakterien. Mittlerweile gibt es aber neue molekulardiagnostische Verfahren, die

sich zum Nachweis von antimikrobieller Resistenz bei diesen sexuell Gbertragbaren
Keimen eignen. Fir die relevanten Antibiotika sind auch Daten zur Interpretation der
Ergebnisse vorhanden. Eine breite Resistenz-Surveillance ware somit moglich. Doch
es scheitert an den Kosten. Trotz Meldepflicht von Resistenzen bzw. von schlecht
ansprechenden LGV-assoziierten CT-Stammen, wird die molekulardiagnostische Re-
sistenztestung weder von Krankenkassen noch von anderen Kostentragern vergltet.
So bleiben in Deutschland aktuell nur Sentinel-Untersuchungen oder verschiedene
Studienprojekte, die einen Einblick in die Epidemiologie geben.

Resistenz gegen Azithromycin assozi-
iert sind. Mutationen im GyrA sowie im
parC-Gen zeigen eine Assoziation mit
Resistenz gegen Fluorchinolone bei
bisher schlechter Datenlage.®

MVZ medizinisches Infektiologiezentrum Berlin
Dr. med. Martin Obermeier

Oudenarder 16 - 13347 Berlin

E-Mail: obermeier@mvz-mib.de
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Syphilis - Diagnostik ohne TPPA

Was lange gut war, ist leider nicht mehr zu haben. Seit (ber einem Jahr ist der TPPA-Test nicht mehr im Handel,
was die Diagnostik der Syphilis und die Interpretation des Verlaufs erschwert.

Die Zahl der Treponemeninfektionen
steigt international und auch in
Deutschland seit Jahren deutlich an, be-
sonders betroffen sind dabei Manner,
die Sex mit Mannern haben (MSM).3#

DIAGNOSTIK BIS 2022

Die Diagnostik der Syphilis erfolgt ent-
sprechend der aktuellen Leitlinien bis
heute mit Hilfe serologischer Testver-
fahren in einer Stufendiagnostik.>¢ Es
wird aktuell folgendes Vorgehen emp-
fohlen: Im ersten Schritt werden Uber
einen polyvalenten Suchtest positive
Proben identifiziert. Diese werden
Uber einen treponemenspezifischen
lgG-Test abgesichert. Zur Ermittlung
der Krankheitsaktivitat werden trepo-
nemenspezifische IgM-Antikdrper so-
wie nicht-treponemenspezifische Li-
poid-Antikérper bestimmt.5
Besonders in der frihen, noch IgM-
dominierten Infektionsphase ist die
Sensitivitat der polyvalenten Immuno-

Stadien der Syphilis

assays, welche zumeist als Suchteste
verwendet werden, entscheidend.
Aufgrund seiner hohen Sensitivitat
und Spezifitdt sowie der einfachen
Handhabung wurde der Treponema
pallidum-Partikel-Agglutinationstest
(TPPA) sowohl als Such- als auch als
Bestatigungstest in vielen Laboren
europaweit eingesetzt. (Abb. 1)

Durch den vom weltweit einzigen Her-
steller des TPPAs bekanntgegebenen
Produktionsstopp im Jahr 2022 ent-
steht eine groBe diagnostische Liicke
fUr verschiedene Fragestellungen, wie
die sensitive Eingangsuntersuchung
von Proben, die Bestatigung positiver
Suchtestergebnisse und die Beurtei-
lung der Gesamtantikdrperkinetik im
Verlauf. Auch flr die Beurteilung von
Syphilisbefunden in der Schwanger-
schaft und die Untersuchung von Pro-
ben bei Verdacht auf eine Neurosyphi-
lis ist der TPPA entscheidend. Eine
Begriindung des Herstellers, warum

IVDR und die Folgen

Die Verordnung (EU) 2017/746
iber In-vitro-Diagnostika (IVDR)
gilt verbindlich seit dem 26.05.2022
und muss schrittweise 2026 voll-
standig umgesetzt werden. Der
Zweck der neuen Verordnung ist
es, alle Anforderungen an Herstel-
ler und Anwender von In-vitro-
Diagnostika zu vereinheitlichen und
starker zu Gberwachen. Dadurch
soll eine besonders groBe Sicher-
heit fir die Anwender geschaffen
werden, was zu einer bestmogli-
chen Patientenversorgung beitra-
gen soll.”? In der Realitat bedeutet
es fr die Hersteller, dass immense
Kosten flr die Neuzulassungen der
Teste anfallen. Dadurch sehen sich
besonders kleinere Firmen und
Produzenten von weniger stark ge-
fragten Testen (Nischenprodukte)
vor einer groen Herausforderung.
Als Konsequenz werden daher
Teste vom Markt genommen, da sie
den Anforderungen nicht nach-
kommen kénnen.

Eine Infektion mit dem Schraubenbakte-
rium Treponema pallidum ssp. pallidum
ist der Ausloser fur eine Syphilis, deren
Verlauf in drei Stadien eingeteilt werden
kann. Im Frihstadium der Erkrankung,
Stadium |, sind Erythem und Ulcus
durum mit einer regionalen Lymphkno-
tenschwellung die typischen Symptome.
Kommt es im Verlauf zu einer Ausbreitung der Spirochaten Gber das Blut,
kénnen im Stadium Il nach ca. 6 Wochen generalisierte Exantheme und Lymph-
knotenschwellungen auftreten. Das Stadium Il kann nach 3-10, manchmal aber
auch erst nach 30 Jahren Erregerpersistenz auftreten und sich z.B. in Form einer
Neurosyphilis oder anderen schwerwiegenden Organschaden duBern.+?

Treponema pallidum im Fluoreszenzmikroskop
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dieser so essentielle Test nicht weiter
produziert wird, war die Einfihrung
der IVDR (siehe Zusatzinformation im
Kasten).

STUDIE DES KONSILIARLABORS

Auch zukinftig muss es fir eine valide
Syphilis-Diagnostik méglich sein, Un-
tersuchungen auf dem bisherigen Ni-
veau durchzufthren. Daher beschaf-
tigt sich eine der aktuellen Studien des
Konsiliarlabors fir Treponema mit der



FORTBILDUNG (Infectior.|

TP . i
~antigen Patient 1 e ® 6 o |o|e o o o o
E F F

t?}:& %‘ g Patient 2 e B & & ® oo = e
i-TP > gg Patient 3 e’ ® & 0O o|0|e o e

itk 8 .
antbooy ot B T
E8 ErticII: % = s & 8 e 2 e s g
A Gelatin Particles £2 B " " A4 & 4 9

Abb. 1 Funktionsweise des TPPA (A) und Beispiele aus dem Laboralltag (B). (A) Auf Gelatinepartikel aufgebrachte Treponemenantigene binden die bei be-
stehender oder durchgemachter Infektion im Patientenblut vorhandenen Antikdrper und agglutinieren. (B) Bei Agglutination bilden die Gelatinepartikel einen
Teppich, wie bspw. bei dem Titer 1:40 der Patienten 1-3. Wenn keine treponemenspezifischen Antikdrper im Patientenblut enthalten sind, sammeln sich die Gelatine-
partikel am Boden des ReagenzgefaBes, wie bei dem Titer 1:10240 aller drei Patienten.

[ | TPPA (Fuijirebio) | TPLA (SEKISUI) | TPHA (Bio-Rad) | TPHA (New Bio)

positiv 100% 40,9% 13,6% 13,6%
falsch negativ 0% 59,1% 86,4% 86,4%

Moglichkeit anhand polyvalenter
Suchteste, positive Proben sicher zu
detektieren. Eine Fragestellung war
hier, ob durch die Reduktion des
Grenzwertes gegenlber den Herstel-
lervorgaben eine Sensitivitatssteige-
rung der Teste erreicht werden kann.
In vielen Laboren und Blutspende-

Tab.1 Nachweisquote von Proben mit bekanntem Priméraffekt mit dem TPPA, TPLA und zwei TPHAs
verschiedener Hersteller. Die eingesetzten Tests haben gegeniiber dem TPPA eine deutlich geringere Sensiti-
vitat bei Patienten, die It. serologischer und klinischer Befunde eine akute Syphilis im Stadium 1 haben. n=22

| | TPPA(Fuijirebio) | TPLA (SEKISUI) | TPHA (Bio-Rad) | TPHA (New Bio)

positiv 100% 92,6% 74,1% 77,8%
diensten wurde der TPPA aufgrund falsch negativ 0% 8,1% 21,6% 18,9%
seiner sehr hohen Sensitivitat als Such- TPPA =1:640 (n=18) 100% 100% 100% 100%
test eingesetzt. Eine Studie aus dem | TPPA <1:320 (n=9) 100% 77,8% 22,2% 33,3%

Jahr 2021 hat bereits gezeigt, dass die
Sensitivitat der weiterhin verfligbaren

Tab. 2 Nachweisquote von Proben mit Syphilis satis curata mit dem TPPA, TPLA und zwei TPHAs ver-
schiedener Hersteller. Auch bei Patienten mit einer ausreichend therapierten Treponemeninfektion werden

TPHASs (Treponema pallidum-Hamag-
glutinationstest) und eines TPLAs (auf
Basis von Latex- statt Gelatinepartikeln
zu gering ist, um als Alternative einge-
setzt werden zu kdnnen, wie Tabelle 1
und 2 zeigen.® Die TPHASs setzen als
Trager der treponemenspezifischen
Antigene Vogelerythrozyten anstelle
der Gelatinepartikel ein. Insbesondere
die falsch negativen Ergebnisse beim
Vorliegen einer Frihsyphilis mit Pri-
maraffekt schlieBen die in der Studie
untersuchten Testsysteme als Scree-
ningtests aus.

POLYVALENTE SUCHTESTE

Polyvalente Suchteste zum Nachweis
treponemenspezifischer Antikdrper
sind ebenfalls fir die Eingangstestung
von Patientenproben zugelassen. Im
Rahmen einer weiteren Studie aus

durch die verwendeten Tests besonders Proben im niedrigeren Titerbereich schlechter erkannt. n=27

dem Jahr 2022 wurden daher drei po-
lyvalente Suchteste verschiedener
Hersteller zzgl. dem im Konsiliarlabor
fUr Treponema routinemafig verwen-
deten CMIA (Chemilumineszenz-
Mikropartikel-lmmunoassay) bezlg-
lich ihrer Sensitivitdt und damit ihrer
Eignung als Suchtestersatz geprift.
Die Ergebnisse zeigen, dass die Such-
teste zum Teil bereits eine relativ hohe
Sensitivitat aufweisen, wenn Sie nach
Herstellerangaben verwendet werden.
Bei Proben mit einer sehr geringen
Antikérperantwort, z. B. in der frihen
Phase der Infektion oder in seltenen
Fallen bei Seronarben, lag die Sensiti-
vitat jedoch deutlich niedriger. In der
Studie wurde daher untersucht, ob
eine Herabsetzung der vom Hersteller
vorgegebenen Grenzwerte zu einer

Steigerung der Sensitivitat beitragen
kénnte. Insgesamt wiesen drei der vier
untersuchten polyvalenten Suchteste
mit Hilfe eines herabgesetzten Grenz-
wertes eine gute Leistung fir eine
sensitive Eingangsuntersuchung von
Proben zur Diagnostik der Syphilis auf
und kénnen somit als Ersatz fur den
TPPA empfohlen werden.!3 weitere Daten sind
eingereicht

Der TPPA-Titer diente bisher in der Be-
fundung besonders bei Verlaufskon-
trollen auch zur Einschatzung der Ge-
samtantikdrperkinetik, z. B. nach The-
rapie, aber auch bei Verdacht auf
Reinfektionen.t Eine weitere Frage-
stellung ist daher, ob die weiterhin
verfligbaren Suchteste auch zur Beur-
teilung der Antikérperkinetik herange-
zogen werden kdénnen.
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Probe 1: 12/2014 | Probe 2: 01/2019

CMIA
TPPA
FTAG
FTAM
RPR

Tab. 3

5,47 19,28
1:1280 >1:20480
>1:20 -
n
n 1:32

Beispiel eines Befundverlaufs bei einem Patienten

mit Reinfektion. Die Antikorpertiter der Aktivitatsmarker
(IgM- und Lipoid-Antikérper) steigen im Verlauf von 12/2014
bis 01/2019 signifikant an und sind ein eindeutiges Zeichen

flr eine

Reinfektion. Der TPPA-Titer stiitzt diese Aussage,

indem er die ansteigende Gesamtantikorperkinetik wieder-
gibt. Auch im Index-Wert des CMIA kann die ansteigende
Antikorperkinetik beobachtet werden.

In Tabelle 3 und 4 sind Beispiele aus
der Routinediagnostik des Konsiliarla-
bors aufgefthrt, die zeigen, inwieweit
sich der CMIA flr diese Fragestellung
eignen kénnte.

Die Ergebnisse des CMIA zeigen, dass
auch mit Hilfe der Index-Werte eine
solche Kinetik darstellbar ist. Es kén-
nen Therapieerfolg und Reinfektion
anhand steigender und ricklaufiger
Index-Werte beobachtet werden.

Fir drei der vier in der Studie unter-
suchten Hersteller ist diese Anwen-
dung nicht vorgesehen und daher au-
RBerhalb des vorgegebenen Verwen-
dungszwecks, da die Teste nur
qualitativ zugelassen sind. In jedem
Fall kdbnnen die Werte aber unterstit-
zend zur Gesamteinschatzung der Be-
funde beitragen. Langfristig wére es
daher von Interesse, fir alle Test-
systeme mdglichst eine semiquantita-
tive Anwendung von Seiten der Her-
steller in Erwagung zu ziehen.

IGM-ANTIKORPERTEST

Durch den Wegfall des TPPAs erhoht
sich der Anspruch an die IgM-Antikér-
perteste. Um eine Therapie als erfolg-
reich zu beurteilen, soll gemaR der
AWMEF-Leitlinie ein Rickgang der
IgM- und Lipoid-Antikérper von min-
destens zwei Verdlinnungsstufen, also
ein vierfacher Titerrickgang innerhalb
des ersten Jahres erreicht werden.> Da
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Probe 1: 04/2018 | Probe 2: 06/2018 | Probe 3: 12/2018 | Probe 4: 02/2019

CMIA 17,68 15,69
TPPA 1:1280 1:1280
FTAG >1:20 =
FTAM 1:1280 1:320
RPR 1:32 1:2

10,97 10,37

1:1280 1:640
1:20 n
1:1

Tab. 4 Beispiel eines Befundverlaufs bei einem Patienten nach Erstbefund und anschlieBender Therapie.
Die Antikorpertiter der Aktivitatsmarker (IgM- und Lipoid-Antikorper) sind im Verlauf von 04/2018 bis 02/2019
riicklaufig und zeigen den Therapieerfolg an. Der TPPA-Titer stiitzt diese Aussage. Auch im Index-Wert des
CMIA kann die riicklaufige Antikérperkinetik beobachtet werden.

1001

Sensitivitat (%)

o

ELA ighd [cha(rni})
Demeditec
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Euroimemun
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Mikrogen

frihe Phase

Erstinfektion

Reinfektion Verlaufskontrolle

Infektionsstadien
Abb. 2 Sensitivitdt der IgM-EIA bezogen auf die verschiedenen Infektionsphasen. Besonders in den
friihen Phasen einer Treponemeninfektion miissen die IgM-Antikérper sicher erkannt werden. Auch im Verlauf
sollte die Detektion flir eine Beurteilung der Kinetik valide mdglich sein.

die Antikérperkinetik nicht mehr im
TPPA verfolgt werden kann, wird der
Verlauf von IgM-Antikdrpertitern und
damit die Quantifizierung ebenjener
umso wichtiger. In einer weiteren Stu-
die befasst sich das Konsiliarlabor
daher aktuell mit dem Vergleich von
verschiedenen IgM-Testsystemen."

Insgesamt hatten alle untersuchten
IgM-EIA eine erheblich reduzierte Sen-
sitivitat im Vergleich zum Goldstandard
19s-FTA-ABS-IgM. Unter Berlicksichti-
gung der klinischen Einschatzung (Abb.
2) zeigte sich besonders der Test der
Fa. Mikrogen als sehr verlasslich bei der
Erkennung der friihen Infektionspha-
sen. Bei den Verlaufskontrollen nach
Therapie sind alle verwendeten Teste
deutlich schneller wieder negativ, als
der 19s-FTA-ABS-IgM-Test. Es ware
aber dennoch méglich, mit diesen Tes-
ten den Therapieerfolg zu dokumentie-
ren. IgM-Immunoblots sind insgesamt
weniger sensitiv als die EIA-Teste oder

der 19s-FTA-ABS-IgM-Test und liefern
auch nur ein qualitatives Ergebnis mit
einer sehr hohen Spezifitat.* Die Beur-
teilung der Kinetik ist mit diesen Testen
nicht méglich.

NEUROSYPHILIS

Zu den Fragestellungen nach Syphilis
in der Schwangerschaft und Diagnos-
tik bei Verdacht auf eine Neurosyphilis
sind weitere Studien erforderlich und
zum Teil von Seiten des Konsiliarlabors
bereits in Planung bzw. Bearbeitung.
Nach Klarung aller noch offenen
Fragen zur Syphilis-Diagnostik ohne
TPPA muss eine neue Leitlinie erarbei-
tet werden. Die Erstellung einer aktu-
alisierten Leitlinie ist dringend erfor-
derlich, damit Arzte und Beratungs-
stellen auch weiterhin eine valide

Syphilis-Diagnostik anbieten kédnnen.
Dr. rer. nat. Juliane Fazio
MVZ Labor Krone eGbR

SiemensstraBBe 40 | 32105 Bad Salzuflen
E-Mail: jfazio@laborkrone.de
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SYPHILIS IN DEUTSCHLAND IN DEN JAHREN 2020 - 2022

Neuer Hochststand von Infektionen nach
Riickgang wdhrend der COVID-19-Pandemie

Im Jahr 2022 wurden dem RKI 8.305
Syphilis-Falle gemeldet. In den voraus-
gehenden Jahren 2020 und 2021 fiel
die Anzahl der Falle gegeniber dem
jeweiligen Vorjahr um 524 (6,6%) bzw.
665 (9,0%) ab (Abb. 1). Mit einem An-
stieg von 1.560 Fallen im Jahr 2022
(23,1%) erreichte die Anzahl der Syphi-
lis-Falle in Deutschland einen neuen
Hochststand. Bundesweit lag die Sy-
philis-Inzidenz im Jahr 2022 mit 10,0
Fallen/100.000 Einwohner (Einw.)
Uber der Inzidenz der Jahre 2020 (8,9)
und 2021 (8,1) und auch tGber dem Me-
dian der fUnf Vorjahre (8,9).

GEOGRAFISCHE VERTEILUNG

Wie in den vorherigen Jahren sind
groBe Unterschiede in der Syphilis-In-
zidenz zwischen den Bundeslandern
zu beobachten. Die mit Abstand héch-
sten Inzidenzen wurden in den Stadt-

— Wl

Anzahl Meldungen

staaten Berlin (41,3) und Hamburg
(23,)) registriert. Leicht héher als im
Bundesdurchschnitt waren die Inzi-
denzen auch in Bayern (10,6), Sachsen
(10,5) und Bremen (10,1). Die Inziden-
zen in allen anderen Bundeslandern
lagen unter dem Bundesdurchschnitt,
mit den niedrigsten Werten in Sach-
sen-Anhalt (5,2), Mecklenburg-Vorpom-
mern (4,9) und Brandenburg (4,4).
Insgesamt handelt es sich bei der Sy-
philis in Deutschland um eine geogra-
fisch eher auf die Ballungsraume kon-
zentrierte Epidemie, aber auch land-
lichere Gebiete sind betroffen.

INFEKTIONEN BEI MSM

In den Jahren 2020 und 2021 fiel die
Anzahl der Syphilis-Falle von MSM ge-
genilber dem Vorjahr um 6,7% (-359
Falle) bzw. 8,8% (-440 Falle) und stieg
2022 um 18,4% (842 Falle) an (Abb. 2).
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Abb. 1 Syphilis in Deutschland: Anzahl der gemeldeten Falle nach Geschlecht und Jahr der Diagnose,

1fSG-Meldezahlen 2001 - 2022 (n = 116.439)
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Abb. 2 Anzahl gemeldeter Syphilis-Infektionen nach wahrscheinlichem Infektionsweg. Deutschland, I1fSG-
Meldezahlen 2001 - 2022 (n = 116.529). MSM = Manner, die Sex mit Mannern haben; k. A. = keine Angabe
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Doxycyclin - Nebenwirkungsprofil

Doxycyclin wird zunehmend als Doxy-PEP zur Prdvention von sexuell ibertragbaren Infektionen eingesetzt. In der
Regel wird das Antibiotikum gut vertragen, doch es gibt auch Nebenwirkungen, die man erkennen sollte und iber die
man angesichts des Off label-Use bei dieser Indikation aufkldren muss.

Mit knapp 1,4 Millionen Verordnungen
pro Jahr ist Doxycyclin das am hau-
figsten verordnete Antibiotikum im
infektiologischen Praxisalltag, wobei
der Fokus in der Behandlung und Pra-
vention von Chlamydien- und Syphilis-
infektionen (,,Doxy-PEP*) liegt. Beson-
ders in den jingsten nationalen und
internationalen Leitlinien zur Doxy-
PEP erscheint es sinnvoll, sich kritisch
mit Nebenwirkungen und Komplikati-
onen der Doxycyclin-Einnahme aus-
einanderzusetzen und Patient*innen
im Rahmen einer verordneten oder
eigenstandig initiierten Therapie ent-
sprechend aufzuklaren.

ANWENDUNG

Doxycyclin sollte zusammen mit einer
Mahlzeit eingenommen werden. Die
Einnahme nach oder wahrend einer
Mahlzeit kann die Haufigkeit von Ma-
gen-Darm-Stérungen verringern. Die
Resorptionsquote wird dadurch nur

unwesentlich beeintrachtigt. Um &so-
phageale Ulzerationen zu vermeiden,
sollte die Tablette mit einem Glas Wasser
(keine Milch!) am besten im Stehen oder
Sitzen und nicht unmittelbar vor dem
Zubettgehen eingenommen werden.

GEGENANZEIGEN
Uberempfindlichkeit gegen den Wirk-
stoff, Schwangerschaft und Stillzeit,
Kinder unter 8 Jahre und schwere
Funktionsstérungen der Leber.

VORSICHT

Vorsicht ist geboten bei Patient*innen
mit Myasthenia gravis, da das Risiko
einer Verschlimmerung der Erkrankung
besteht. Ferner kénnen Tetracycline zu
einer Exazerbation eines systemischen
Lupus erythematodes fUhren.

NEBENWIRKUNGEN

Die haufigsten Nebenwirkungen von
Doxycyclin sind Magen-Darm-Be-

Kurzportrait Doxycyclin

schwerden wie Sodbrennen, Erbre-
chen, Bldahungen, Fettstihle und
Durchfall. Bei schweren Durchfallen
besteht Verdacht auf eine pseu-
domembrandse Enterokolitis, meist
ausgelést durch Clostridium difficile.
Besonders relevant, vor allem bei Ur-
laubern (z.B. ,Besuch der Pride auf
Gran Canaria“), sind allergische Haut-
reaktionen und eine erhdhte Photo-
sensibilisierung der Haut mit dem Bild
einer Dermatitis. Ursache ist eine pho-

Abb. 1

totoxische Reaktion: Die UV-Strahlung
aktiviert chemisch das Doxycyclin, was

© AdobeStock

Doxycyclin ist ein Breitbandantibiotikum aus der Gruppe der Tretrazykline. Der
Grundstein der Geschichte der Tetrazycline wurde 1948 durch den US-amerika-
nischen Chemiker Benjamin Minge Duggar mit der Entdeckung von Chlortetra-
cyclin gelegt, welches er aus Streptomyces aureofaciens isolierte. Tetracycline
binden an die 30S-Untereinheit der Ribosomen. Diese Bindung blockiert die An-
lagerung der tRNA. A. C. Finlay, ein Chemiker bei Pfizer, modifizierte diese natir-
liche Substanz und erhielt ein Molekll mit verbesserter Stabilitdt und Bioverflig-
barkeit: Doxycyclin. 1967 kam Doxycyclin erstmals in den USA auf den Markt und
wurde urspringlich in der Tiermast eingesetzt. Heute steht Docycxclin auf der
Liste der unentbehrlichen Arzneimittel der Weltgesundheitsorganisation. Die
Liste der Indikationen fir das Breitbandantibiotikum ist lang, umfasst viele Infek-
tionen, aber nicht die Pravention von sexuell Gbertragbaren Infektionen.

32 Infection&more 4/2024



FORTBILDUNG

Zellschaden in der Haut zur Folge hat.
Klinisch zeigt sich dies wie ein Son-
nenbrand, jedoch haufig mit einer
starkeren ,Verbrennung”, Schwellung
und Blasenbildung (Abb. 1).

Absolut harmlos, aber oft Anlass fur
eine Konsultation, ist die schwarze
Lingua villosa (Haarzunge) (Abb. 2).
Ursache hierfir ist eine Veranderung
der oralen Mikroflora unter Einnahme,
die die Zungenpapillen beeinflusst
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und die mechanische Reinigung der
Zungenoberflache verlangsamt. Dies
fUhrt zur ,haarigen” Ansammlung ab-
gestorbener Zellen. Nahrungsmittel,
Rauchen und Bakterien kdnnen dann
die dunkle oder schwarze Erscheinung
verursachen. Durch mechanische Rei-
nigung der Zunge und das Absetzen
des Medikaments bildet sich die Haar-
zunge schnell zurlck.

Irreversible Zahnverfarbungen treten
bei unsachgemaBer Verordnung bei
Kindern (bis zum Alter von 8 Jahren)
haufig auf, bei Erwachsenen jedoch nur
bei Langzeitbehandlung (z.B. ,,Doxy-
PEP beim sexuell hochaktiven Pati-
enten?”). Bei Erwachsenen lagert sich
das gelbliche Medikament nicht in die
innere Struktur der Zahne ein, sondern
fUhrt zu oberflachlichen Verfarbungen
(Abb. 3). Doxycyclin bindet an die Gly-
koproteine der sogenannten Zahnober-
haut (Pellikelschicht). Lichteinwirkung
oder bakterielle Aktivitat fihren zu Oxi-
dationsprozessen und bilden mit Eisen

Abb. 3 Doxycycline-Induced staining of Adult
Teeth

einen unléslichen Chelatkomplex. In der
Regel lassen sich solche Verfarbungen
durch gute Zahnhygiene vermeiden.
Sollten asthetisch stérende Verfarbun-
gen auftreten, kdnnen diese durch eine
professionelle Zahnreinigung und gege-
benenfalls Bleaching entfernt werden.

INTRAKRANIELLE HYPERTENSION
Besonders aufmerksam sollten Be-
handler werden, wenn Patient*innen
unter Doxycyclin-Einnahme tber Ce-
phalgien, Sehstérungen, Tinnitus,
Ubelkeit und/oder Erbrechen klagen.
Ursache kdnnte ein Pseudotumor ce-
rebri, auch idiopathische intrakranielle
Hypertension (IIH) genannt, sein. Die
Kopf-schmerzen sind das haufigste
Symptom, treten in der Regel taglich
auf und sind intensiv, ahnlich einer Mi-
grane. Die Sehstdérungen manifestie-
ren sich klassischerweise in Form von
verschwommenem Sehen und Dop-
pelbildern. Patient*innen berichten
auch von ,Flimmern® oder Lichtblit-
zen. Bei der Funduskopie zeigt sich
ein Papillenédem. Gelegentlich treten
Schmerzen im Nacken- und Schulter-
bereich auf.

Essenziell fir die Beurteilung und Auf-
klarung eines moglichen Risikos ist
eine genaue Medikamentenanamnese.
Die gleichzeitige Einnahme von Vita-
min A (alimentare Uberdosierung),
Retinoiden (z.B. zur Behandlung von
Akne), Tetrazyklinen, Kontrazeptiva
mit hoher Ostrogendosis, Lithium
und/ oder Nitrofurantoin erhoht das

Risiko einer intrakraniellen Hyperten-
sion erheblich.

Bei der Funduskopie ist oft ein Papil-
lenédem sichtbar, Das MRT des Neu-
rokraniums dient hauptsachlich zum
Ausschluss anderer Ursachen. Meist
werden dabei keine relevanten Veran-
derungen festgestellt. In der Lumbal-
punktion wird ein erhéhter Liquor-
druck festgestellt, was die Diagnose
unterstltzt. Die Therapie wird interdis-
ziplinar durch ein Team aus Neurolo-
gen, Neurochirurgen und Augenarzten
festgelegt und umfasst die Einnahme
von Acetazolamid oder alternativ To-
piramat sowie kurzfristig entlastende
Lumbalpunktionen. Als Ultima Ratio
kommt eine Shunt-Operation infrage.

WECHSELWIRKUNGEN

Die Resorption von Doxycyclin aus
dem Magen-Darm-Trakt kann durch 2-
oder 3-wertige Kationen wie Alumini-
um, Calcium (Milch, Milchprodukte und
calciumhaltige Fruchtséafte) und Mag-
nesium in Antazida oder durch Zink-,
Bismut- oder Eisenpraparate sowie
durch medizinische Aktivkohle, Cole-
stipol und Colestyramin beeintrachtigt
werden. Daher sollten derartige Arz-
nei- oder Nahrungsmittel in einem zeit-
lichen Abstand von 2-3 Stunden ein-
genommen werden.

Das Antibiotikum Rifampicin, induzie-
rende Stoffe aus der Klasse der Barbi-
turate und andere antikonvulsiv wirk-
same Pharmaka wie Carbamazepin,
Diphenylhydantoin und Primidon so-
wie chronischer Alkoholabusus kon-
nen aufgrund einer Enzyminduktion in
der Leber den Abbau von Doxycyclin
beschleunigen.

Doxycyclin kann die Wirkung von Sul-
fonylharnstoff Derivaten (orale Antidi-
abetika) verstarken. Da unter Tetrazyk-
linen die Plasmaprothrombin-Aktivitat
gesenkt werden kann, muss bei anti-
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koagulierten Patienten eine Dosis-
reduktion der Antikoagulanzienin in
Betracht gezogen werden. Durch
gleichzeitige Anwendung von Doxy-
cyclin und Ciclosporin A kann die toxi-
sche Wirkung des Immunsuppressi-
vums erhoéht werden.

UBERDOSIERUNG

Bei Uberdosierung besteht die Gefahr
von parenchymatdsen Leber- und
Nierenschadigungen sowie einer Pan-
kreatitis.

NEBENEFFEKTE

Der Einfluss auf die Entwicklung von
Resistenzen bei ,inflationdrer” An-
wendung von Antibiotika ist aus der
Veterindrmedizin seit Jahrzehnten gut
bekannt. Beim Menschen wurden in
den Studien zur Doxy-PEP ebenfalls

erhodhte Resistenzraten bei Staphylo-
coccus aureus (insbesondere MRSA),
Neisseria gonorrhoeae und Enterobak-
terien beobachtet. Als Behandler*innen
tragen wir die Verantwortung, beson-
ders im Rahmen der Einfihrung der
Doxy-PEP unsere Patientinnen Uber
Risiken, Nutzen und Wechselwir-
kungen aufzuklaren. Insbesondere die
unkritische Anwendung durch die
Patient*innen (z.B. ,Restbestande”,
von Freunden) sowie das Bewerben
der Doxy-PEP und die Méglichkeit zur
Bestellung ohne Rezept im Internet re-
sultieren in einer deutlichen Abnahme
der Versorgungsqualitat.

Dr. Philipp de Leuw

Infektiologikum

Stresemannallee 3

60596 Frankfurt am Main

E-Mail: deleuw@infektiologikum.de

Doxycyclin ohne Rezept aus dem Internet

Doxycyclin kann man im Internet ohne Rezept kaufen. Auf die ,Resistenz-
Debatte” reagiert der Internet-Verkdufer mit Manipulation und Propa-
ganda. Den Kritikern der freiziigigen Doxy-PEP werden andere Motive
unterstellt wie ,latente Homophobie® oder ,,persénliche Ideen zur richtigen
Art von Sex“ oder die Ablehung eines ,,biomedizinisch optimierten Lebens-

stils”.

A dry look at the
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resistance debate

Why do we take a more rational ap-
proach to the often critically viewed
use of antibiotics in many areas of me-
dicine and veterinary medicine, while
antibiotic STI prophylaxis triggers an
b emotional debate — even though it only

concerns a small part of the populati-
on? Are there sometimes other motives behind the pronounced skep-
ticism towards this method than just the risk of resistance? Could latent
homophobia, personal ideas of “the right way of having sex” or the rejec-
tion of a biomedically-optimized lifestyle play a role?
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