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Zusammenfassung

Hintergrund und Fragestellung. Angesichts
zunehmender Berichte liber Resistenzzu-
nahmen bei Neisseria gonorrhoeae sollte
die aktuelle Resistenzsituation bei in Berlin
isolierten Gonokokkenstammen ermittelt
werden.

Patienten/Methodik. Zwischen 1995 und
1997 wurden 85 Gonokokkenisolate asser-
viert und gegeniiber Penicillin G, Tetrazyklin,
Spectinomycin, Ceftriaxon, Ciprofloxacin und
Azithromycin im Agrardilutionsverfahren
getestet.

Ergebnisse. Gegeniiber Penicillin G wurden
18,8% der Isolate als resistent bzw.interme-
didr eingestuft (6 PPNG). Gegentiber Tetrazy-
klin waren 12,9% der Isolate resistent und
43,5% intermedidr. Ein Isolat war gegeniiber
Ciprofloxacin resistent, 4 weitere Isolate
hatten MHK-Werte von 0,06-0,5 mg/I,78
zeigten MHK-Werte von <0,007 mg/I.
Gegeniiber Ceftriaxon, Spectinomycin und
Azithromycin waren alle Isolate empfindlich.
Schlussfolgerungen. Penicillin G und
Tetrazyklin sollten nur nach Kenntnis der
Empfindlichkeit des Erregers eingesetzt
werden Bei Ciprofloxacin muss insbesondere
bei Reiseriickkehrern aus Siidostasien mit
Resistenzen gerechnet werden. Ceftriaxon,
Azithromycin und Spectinomycin waren
uneingeschrankt wirksam. Uberpriifungen
der aktuellen Resistenzsituation sind weiter-
hin notwendig.
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Im Jahr 1996 wurden in Berlin 560, im
Jahr 1997 513 Fdlle von Gonorrho gemel-
det [13]. In den meisten Fillen wird die
Diagnose dieser hdufigsten meldepflich-
tigen Geschlechtskrankheit klinisch ge-
stellt. Gegebenenfalls wird der Erkran-
kungsverdacht zusitzlich durch ein
Grampréparat oder einen Antigennach-
weis gestiitzt. Nur selten werden die Er-
reger angeziichtet und ihre Empfind-
lichkeit gegeniiber Antibiotika ermittelt.
Therapieversagen kann zur Einleitung
eines kulturellen Nachweises und zur
Empfindlichkeitsermittlung  fiithren.
Diese Vorselektion kann bei epidemio-
logischen Angaben zur Resistenzlage ei-
ne kritischere Lage vortduschen, als es
bei einem unselektierten Untersu-
chungsmaterial nachweisbar wire.

Im Untersuchungszeitraum
1988-1992 wurden 150 Isolate von Pro-
stituierten aus dem Raum Frank-
furt/Main untersucht [12]. Dabei wurden
etwa 60% penizillinresistente bzw. -in-
termedidre - bei nur 30% betalaktama-
sepositiven Stimmen - ermittelt. Bei
9,7% der Isolate wurde eine Tetrazyklin-

resistenz nachgewiesen. Alle Stimme
waren gegeniiber Cefuroxim, Ci-
profloxacin, Spectinomycin und Azi-
thromycin sensibel. Zunehmend wird
neben der Betalaktamasebildung auch
eine chromosomal kodierte Penizillin-
resistenz der Gonokokken beobachtet.
Eine Studie aus Brooklyn (Untersu-
chungszeitraum 1988-1992) berichtet
iiber einen Anstieg der chromosomal
kodierten Penizillinresistenz von 1% im
Jahr 1988 auf 22,4% im Jahr 1992.Im Jahr
1992 waren 10% der Isolate PPNG- (pe-
nicillinasepositive Neisseria gono-
rrhoeae) Stimme. Die Tetrazyklinresi-
stenz lag in dieser Studie 1992 bei 15%.
Gegeniiber Spectinomycin, Cephalospo-
rinen und Fluorchinolonen wurde keine
Resistenz nachgewiesen [3].Im Jahr 1989
wurde tiber Gonokokkeninfektionen in
Deutschland berichtet, die durch specti-
nomycinresistente Stimme verursacht
wurden. Dabei waren 5 dieser 7 klinisch
und kulturell nachgewiesenen spectino-
mycinresistenten Stimme gegeniiber
Penicillin G empfindlich [10].

Uber das etwa 1989 in die Gonorrho-
therapie eingefiihrte Ciprofloxacin - ab
1993 vom CDC als orale Einmaldosis von
500 mg empfohlen [1] - wurden nach et-
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Abstract

Background and Objective. Because of
the increasing resistance of Neisseria gonor-
rhoeae, we studied the actual resistance of
isolats in Berlin.

Patients/Methods. 85 Neisseria gonor-
rhoeae isolates were collected between
1995 and 1997. Susceptibility testing was
performed for penicillin G, tetracycline,
spectinomycin, ceftriaxon, ciprofloxacin and
azithromycin by agar dilution.

Results. 18.8% isolates were resistant or
intermediately resistant to penicillin G (in-
cluding 6 PPNG). 12.9% isolates were resis-
tant, 43.5% intermediately resistant to
tetracyclin.One strain was resistant against
ciprofloxacin, 4 isolates showed increased
MIC values (0.06—0.5 mg/l), whereas 78 iso-
lates were fully susceptible (<0.007 mg/).
Allisolates were susceptible to spectinomy-
cin, ceftriaxone, and azithromycin.
Conclusions. Penicillin G and tetracycline
should be given only in cases of proven
sensibility. Resistance against ciprofloxacin
may occur, especially in isolates aquired in
south-east Asia. Ceftriaxone, spectinomycin
and azithromycin were active against all
isolates.The actual resistance situation
should be monitored.
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wa 10 Jahren Einsatz Anstiege der MHK-
Werte auf 0,12 mg/l und mehr nachgewie-
sen [5].In Hongkong, auf den Philippinen
und in Thailand wurden zwischen 1994
und 1995 10% resistente Isolate und bis zu
50% Stimme mit verminderter Sensibili-
tét gegeniiber Fluorchinolonen nachge-
wiesen [6]. Mittlerweile werden solche
Stimme auch aus Siidostasien nach
Deutschland importiert, wie der Bericht
von Kratofiel [7] zeigt.

Zahlreiche Berichte von Resistenz-
zunahmen bei Gonokokken weltweit
fithren dazu, dass eher Reservepripara-
te zur Therapie eingesetzt werden, um
einen sicheren therapeutischen Effekt
zu erzielen.

Ziel dieser Untersuchung war es, in
einem Zeitraum von 24 Monaten, in Ber-
lin konsekutiv angeziichtete Gonokok-
kenisolate aus Praxen niedergelassener
Arzte, von Beratungsstellen fiir sexuell
ibertragbare Erkrankungen und aus
Krankenhdusern zu asservieren und de-
ren Sensibilitdt gegeniiber bewdhrten
und neuen Therapeutika im Agardiluti-
onsverfahren zu testen.

Material und Methoden

Es wurden niedergelassene Arzte und die
Beratungsstellen fiir sexuelle iibertragba-
re Erkrankungen in Berlin angeschrieben
mit der Bitte um Ubersendung von Go-
nokokkenkulturen bzw. von Untersu-
chungsmaterial zur Anzucht von Gono-
kokken. Es beteiligten sich dankenswer-
terweise folgende Beratungsstellen: Bera-
tungsstellen fiir sexuell iibertragbare
Erkrankungen Schoéneberg (Frau Dr.
Hoérnle), Charlottenburg (Frau Schwarze)
und Kreuzberg (Frau Dr. Harder), und
folgende Praxen: San.-Rat. Priv.-Doz. Dr.
J. Ko6lsch (Friedrichshain), Ch. und B.
Bratzke (Tiergarten), Dr. H. Gauger
(Schoneberg), Dr. E. Welker (Marzahn),
Dr. B. Kammerau (Wilmersdorf), Dr. J.

Tabelle 1

Levy (Tempelhof), Dr. U. Bruchhduser
(Schoneberg), Dr.]. Weihe (Neukolln), Dr.
U. Lenz (Treptow). Auflerdem erhielten
wir Stimme vom IMH (Institut fiir Mi-
krobiologie und Hygiene) Rubensstrafle
und von Dr. B. Eberspacher (Urban Krh.).
Weiterhin wurden auch die Isolate, die im
Institut fiir Infektionsmedizin angeziich-
tet wurden, die von Patienten aus der
Ambulanz des Universitdtsklinikums
Benjamin Franklin und des Martin-
Luther Krankenhauses stammten, mit in
die Studie aufgenommen.

Insgesamt konnten 85 Stémme un-
ter Ausschluss von Wiederholungsstim-
men eines Patienten bzw. dessen Part-
ners im Agardiffusionsverfahren gete-
stet werden.

Die 85 Isolate wurden von 14 Patien-
ten aus Klinikambulanzen, von 30 Patien-
ten der STD-Beratungstellen und von 41
Patienten niedergelassener Arzte isoliert.

Die  Untersuchungsmaterialien
stammten von Urethral-, Zervix-, Vagi-
nal- und Rachenabstrichen. Wir erhiel-
ten bereits angeziichtete Stimme oder
die Untersuchungsmaterialien am Tup-
fer im Amies-Transportmedium.

Die Erstanzucht wurde auf Thayer-
Martin- oder New-York-City-Medium
(Oxoid) in 5% CO, durchgefiihrt. Die
vorldufige Identifizierung der Isolate
erfolgte durch ein Grampréparat und
eine positive Oxidasereaktion. Die bio-
chemische Differenzierung erfolgte
durch den Nachweis der Dextrosespal-
tung durch Sdurebildung bei fehlen-
dem Abbau von Maltose, Saccharose
und Nitrat. Jedes Isolat wurde zusétz-
lich durch eine Gensonde (ACCUPRO-
BE, GEN-Probe Incorporated San
Diego) als Neisseria-gonorrhoeae-
Stamm bestitigt.

Die In-vitro-Empfindlichkeit wur-
de in Agardilutionsverfahren auf Miil-
ler-Hinton-Agar mit 5% Schafblut
durchgefithrt. Das Inokulum von

Testergebnisse in Hinblick auf die In-vitro-Empfindlichkeit

DIN-Grenzwerte Sensibel Intermedidr Resistent
Penicillin G <0,125 mg/I 0,25-1mg/| >2mg/l
Tetrazyklin <1mg/l 2-4mg/I >8mg/|
Ciprofloxacin <1mg/l 2mg/l >4 mg/l
Ceftriaxon <4mg/l 8mg/l >16 mg/I
Azithromycin <2mg/l 2-4mg/l >8mg/l
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Tabelle 2

Originalien

Bewertung der Empfindlichkeit von Spectinomycin

NCCLS-Grenzwerte Sensibel Resistent
Spectinomycin <32mg/I >128 mg/I
104 KBE pro Stamm wurde mit einem Ergebnisse

Multipoint-Inokulator aufgebracht.

Es wurden folgende Substanzen ge-
testet: Penicillin G (o0,007-16 mg/l),
Tetrazyklin (0,03-64 mg/l), Ciprofloxacin
(0,007-16 mg/l), Ceftriaxon (0,007-
16 mg/l), Spectinomycin (0,03-64 mg/1)
und Azithromycin (0,007-16 mg/l). Als
Kontrollstimme wurden Staphylococcus-
aureus-Stamm ATCC 25923 und Esche-
richia-faecalis-Stamm ATCC 25923 bei je-
der Testung mitgefiihrt. Der Neisseria-go-
norrhoeae-Stamm ATCC 49226 wurde als
Richtigkeitskontrolle mitgefiihrt.

Die Interpretation der Empfindlich-
keitsstufen erfolgt nach E-DIN 59940-1
[4].Bei einem als intermedidr getesteten
Isolat liegt der MHK-Wert zwischen 2
Grenzkonzentrationen, fiir den ohne zu-
sdtzliche Berticksichtigung weiterer Kri-
terien keine Beurteilung hinsichtlich ei-
nes zu erwartenden Therapieerfolges
moglich ist (Tabelle 1).

Die Bewertung von Spectinomycin
wurde nach NCCLS-Grenzwerten [9]
vorgenommen (Tabelle 2 ).

Stimme mit Penicillin-G-MHK-
Werten grofSer als 0,125 mg/l wurden auf
die Bildung von Betalaktamase unter-
sucht (Intralactam-Teststreifen der Fir-
ma Mast Diagnostica).

Isolate aus unterschiedlichen Kor-
perregionen eines Patienten wurden nur
einmal beriicksichtigt.

Tabelle 3

Die Verteilung der MHK-Werte der 85
Stimme ist der Tabelle 3 zu entnehmen.
Drei der Isolate (3,5%) waren penizillin-
resistente, betalaktamasepositive Stam-
me. Bei 13 Isolaten (15%) wurde eine
niedrige Resistenz gegeniiber Penicil-
lin G mit MHK-Werten zwischen 0,25
und 1 mg/l ermittelt. Darunter waren 3
Betalaktamasebildner (1-mal MHK-
Wert o,5 mg/l, 2-mal MHK-Werte von
0,25 mg/l). Insgesamt waren 6 Isolate
(7%) PPNG (penicillinasepositive Neis-
seria gonorrhoeae) Stimme.

Gegeniiber Tetrazyklin waren 11
(12,9%) der Isolate resistent, und bei 27
(31,7%) lag der MHK-Wert im interme-
didren Bewertungsbereich. Legt man die
Grenzwerte der amerikanischen Nor-
mungsbehdrde NCCLS zugrunde waren
nur 10 der Isolate sensibel.

Ein Isolat (1%) war gegeniiber Ci-
profloxacin mit einem MHK-Wert von
8 mg/l resistent, 4 weitere Isolate hatten
MHK-Werte von 0,06-0,5 mg/l, galten
damit als sensibel nach DIN, lie8en sich
aber deutlich von 78 hochsensiblen
Stimmen (MHK <o,007 mg/l) abtren-
nen. Auch bei diesem Medikament
wiirde die Zugrundelegung der
NCCLS-Grenzwerte die Isolate mit ei-
ner MHK >0,06 mg/l als intermedidr
bewerten.

Gegeniiber Ceftriaxon, Azithromy-
cin und Spectinomycin waren alle Isola-
te nach DIN bzw. NCCLS-Norm sensibel.
Die niedrigsten MHK-Werte wurden fiir
Ceftriaxon gefunden.

Folgende Mehrfachresistenzen wur-
den beobachtet:

« 1-mal 3fach: Penicillin G, Tetrazyklin,
Ciprofloxacin,

+ 2-mal 2fach: Penicillin G, Tetrazy-
klin.

Als Ansteckungsorte wurden 76-mal
Berlin angegeben und je einmal Leipzig,
Osteuropa, GUS, Thailand und Kuba.
Viermal erhielten wir keine Angaben.

Besprechung

Die Gonorrho ist weiterhin die hdufig-
ste meldepflichtige Geschlechtskrank-
heit in Deutschland [13]. Uber die Lokal-
infektion von Urethra oder Zervix hin-
aus spielt sie bei der Ubertragung der
HIV-Infektion die Rolle des Verstarkers
eines Infektionsrisikos. Unerkannt kann
sie zur Infektion des kleinen Beckens
mit der moglichen Folge von Infertilitat
und zu neonataler Ophthalmie fiihren.

Die Zahl der gemeldeten Fille ist
seit Auftreten des HI-Virus in Europa
deutlich zuriickgegangen und sank in
Berlin von etwa 15.000 im Jahr 1985 auf
derzeit unter 500 Félle pro Jahr. Es hdu-
fen sich jedoch die Meldungen iiber ver-
mehrtes Auftreten von Resistenzen ge-
geniiber alten (Penicillin G, Tetrazyklin,
Spectinomycin; [3,10]) und von Aktivi-
tatsverlusten neuer (Ciprofloxacin, Cef-
triaxon) Therapeutika [s, 6, 8].

Da durch moderne diagnostische
Methoden wie Antigennachweise aus

Anzahl der Isolate (n=85) und ihre MHK-Werte in mg/I. Die fettgedruckten Felder geben den intermedidren Bewertungsbe-

reich nach DIN an

Substanz[mg/l] <0,007 0,015 0,030 0,06 0,125 0,25 0,5 1 2 4 8 16 32 >64 nR
Penizillin 23 4 20 15 6 9 3 1 1 1 1 3
Tetrazyklin 4 1 5 12 15 17 20 6 3 2 1
Ciprofloxacin 78 1 1 1 1 - 1

Ceftriaxon 80 4 1 - 0
Spectinomycin 1 2 43 37 1 0
Azithromycin 1 10 6 21 27 14 6 - 0

nR = Anzahl resistenter Isolate nach DIN.
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Urin- oder Sekretproben nur noch sehr
selten bei Gonokokkenstimmen Emp-
findlichkeitspriifungen durchgefiihrt
werden, ist iiber die Resistenzsituation
in Deutschland wenig bekannt. Meldun-
gen iiber resistente Isolate weltweit
kénnten schnell zu einer unnotigen The-
rapie mit Reserveantibiotika fiihren,
auch wenn die lokale Situation ein sol-
ches Vorgehen nicht erfordert.

Die Deutsche Gesellschaft zur Be-
kdmpfung der Geschlechtskrankheiten
[11] empfahl 1992 als Therapie der un-
komplizierten Gonorrhé die einmalige
intramuskuldre Injektionsbehandlung
mit 2 g Spectinomycin oder 0,25 g Cef-
triaxon. Fiir die orale Behandlung werden
Cefixim (400 mg) oder Fluorchinolone
(400 bzw. 500 mg) einmalig empfohlen.
Die Therapieempfehlung der CDC aus
dem Jahr 1998 sieht generell neben der
Gonorrhotherapie mit Cefixim oral
400 mg oder Ceftriaxon 125 mg i.m. oder
Ciprofloxacin 500 mg oral oder Ofloxacin
400 mg oral jeweils eine gleichzeitige
Chlamydientherapie mit Azithromycin
1 g oral einmalig oder Doxycyclin 2-mal
100 mg oral fiir 7 Tage vor [2].

Bei den Isolaten unserer Stichprobe
fanden sich nur wenig PPNG (7%), aller-
dings lief} sich bei 15% der Stimme eine
Niedrigresistenz gegeniiber Penicillin G
nachweisen, die nicht Betalaktamase be-
dingt war. Bei etwa der Hilfte der Isola-
te wurde eine Resistenz (12%) bzw. eine
nur intermedidre Empfindlichkeit
(31,7%) gegeniiber Tetrazyklin ermittelt.
Nach NCCLS-Grenzwert waren nur 12%
der Stamme sensibel.

Gegeniiber Spectinomycin waren
alle Stimme empfindlich. Zwar lagen die
MHK-Werte dicht am Grenzwert, die
klinischen Ergebnisse der Beratungs-
stellen, die vorrangig dieses Priparat
einsetzen (2 g i.m. bei genitaler Gonor-
rho, 4 g i.m. bei pharyngealer Gonor-
rho), zeigten jedoch keine Therapiever-
sager. Die niedrigsten MHK-Werte fan-
den sich fiir Ceftriaxon: Alle MHK-Wer-
te lagen unter 0,06 mg/l.

Ein in Thailand erworbenes Isolat
war gegeniiber Ciprofloxacin resistent.
Vier weitere Isolate zeigten fiir Cipro-
floxacin MHK-Werte von 20,06 mg/l.
Diese Isolate haben vermutlich bereits
ein mutiertes gyrA Gen und somit be-

reits deutlich an Resistenz zugenommen
[6]. Sie gelten daher nach NCCLS-
Grenzwert bereits als intermediér sensi-
bel. Die breit gestreuten Indikationen
fiir diese Substanzgruppe im ambulan-
ten und klinischen Bereich (Harnwegs-
infektionen,  Urogenitalinfektionen,
Gastroenteritiden, Infektionen des obe-
ren Respirationstraktes) und die fiir die
Einsatzzeit (seit 1985) im Vergleich zu
anderen relativ schnell zu beobachten-
den Resistenzsteigerungen lassen ver-
muten, dass auch in Europa der Anteil
resistenter Isolate gegeniiber Fluor-
chinolone in Zukunft zunehmen wird.

Auch gegeniiber Azithromycin, ei-
nem Makrolid mit sehr langer Halb-
wertszeit, waren alle Isolate empfindlich.
Diese Substanz, die noch wenig Eingang
in die Therapie der Neisseria-gonor-
rhoeae-Infektion in Deutschland ge-
funden hat, ist in der Lage, neben einer
Gonorrhé auch eine begleitende
Chlamydieninfektion zu heilen (1 g bzw.
2 g oral einmalig; [14]). Wdhrend iltere
Makrolide hdufig unwirksam sind, ist
iiber Resistenz gegeniiber Azithromycin
noch wenig bekannt.

Schlussfolgerungen

Penicillin G und Tetrazyklin sollten
nicht mehr zur Therapie der Gonorrho
bzw. nur bei Kenntnis der Empfindlich-
keit des Isolates eingesetzt werden. Ci-
profloxacin kann bei in Deutschland er-
worbener Gonorrho eingesetzt werden,
aber nicht bei Reiseriickkehrern aus
Stidostasien. Ceftriaxon ist uneinge-
schrinkt einsetzbar. Azithromycin und
Spectinomycin waren bei allen Isolaten
in vitro wirksam, wenn auch mit MHK-
Werten dicht am Grenzwert. Bei der
hiufig eingesetzten Substanz Spectino-
mycin (STD-Beratungsstellen) gab es
dennoch keine Therapieversager, sodass
Spectinomycin auch weiterhin als The-
rapeutikum verwendet werden kann.
Uberpriifungen der aktuellen Resistenz-
situation sind weiterhin erforderlich.

Pharmazeutische Préparate — gene-
ric names (trade names):

+ Penicillin G (u. a. Megacillin®)

« Spectinomycin (Stanilo®)

+ Tetrazyklin (u. a. Achromycin®,
Hostacyclin®)

+ Ceftriaxon (Rocephin®)

« Ciprofloxacin (Ciprobay®)

« Azithromycin (Zithromax®)
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