Leitlinie

Gonorrhoe bei Erwachsenen und Adoleszenten

Gonorrhoea in adults and in adolescents

Abstract

According to WHO estimates, Neisseria gonorrhoeae accounted for
106 million infections in 2008, a number of cases approximately
matching those of Chlamydia infections. Gonococcal infections thus
represent one of the most common causes of sexually transmitted dis-
eases worldwide, second only to trichomonas vaginalis infections.

This guideline aims to improve patient care by optimizing the diagnosis
and treatment of infections due to Neisseria gonorrhoeae and to raise
awareness among medical professionals of current treatment options.

Zusammenfassung

Infektionen mit Neisseria gonorrhoeae sind nach globalen Schatzungen
der WHO mit 106 Mio. Fallen in 2008 etwa gleich haufig wie Chlamydien-
Infektionen und gehéren damit nach Trichomonas vaginalis-Infektionen
zu den haufigsten sexuell Ubertragenen Infektionen (STI) in der Welt.
Ziele der Leitlinie ist die Verbesserung der Versorgung der Patienten
durch Optimierung von Diagnostik und Therapie bei Infektionen mit
Neisseria gonorrhoeae sowie die Verbesserung der Kenntnisse von
Arztinnen und Arzte Gber aktuelle Therapieoptionen.
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1 Einleitung

Infektionen mit Neisseria gonorrhoeae sind nach globalen
Schatzungen der WHO mit 106 Mio. Fallen in 2008 etwa
gleich haufig wie Chlamydien-Infektionen und gehdren
damit nach Trichomonas vaginalis-Infektionen (276 Mio.
Falle in 2008) zu den haufigsten sexuell Ubertragenen
Infektionen (STI) in der Welt [1], [2]. Betroffen sind vor-
zugsweise junge Menschen im Alter zwischen 15 und
25 Jahren. In den Industrienationen findet ein Grofteil
der Infektionen unter Mannern, die Sex mit Mannern
haben, (MSM) statt. Die urethrale Infektion des Mannes
verursacht meist akute Symptome, die in der Regel zu
frihzeitiger Behandlung fuhren, jedoch kann auch vor
Auftreten von Symptomen eine Ubertragung auf Sexual-
partner erfolgen. Haufig bestehen gleichzeitig rektale
und/oder pharyngeale Infektionen, die jedoch vielfach
unerkannt bleiben. Dies auch deshalb, weil eine ausfihr-
liche Sexualanamnese und entsprechende Untersuchun-
gen unterbleiben. Bei Frauen verlauft die Infektion haufig
asymptomatisch mit einem deutlich erhéhten Risiko
aufsteigender Infektionen. Die Gonorrhoe ist neben der
Chlamydieninfektion bei der Frau eine wesentliche Ursa-
che chronischer Entzindungen des kleinen Beckens, tu-
barer Sterilitat oder ektoper Schwangerschaften. Zusatz-
lich kbnnen floride Infektionen mit N. gonorrhoeae die
Empfanglichkeit fir eine HIV-Infektion und ebenso deren
Ubertragungsrisiko erhéhen.

2 Erreger

Neisseria gonorrhoeae wurde 1879 von dem Breslauer
Dermatologen Albert Neisser entdeckt. Es handelt sich
um gramnegative, aerobe, Oxidase-positive Diplokokken.
Der Mensch ist der einzige Wirt; die Ubertragung erfolgt
durch direkten Schleimhautkontakt mit infektiosem Se-
kret. Die Bakterien befallen in erster Linie die Zylinder-
Epithelien der Urethra, der Zervix, des Rektums oder der
Konjunktiven. Sie bewirken eine eitrige Entziindung der
Schleimhaut, kdnnen selten aber auch hamatogen gene-
ralisieren und eine disseminierte Gonokokken-Infektion
hervorrufen.

Gonokokken entsprechen in ihrem Aufbau gramnegativen
Bakterien, weisen jedoch eine besonders variable Ober-
flachenbeschaffenheit auf, durch die sie sich der Immu-
nantwort entziehen kdnnen. Die Erkrankung hinterlasst
daher keine Immunitat; eine Impfung existiert nicht.

3 Klinik der Gonorrhoe
3.1 Genitale Gonorrhoe

Manner

Die unkomplizierte urethrale anteriore Gonorrhoe des
Mannes tritt nach einer Inkubationszeit von 2-6 Tagen
(z.T auch langer: im Mittel nach 8,1 Tagen, Median

5,6 Tage in einer Untersuchung [3] aus England) auf und
verursacht meist ausgepragte urethritische Symptome
mit eitrigem Fluor. Gelegentlich besteht eine begleitende
Balanoposthitis. Seltener sind oligosymptomatische Falle
mit eher glasigem Ausfluss und nur morgendlichem, eit-
rigem Sekret (,Bonjour-Tropfen®), die klinisch von einer
nicht-gonorrhoischen Urethritis, z.B. durch Chlamydien,
nicht zu unterscheiden sind.

Bei Befall der hinteren Harnréhre kann es zu einer Infek-
tion der bulbo-urethralen Cowper’schen Driisen kommen;
bei weiterem Fortschreiten zu Prostatitis oder Epididymi-
tis, wobei urethraler Ausfluss haufig fehlt.

Frauen

Bei Frauen wird die Zervix am haufigsten befallen, wobei
in bis zu 90% auch eine begleitende Urethritis vorhanden
ist. Vermehrter weillich-gelber vaginaler Fluor und ure-
thritische Beschwerden sind die wesentlichen Symptome;
allerdings verlauft die Infektion bei Frauen haufig asym-
ptomatisch.

Auch hier kdnnen urethrale Drisen und Scheidenvorhof-
drisen mitbetroffen sein (Bartholini’'scher Pseudoab-
szess). Aufsteigende Infektionen in das kleine Becken
kdnnen zu Salpingitis, Adnexitis bis hin zur PID (pelvic
inflammatory disease) fiihren, was entsprechende Spat-
folgen mit Adh&sionen, Extrauteringraviditat und sekun-
darer Sterilitat verursachen kann.

3.2 Rektale Gonorrhoe

Die rektale Gonokokkeninfektion entsteht bei Frauen
aufler durch Analverkehr auch durch Kontamination mit
abflieBenden Genitalsekreten; bei Mannern mit sexuellen
Kontakten zu Mannern (MSM) ist das Rektum auch pri-
marer Infektionsort. Bei Frauen zeigt sich in dieser Loka-
lisation meist ein asymptomatischer Verlauf. Manner
haben haufiger Symptome bis hin zu einer Proktitis mit
Schmerzen, Tenesmen und gelegentlich auch Fluor.
Asymptomatische Verlaufe der rektalen Gonorrhoe sind
auch bei Mannern nicht selten und stellen insbesondere
flir MSM ein Infektionsreservoir dar.

3.3 Pharyngeale Gonorrhoe

Die Infektion des Pharynx erfolgt meist Uber orogenitale
Kontakte, wobei Uberwiegend eine Mitbeteiligung des
Pharynx bei begleitendem genitalem oder analem Befall
besteht. Die pharyngeale Gonorrhoe verlauft in der Regel
asymptomatisch, sodass in dieser Lokalisation ein wich-
tiges Infektionsreservoir besteht.

3.4 Ophthalmoblennorrhoe

Die intrapartale Gonokokken-Infektion kann sowohl intra-
uterin (begunstigt durch vorzeitigen Blasensprung oder
Frihgeburt) als auch im Geburtskanal erfolgen. Zur Pro-
phylaxe wurden friher silbernitrathaltige Augentropfen
(Credé-Prophylaxe) eingesetzt; heute wird Erythromycin-
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oder Tetracyclin-haltige Augensalbe verwendet. Selten
kann durch Autoinokulation auch beim Erwachsenen eine
Ophthalmoblennorrhoea adultorum mit Gefahr der Erblin-
dung entstehen. Patienten mit ausgepragtem anogenita-
len Fluor sollten auf dieses Risiko hingewiesen werden.

3.5 Disseminierte Gonokokken-Infektion
(DGI)

Verlassliche Daten zur Haufigkeit disseminierter Gonokok-
ken-Infektionen wurden in den letzten Jahren kaum pu-
bliziert; es handelt sich Uberwiegend um Fallberichte. In
den USA wird die disseminierte Gonorrhoe (DGI) mit 1-3%
der jahrlich auftretenden Gonokokkeninfektionen ange-
geben [4]. Zur Dissemination kommt es etwa 2-3 Wochen
nach Primarinfektion [5], wobei meist keine urogenitalen
Symptome mehr bestehen [6]. Es sind Uberwiegend
Frauen betroffen [5], [7], meist nach der Menstruation
oder postpartal aufgrund des veranderten Vaginalmilieus
[8]. Klinisch bestehen Fieberschibe, eine akute Polyar-
thritis und akral betonte vaskulitische Hautveranderungen
mit splitterférmigen Hamorrhagien, sowie entzlindlichen,
zentral nekrotisierenden Papeln und Pusteln. Einzelne
Gelenkschwellungen mit Erguss entwickeln sich haufig
im Bereich der Hand- und Sprunggelenke oder gréflerer
Gelenke, z.B. der Knie. Diese kénnen auch als einziger
Manifestationsort einseitig im Sinne einer Monarthritis
gonorrhoica betroffen sein. In einer aktuellen retrospek-
tiven Untersuchung Uber 34 Jahre an insgesamt
112 Frauen mit disseminierter Gonokokkeninfektion
hatten fast alle Betroffenen eine Arthritis an durchschnitt-
lich 2 Gelenken [9].Weitere seltene systemische Manifes-
tationen sind Perihepatitis gonorrhoica, Herzbeteiligung,
Meningitis oder Osteomyelitis.

Der Nachweis einer disseminierten Gonokokkeninfektion
durch eine Blutkultur ist schwierig und gelingt aufgrund
der schubweisen Bakteriamie nur in ca. 20-30% der
Falle, haufiger dagegen aus dem primaren Infektionsort.
Daher sollten bei Verdacht auf eine DGI neben Blutkultu-
ren und Kulturen aus dem Gelenkpunktat auch bei feh-
lender lokaler Symptomatik Abstriche aus dem Genito-
Analbereich und aus dem Pharynx untersucht werden
(Klinik der Gonorrhoe nach [10]).

4 Resistenzproblematik

Zur Uberwachung der Entwicklung von Resistenzen von
N. gonorrhoeae bestehen weltweit von der WHO und den
CDC koordinierte Surveillance-Programme. Hierbei zeigte
sich in den letzten Jahren eine globale Ausbreitung der
Chinolon-Resistenz, regional gefolgt von einem Anstieg
der minimalen Hemmkonzentrationen gegen Azithromycin
sowie neuerdings auch Cephalosporinen der Gruppe 3.
Zunachst wurden in Schottland und Irland [11], spater
auch in England/Wales [12], Italien [13] und Argentinien
[14] Isolate teilweise hochresistenter Gonokokken gegen
Azithromycin beschrieben. Daten aus der ersten longitu-
dinalen Studie der European Surveillance of Sexually

Transmitted Infections (ESSTI) ergaben im Jahr 2008
Resistenzraten von 51% gegen Chinolone, 2% gegen
Azithromycin und zum damaligen Zeitpunkt keine Resis-
tenz gegen Ceftriaxon; nur 5% der Isolate waren gegen
alle Antibiotika empfindlich [15]. Seit einigen Jahren
wurde in Japan, neuerdings auch in den USA, in England
und Wales, sowie in weiteren Landern Europas (ESSTI)
ein Trend zu steigenden minimalen Hemmkonzentratio-
nen bei oral und inzwischen auch bei parenteral anzuwen-
denden Cephalosporinen der Gruppe 3 beobachtet. In
Asien wurden bereits mehrfach Therapieversagen unter
Cefixim oder anderen Breitspektrum-Cephalosporinen
beschrieben [16], [17], [18]. In Europa insgesamt sowie
in England und Wales wurden kurzlich Gonokokkenstam-
me mit verminderter Empfindlichkeit gegen Cefixim isoliert
[19], [20]; ebenso in den USA [21], [22]. Klinische Thera-
pieversagen mit Cefixim wurden aus England [23] und
Norwegen berichtet [24]. 2011 wurde ein weiterer Fall
mit klinischer Cefixim-Resistenz bei einer in Munchen
erworbenen und in Osterreich diagnostizierten urethralen
Gonorrhoe publiziert [25]. 2013 wurden aus Kanada in
6,8% der Falle ein klinisches Therapieversagen nach
Cefixim gesehen; eine minimale Hemmkonzentration von
>0.12 yg/ml lag bei 25% der Isolate vor [26]. In einer
weiteren kanadischen Studie zeigte sich, dass erhdhte
minimale Hemmkonzentrationen bzw. Nichtempfindlich-
keit auf Azithromycin oder Cefixim vor allem pharyngeal
und rektal anzutreffen waren [27]. Amerikanische und
britische Surveillance-Daten zeigen, dass insbesondere
bei MSM resistente bzw. geringer sensible Gonokokken-
Isolate gegen Drittgenerations-Cephalosporinen nachge-
wiesen wurden [22], [28], [29].

Auch erste Falle von verminderter Empfindlichkeit gegen
Ceftriaxon wurden beschrieben: In Japan wurde Anfang
2011 ein neuer Gonokokkenstamm mit hochgradiger
Resistenz gegen Ceftriaxon isoliert und charakterisiert,
der zusatzlich Resistenzen gegen Penicillin, Tetracyclin
und Chinolone aufwies [30], [31]. Im Februar 2011 wurde
in Schweden bei einer in Japan erworbenen pharyngealen
Gonorrhoe eine klinische Resistenz mit erhéhter minima-
ler Hemmkonzentration gegen Ceftriaxon berichtet [32];
erst nach i.v.-Gabe von 1 g Ceftriaxon kam es zur Abhei-
lung. Auch in Spanien, Frankreich und Slovenien wurden
inzwischen erste Falle von Ceftriaxon-resistenter Gonor-
rhoe nachgewiesen [33], [34], [35]. 2013 wurde aus
Australien bei einer Therapie einer pharyngealen Gonor-
rhoe mit 500 mg Ceftriaxon ein Therapieversagen berich-
tet [36]. In Europa wurde 2009 und 2010 eine Gruppe
genetisch nah verwandter Stdmme von N. gonorrhoeae
(G1407) identifiziert, die in 20 von 21 Landern insgesamt
zu 23% auftrat und eine verminderte Empfindlichkeit
gegenulber Cefixim und Ciprofloxacin, sowie erhéhte mi-
nimale Hemmkonzentrationen gegenulber Ceftriaxon und
Azithromycin aufwies [37].

Damit bestéatigen sich Beflrchtungen, wonach nunmehr
auch Cephalosporine als letzte Substanzklasse flr die
kalkulierte Therapie der Gonorrhoe in absehbarer Zeit
nicht mehr ausreichend wirksam sein kénnten. Dies be-
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trifft auch das nahezu weltweit als First-line-Therapie
empfohlene Ceftriaxon.

Die Grunde fir die rasche Resistenzentwicklung sind
vielfaltig: Inadaquater Antibiotika-Einsatz, in manchen
Landern OTC-Erhaltlichkeit von Antibiotika, niedrig dosier-
te ,Uroformen® (bes. von Ciprofloxacin), langer Einsatz
einzelner Substanzen (lange Gultigkeit der Leitlinien!)
und unzureichende Resistenzdaten.

Aufgrund der geschilderten Entwicklung hat die WHO im
Juni 2012 einen Global Action Plan (WHO) zur Bekamp-
fung der Gonorrhoe veroéffentlicht; ebenso stellten die
Centers for Disease Control in den USA (CDC) und das
European Centre for Disease Prevention and Control
(ECDC) einen entsprechenden MaRnahmenkatalog vor
[38], [39], [40].

Eine Aktualisierung von Leitlinien zur Therapie der Gonor-
rhoe ist vor diesem Hintergrund dringend erforderlich.

5 Datenlage in Deutschland

Aufgrund der fehlenden Meldepflicht fir Gonorrhoe seit
Einflhrung des Infektionsschutzgesetzes 2001 stehen
in Deutschland kaum epidemiologische Daten zur Verfu-
gung. In der inzwischen beendeten STD-Sentinel-Studie
des Robert Koch-Instituts nahm die Gonorrhoe einen
Anteil zwischen 3,3 und 4,5% positiver Diagnosen der
hierauf untersuchten Patienten aus den teilnehmenden
Einrichtungen ein, was jedoch nicht als reprasentativ fur
die Bevolkerung angesehen werden kann [41]. In Sach-
sen, wo nach der sachsischen IfSG Meldeverordnung die
Gonorrhoe und Chlamydieninfektionen meldepflichtig
sind, fanden sich fir die Gonorrhoe zunehmende Inzidenz-
raten, die von 2001-2010 auf 14,3/100.000 EW anstie-
gen (2011: 13,7%) [42]. Aus einer Studie des Robert
Koch-Instituts geht hervor, dass bei asymptomatischen
MSM neben Chlamydien in nicht unerheblichem Umfang
Gonokokken an verschiedenen Lokalisationen nachge-
wiesen werden konnen: 5,5% pharyngeal, 4,6% anal und
2% urethral [43].

In einer europaischen Studie zur Surveillance der Gonor-
rhoe ergaben sich fur Deutschland Resistenzraten von
59,5% bzw. 58,3% gegen Ciprofloxacin im Jahr 2007 bzw.
2008, sowie einen Anstieg der Resistenzrate gegen Azi-
thromycin von 2% im Jahr 2007 auf 8% im Jahr 2008.
Allerdings wurden im Jahr 2008 nur 12 Isolate aus
Deutschland in diese Untersuchung eingebracht [44].
Frihere Veroffentlichungen zur Resistenzlage aus
Deutschland beziehen sich auf einzelne Regionen aus
unterschiedlichen Zeitrdumen, die die etwa seit dem Jahr
2000 zunehmende Chinolon-Resistenz der Gonorrhoe
bestatigen: Wahrend zwischen 1995 und 1997 noch
84 von 85 Isolaten aus Berlin sensibel auf Ciprofloxacin
waren [45], zeigte sich in Norddeutschland 1997-2000
bereits bei 34% der Isolate (n=268) eine Ciprofloxacin-
Resistenz [46]. Im Raum Stuttgart-Heidelberg fand sich
2004 bis 2005 bei 47% der Stamme eine Resistenz ge-
gen Ciprofloxacin und bei 7,7% kritische minimale
Hemmkonzentrationen von Azithromycin (>1.0 mg/ml)

[47]. Aus dem Rhein-Maingebiet wurden anhand von
247 Kulturen 2005-2008 bis zu 64% Resistenzen gegen
Ciprofloxacin und bis zu 29% auch gegen Azithromycin
gefunden [48] In einem Leipziger Labor wurden
2008/2009 bei 33 Gonokokken-Kulturen zu 40% Resis-
tenzen bzw. eingeschrankte Sensitivitat auf Ciprofloxacin
festgestellt; in der gleichen Arbeit werden aus Gorlitz und
Bautzen, der Grenzregion zu Tschechien und Polen, von
2000-2009 bei 50 Kulturen 62% Ciprofloxacin-resistente
Gonokokkenstdmme berichtet, wobei es sich hier offenbar
haufig um Falle nach Therapieversagen handelte [49].
Ahnliche Zahlen ergaben sich am Universitatsklinikum
Dresden mit 46% Resistenzen gegen Ciprofloxacin bei
50 Kulturen 2000-2010 [50]. In allen genannten Publi-
kationen wurde bisher keine Resistenz gegen Cefixim
oder Ceftriaxon festgestellt.

Aus dem nationalen Konsiliarlabor fur Gonokokken
konnten seit 2010 im Rahmen des Euro-GASP (European
Gonococcal Antimicrobial Surveillance programme) aktu-
elle Resistenzen im Rahmen eines freiwilligen deutschen
Surveillance- Systems ermittelt werden.

Dabei wurden in den Jahren 2010-2012 (bei insgesamt
326 Isolaten aus dem gesamten Bundesgebiet) Resis-
tenzraten gegen Chinolonen zwischen 51 und 76%
nachgewiesen. Gegen Azithromycin wurden 2010 Resis-
tenzen bei 8% aller Stamme registriert, 2011 und 2012
sank die Rate auf 2%. Eine high-level Azithromycinresis-
tenz zeigte sich nicht. Zwischen 11 und 19% aller Stamme
konnten als Penicillinase-bildende N. gonorrhoeae (PPNG)
eingestuft werden. Alle Stamme zeigten sich sensibel
gegen Spectinomycin. Seit 2010 wurden im deutschen
Konsiliarlabor fiir Gonokokken erstmals ansteigende
Hemmkonzentrationen gegen Cephalosporine der 3. Ge-
neration beobachtet. 2011 war das bei 12% der Isolate
der Fall (10% Cefixim, 6% Ceftriaxon, 4% gegen beide
Cephalosporine), wobei alle diese Stamme gleichzeitig
gegen Ciprofloxacin resistent waren. 2012 zeigten 7%
der Stdmme eine verminderte Empfindlichkeit gegen
Cephalosporine, meist gegen Cefixim (6%). Resistente
Stamme wurden bisher nicht nachgewiesen [51].

Die 2010 an die ECDC gemeldeten Falle zeigten bei
11,9% eine verminderte Empfindlichkeit gegen Cefixim;
es handelte sich dabei ausschlieflich um Manner ([52],
S. 11).

Im Rahmen der PEG-Resistenzstudie der Paul-Ehrlich-
Gesellschaft zur Antibiotika-Resistenz-Surveillance flr
Gonokokken in Deutschland wurden 213 Gonokokken-
Isolate aus 23 Zentren im Zeitraum vom 1.10.2010 bis
31.12.2011 bzgl. ihrer Antibiotikaempfindlichkeit analy-
siert, wobei sich ahnliche Ergebnisse zeigten: Basierend
auf den Kriterien zur Empfindlichkeitsbewertung nach
EUCAST zeigen die praliminaren Daten eine Resistenz
gegen Ciprofloxacin von 74% und gegen Tetracyclin von
42%. Nicht-Empfindlichkeit gegen Penicillin konnte bei
80% der Isolate festgestellt werden. Die Resistenz gegen
Azithromycin lag bei 6%. Alle Gonokokken waren empfind-
lich gegen Spectinomycin sowie den Cephalosporinen
der Gruppe 3, Cefixim und Ceftriaxon [53].
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6 Screening

Im Gegensatz zum seit 2008 vom Gemeinsamen Bundes-
ausschuss der Arzte und Krankenkassen empfohlenen
Chlamydien-Screening fur Madchen und Frauen unter
25 Jahren (aus Urin), das jahrlich und vor jedem
Schwangerschaftsabbruch durchgefuhrt werden soll, sind
ScreeningmafBnahmen auf Gonorrhoe bisher nicht vorge-
sehen. Auch in den Mutterschaftsrichtlinien ist zwar eine
Untersuchung auf Chlamydien mittels eines NAAT (Nucleic
Acid Amplification Test), nicht aber auf Gonokokken
empfohlen [54].

Fir Personen mit hdufig wechselnden Sexualpartnern,
insbesondere fur Manner mit sexuellen Kontakten zu
Méannern (MSM) wurde bereits seitens verschiedener
Organisationen (RKI, DSTIG, DAIG, DAGNA, DGHM) ein
Screening auf STI einschliefllich Gonorrhoe empfohlen,
das allen in &rztlicher Behandlung befindlichen Personen
angeboten werden sollte [55]. Fur alle Menschen und
Situationen mit erh6htem Risiko fur sexuell Ubertragbare
Infektionen stehen entsprechende Empfehlungen der
Deutschen STl-Gesellschaft zur Verfugung.

Bei Vorliegen einer Gonorrhoe sollte prinzipiell eine um-
fassende Diagnostik hinsichtlich weiterer STI (Syphilis,
HIV-Infektion) durchgeflhrt werden. Insbesondere sollte
eine haufig gleichzeitig vorliegende Chlamydien-Infektion
ausgeschlossen werden. Nach britischen Daten betrug
die Koinfektionsrate mit Chlamydien bei heterosexuellen
Mannern 33% und bei Frauen mit Gonorrhoe 34% [29].
In einer amerikanischen Studie fand sich bei einer High-
school-Population in 11% der Falle mit Gonorrhoe auch
eine Chlamydieninfektion [56]. Am Universitatsklinikum
Dresden betrugen die Koinfektionsraten mit Chlamydien
bei 152 Fallen von Gonorrhoe 41% bei Frauen und 17%
bei Mannern [50].

7 Indikation zur Untersuchung auf
Gonokokken

Mod. nach [57], [58]:

¢ Urethraler Ausfluss bei Mannern

* Vaginaler Ausfluss bei Frauen mit Risiko fir STI (<30 J,
neuer Partner)

¢ Mucopurulente Zervizitis

¢ Akute Epididymo-Orchitis bei Mannern <40 Jahren

e Akute PID

* Eitrige Konjunktivitis beim Neugeborenen

¢ Sexualpartnerinnen von Personen mit Gonorrhoe

¢ Vorhandene andere STl (Chlamydien, Syphilis, HIV)

* Als Bestandteil der STI-Diagnostik von Personen mit
haufig wechselnden oder neuen Sexualpartnerinnen
mit erhdhtem Risiko fur STI

* Ggf. nach Vergewaltigung oder sexuellem Missbrauch

8 Diagnostik und Therapie

Die Diagnostik der Gonorrhoe beruht auf dem Nachweis
der Bakterien in Sekreten des Genitaltrakts, des Rektums,
des Pharynx, der Konjunktiven oder in Urinproben (Erst-
strahlurin). Geeignete Methoden zum Nachweis der Infek-
tion sind die mikroskopische Untersuchung gefarbter
Abstrichproben, die kulturelle Anzucht der Erreger und
der Nachweis von Nukleinsduren durch Hybridisierungs-
oder Amplifikationstests. Andere Verfahren, wie Antigen-
tests, Schnelltests oder serologische Tests sind aufgrund
der niedrigen Sensitivitadt und/oder Spezifitdt ungeeignet.

* Mikroskopischer Nachweis: Ein Ausstrichpraparat,
nach Gram gefarbt, zeigt eine Sensitivitdt von >95%
bei Mannern mit urethralem Fluor. Bei asymptomati-
schen Mannern [3], [59], Befall der Zervix oder des
Rektums ist die Sensitivitat nur unzureichend, ein
Ausstrich wird daher nicht empfohlen. Bei Fehlen um-
fassender diagnostischer Moéglichkeiten oder zur ra-
schen Diagnostik ist bei symptomatischer urethraler
Gonorrhoe beim Mann auch ein Methylenblau-Praparat
sinnvoll.

¢ Die Kultur ist fUr Material aus Zervix, Urethra, Rektum,
Pharynx und Konjunktiven geeignet, nicht jedoch fur
Urin. Die Kultur erreicht aus Zervix- und Urethralabstri-
chen die hochste Sensitivitat. Sie besitzt eine hohe
Spezifitat bei Verwendung von Selektivmedien und
biochemischer, immunologischer oder massenspektro-
metrischer ldentifizierung der angezlichteten Keime.
Die Sensitivitat ist flr Proben aus dem Genitalbereich
hoher als fur anorektale oder pharyngeale Abstrichpro-
ben. Sie kann durch verschiedene Faktoren beeintrach-
tigt werden, wie z.B. Abnahme- und Transport-Bedin-
gungen, verwendetes Kulturmedium und vorangegan-
gene antibiotische Behandlung. Aus dem Oropharynx
sollte eine grofere Flache mit etwas héherem Druck
abgestrichen werden, um die Ausbeute fur die Kultur
zu erhohen. In einer aktuellen Studie zeigte sich hierbei
eine positive Korrelation zur Auslésung des Rachenre-
flexes [60]. Nur mit der Kultur sind ausreichende Infor-
mationen zur Antibiotika-Resistenz zu gewinnen.

* Nukleinsaure-Amplifikationstests (NAATs) sind generell
empfindlicher als die Kultur und kénnen bei praktisch
allen klinischen Untersuchungsmaterialien eingesetzt
werden [61], [62]. Die Nachweisrate ist bei Urin und
urethralen Abstrichproben von Mannern vergleichbar,
so dass fUr Manner Urinproben zur Abklarung der
urogenitalen Infektion mittels NAAT empfohlen werden
kénnen. Bei Frauen erwiesen sich vaginale und endo-
zervikale Abstrichproben als gleich gut geeignet fir
NAATs. Dagegen sind Urinproben von Frauen wegen
der geringeren Sensitivitatim Vergleich zu Abstrichpro-
ben des Genitaltrakts nicht optimal [61], [62], [63].
Sie lag in Studien je nach verwendetem Assay zwischen
56 und 91% [61].

Far Material aus Rektum und Pharynx [64], [65] sind
NAATs wegen ihrer im Vergleich zur Kultur héheren
Sensitivitdt zwar ebenfalls geeignet; kommerzielle
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NAATs sind fur diese Materialien jedoch nicht zugelas-
sen.

Bei Anwendung Nukleinsaure-basierter Verfahren zum
Gonokokken Nachweis ist zu berlcksichtigen, dass
die Genauigkeit durch die genetische Variabilitat der
Erreger und die Plastizitdt des Genoms der Neisserien
beeintrachtigt werden kann. Der Verlust der Zielregion
fUhrt zu einer Reduktion der Sensitivitat, die Vermin-
derung der Spezifitat ist durch Kreuzreaktionen mit
apathogenen Neisserien moglich [66]. Falsch-positive
Ergebnisse kénnen darlber hinaus durch den horizon-
talen Transfer von Gonokokken-Gensequenzen auf
kommensale Neisserien auftreten [67].

Positive NAAT-Ergebnisse in extragenitalen Proben,
insbesondere Abstrichproben des Pharynx, in denen
in der Regel diverse kommensale Neisserien-Spezies
vorkommen, sollten daher moéglichst mit einem ande-
ren NAAT (andere Target-Sequenz) bestatigt werden.

Von allen Nachweisverfahren haben NAATs zwar die
héchste diagnostische Sensitivitat, die kommerziell der-
zeit verfugbaren Gonokokken-NAATs liefern aber keine
Aussage zur Antibiotika-Resistenz. Wo immer maglich,
sollte daher versucht werden, gleichzeitig eine Kultur
anzulegen.

8.1 Materialentnahme

Mikroskopischer Nachweis und Kultur erfordern eine
Abstrichentnahme. Fir Nukleinsdureamplifikationsverfah-
ren (NAATs) ist bei Mannern auch Erststrahl-Urin geeignet.
Bei Frauen zeigen vaginale (auch selbst entnommene)
oder endozervikale Abstriche eine vergleichbare Sensiti-
vitat der NAATs [68]. Ein Vaginalabstrich eignet sich je-
doch nicht fur die Kultur; hier sind Zervix- und Urethra-
Abstriche erforderlich.

Der Ort der Materialentnahme richtet sich nach den
Symptomen und der Sexualanamnese. Frauen, sowie
Manner mit sexuellen Kontakten zu Mannern (MSM)
zeigen haufig einen multilokularen, oft asymptomatischen
Befall [43], [65], [69]. Deshalb sollte sowohl Material aus
dem Genitalbereich, Rektum und Pharynx untersucht
werden.

Alle Patienten mit Gonorrhoe sollten auch auf weitere
sexuell Ubertragbare Infektionen (STI) untersucht werden,
insbesondere auf eine haufig gleichzeitig vorliegende
Chlamydien-Infektion. Kommerziell erhdltliche NAATs
bieten die Moglichkeit einer Diagnostik fur beide Infektio-
nen in einem Test.

Gonokokken sind sehr empfindlich gegen Austrocknung
und Temperaturschwankungen; sie sollten daher in
feuchten, nahrstoffreichen Medien, idealerweise bei 37°C
transportiert werden, z.B. in Kochblutagar oder Holzkohle-
haltigen Medien, ggf. unter erhdhter CO,-Spannung. Wenn
kein spezielles Transportmedium zur Verflgung steht,
kann fUr die Kultur dennoch versucht werden, eines der
gangigen Transportmedien (z.B. Amies) zu verwenden,
was erfahrungsgemaf zumindest bei floridem Befund
haufig ausreichend ist.

8.2 Indikation zur Therapie

Mod. nach [57], [58]:

* Nachweis von N. gonorrhoeae durch Kultur und/oder
NAAT in allen Lokalisationen

¢ mikroskopischer Nachweis intrazellularer Diplokokken
(Gram-oder Methylenblau-Praparat) aus dem Genital-
trakt mit einer entsprechenden Sexualanamnese, nach
vorheriger Materialabnahme zur Erregerdiagnostik.

¢ Bei eitrigem urethralem Fluor (Manner und Frauen)
bzw. muco-purulenter Zervizitis mit einer entsprechen-
den Sexualanamnese auch ohne Erregernachweis
(wenn ein rascher Nachweis nicht méglich ist), nach
vorheriger Abnahme der Erregerdiagnostik.

Die Therapie sollte eine Chlamydieninfektion miterfassen.
Eine Partner-Behandlung sollte ggf. auch ohne vorherige
Diagnostik durchgefuhrt werden. Eine Partner-Benachrich-
tigung bzw. Untersuchung ist unbedingt anzustreben
(siehe auch Abschnitt 10).

8.3 Tabelle zur Therapie

Siehe Tabelle 1.

8.4 Kalkulierte Therapie der
unkomplizierten Gonorrhoe der
Harnrohre, Zervix und des Rektums

Ceftriaxon 1 g i.m. (oder i.v.) als Einmaldosis
plus
Azithromycin 1,5 g p.o. als Einmaldosis

Oder (wenn eine i.m.-Verabreichung kontraindiziert
und eine i.v.-Verabreichung nicht méglich ist):
Cefixim 800 mg oral als Einmaldosis

plus

Azithromycin 1,5 g p.o. als Einmaldosis

Zur i.m.-Verabreichung von Ceftriaxon vgl. 12 Anhang!

Kommentar

* Die Empfehlung einer Kombination als First-line-The-
rapie stitzt sich auf die Beobachtung, dass auch in
Deutschland (vor allem in Hot Spots mit vermehrt Pa-
tienten aus dem Ausland), trotz insgesamt sehr gins-
tiger Resistenzlage von N. gonorrhoeae gegenuber
Cefixim und Ceftriaxon, resistente Stamme auftreten
kénnen, die sich bei nicht adaquater Initialtherapie
dann ggfs. rasch ausbreiten kénnen. Das Konzept der
Kombinationstherapie wird nach drei Jahren evaluiert,
da es auf einer Expertenmeinung beruht.

* Das bisher als Therapie der ersten Wahl gebrauchliche
Cefixim kann nach Beobachtungen der letzten Jahre
fir eine kalkulierte Therapie nicht mehr uneinge-
schrankt empfohlen werden; vgl. Kapitel 4. Aktuell wird
in den neuesten Erganzungen zu den Leitlinien der
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Tabelle 1: Therapie

Urethra
Zervix
Rektum

Ceftriaxon 1 g i.m.fi.v.
plus
Azithromycin 1.5 g p.o. jeweils als Einmaldosis

Bei Kontraindikation fuir i.m.-Injektion und wenn i.v. nicht méglich:
Cefixim 800 mg p.o.

plus

Azithromycin 1.5 g p.o. jeweils als Einmaldosis

Alternativ: nur bei nachgewiesener Empfindlichkeit:
Cefixim 400 mg p.o.

oder

Ciprofloxacin 500 mg p.o.

oder

Ofloxacin 400 mg p.o.

oder

Azithromycin 1,5 g p.o. jeweils als Einmaldosis

Pharynx

Wie bei Infektionen von Urethra, Zervix oder Rektum, jedoch kein Einsatz von Cefixim oder
Spectinomycin, wegen der in dieser Lokalisation verminderten Bioverfugbarkeit (s.u.)!

Epididymis/
Orchitis

Anmerkung:

Wegen ggf. begleitender
Chlamydieninfektion als
~syndromic approach* gefolgt
von Doxycyclin

Ceftriaxon 1g im./i.v.

plus

Azithromycin 1,5 g als Einmaldosis, gefolgt von:
Doxycyclin 2x 100 mg p.o. Uber 10-14 Tage

Alternativ: nur bei nachgewiesener Empfindlichkeit:
Ciprofloxacin 500 mg p.o. als Einmaldosis statt Ceftriaxon

Pelvis (PID)

Anmerkung:

Wegen ggf. begleitender
Chlamydieninfektion und ggf.
Anaerobiern als ,syndromic
approach*

Leichte Falle, ambulant::

Ceftriaxon 1g i.m./i.v.

plus

Azithromycin 1,5 g als Einmaldosis, gefolgt von:
Breitspektrum-Antibiotika (z.B. Levofloxacin + Metronidazol):
Levofloxacin 2x 500 mg p.o. 10-14 Tage

plus

Metronidazol 3x 400 mg p.o. 10-14 Tage

Disseminierte Gonorrhoe

Ceftriaxon 1 g i.v. alle 24 h Uber mind. 7 Tage

Ggf. 24—-48 h nach klinischer Besserung auch p.o nach Antibiogramm: z.B.
Cefixim 2x 400 mg

oder

Ciprofloxacin 2x 500 mg

oder

Levofloxacin 2x 500 mg

Meningitis und Endocarditis:

Ceftriaxon 1-2 g i.v. alle 12 h

Therapiedauer insg. 10—14 Tage (Meningitis)
mind. 4 Wo (Endocarditis)

Konjunktivitis

Ceftriaxon 1 g i.m. oder i.v. Uber 3 Tage

plus

Azithromycin 1,5 g als Einmaldosis

oder

nur bei Kontraindikation gegen Ceftriaxon (Allergie):
Azithromycin 2 g p.o als Einmaldosis

plus

Doxycyclin 2x 100 mg fur 7 Tage

plus

Ciprofloxacin 500 mg pro Tag Uber 3 Tage

Penicillinallergie

Fir die kalkulierte Therapie kann kein spezifisches Medikament empfohlen werden;
Therapie nach Antibiogramm:

Bis zu dessen Eintreffen:

Azithromycin 2 g p.o. ist bei unkomplizierter Gonorrhoe oft noch wirksam, aber Gefahr
Resistenz.

Bei nachgewiesener Empfindlichkeit:
Ciprofloxacin, Ofloxacin, Azithromycin p.o.; Dosierung je nach Krankheitsbild

Alternativ kalkuliert, sofern erhaltlich:

Spectinomycin 2 g i,.m.

plus

Azithromycin 2 g p.o. jeweils als Einmaldosis
Unbedingt auf Einhaltung der Therapiekontrolle achten!

Schwangerschaft/Stillzeit

Ceftriaxon 1 g i.v. (i.m.) als Einmaldosis

Alternativ, sofern erhaltlich:
Spectinomycin 2 g i.m. als Einmaldosis

Kultur zur Absicherung resistenzgerechter Therapie sowie Therapiekontrolle
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CDC wegen gestiegener minimaler Hemmkonzentratio-
nen und Berichten aus Europa Uber klinische Therapie-
versagen (s.0.) inzwischen von einer first line-Therapie
der Gonorrhoe mit Cefixim abgeraten. Es soll nur noch
in Ausnahmeféllen fur die ungezielte Therapie der
Gonorrhoe eingesetzt werden [70].

Eine aktuelle Auswertung der minimalen Hemmkon-
zentrationen nach Anderung der britischen Leitlinien
2011, die zu einer geringeren Verschreibung von Cefi-
xim gefuhrt hatte, zeigte eine deutliche Wiederzunah-
me der Empfindlichkeit gegen Cefixim 2011 im Ver-
gleich zu 2010 [71].

In einer aktuellen Metaanalyse von 13 randomisierten
Studien an insgesamt 2.557 Patienten waren die
Heilungsraten bei unkomplizierter Gonorrhoe mit
250 mg Ceftriaxon signifikant hoher als mit Cefixim
400 mg, zwischen Ceftriaxon 250 mg und Cefixim 800
mg bestand kein Unterschied [72].

Mit Ceftriaxon existieren umfangreiche klinische Erfah-
rungen bezuglich der Therapie der Gonorrhoe; Heilungs-
raten von 99,2% bei der urogenitalen anorektalen
Gonorrhoe, sowie 98,9% bei der pharyngealen Gonor-
rhoe wurden beschrieben [73], [74]. Aufgrund der
Berichte zunehmender minimaler Hemmkonzentratio-
nen wurde in den Leitlinien der CDC von 2010 [75]
die empfohlene Dosis von 125 mg auf 250 mg erhoht
und bei der pharyngealen Gonorrhoe eine Kombination
mit Azithromycin 1 g oral oder Doxycyclin empfohlen.
In erganzenden Stellungnahmen der CDC zu den Leit-
linien [70], [76] wird generell eine duale Therapie unter
Bevorzugung von Azithromycin favorisiert. Britische
und Europaische Leitlinien empfehlen aktuell eine
Ceftriaxon-Dosierung von 500 mg, kombiniert mit Azi-
thromycin 1 g bzw. 2 g oral, fir die unkomplizierte
Gonorrhoe einschliefllich des Pharynx [58], [77].
Mittlerweile wurde in Japan im Januar 2011 ein neuer
Gonokokken-Stamm mit hochgradiger Ceftriaxon-Re-
sistenz isoliert und charakterisiert [30], [31]. Kurz
darauf wurde in Schweden ein Fall einer pharyngealen
Gonorrhoe asiatischen Ursprungs mit erhdhter minima-
ler Hemmkonzentration gegen Cefriaxon beschrieben,

Chlamydieninfektion mit einem NAAT besonders zu
beachten.

Kommentar

* Cefixim: Kommentar s.o.
* Chinolone werden aufgrund der weltweiten Resistenz-

entwicklung generell nicht mehr zur kalkulierten The-
rapie der Gonorrhoe empfohlen [78], [79], [80], [81].
Ciprofloxacin 500 mg oral oder Ofloxacin 400 mg oral
kénnen nur noch bei gesicherter Chinolon-Sensitivitat
nach Antibiogramm eingesetzt werden. Bei gegebener
Empfindlichkeit zeigen beide Substanzen in der ge-
nannten Dosierung eine nachgewiesene Effektivitat
[82], [83], [84]. Levofloxacin ist die pharmakologisch
wirksame Substanz des Racemats Ofloxacin und daher
prinzipiell in den gleichen Indikationen einsetzbar.
2012 wurde es wegen Nebenwirkungen (vgl. auch
Rote Hand-Brief) jedoch als Reserve-Antibiotikum ein-
gestuft und ist fur unkomplizierte Urethritis nicht zuge-
lassen.

Azithromycin, vor allem 2 g oral als Einmalgabe zeigte
in Studien eine gute Wirksamkeit bei unkomplizierter
Gonorrhoe [85], jedoch eine erhdhte Rate von gastro-
intestinalen Nebenwirkungen [86]. In Europa wurde
inzwischen das Auftreten hochresistenter Gonokokken-
stamme gegen dieses Medikament beobachtet [11],
[12], [13], [44]. Aufgrund von mehrfach beschriebe-
nem Therapieversagen ist Azithromycin 1 g als alleinige
Substanz fur die Therapie der Gonorrhoe nicht zu
empfehlen [75]. Aus Besorgnis bezlglich der bisheri-
gen raschen Resistenzentwicklung gegen Makrolide
sollte diese Substanz auch in hoherer Dosierung nicht
ungezielt als alleinige Therapie der Gonorrhoe einge-
setzt werden. Bei nachgewiesener Empfindlichkeit
kann in Ausnahmefallen (z.B. Allergie, Ermangelung
anderer Alternativen) eine alleinige Einmalgabe von
Azithromycin 1,5 g p.o. erfolgen; es sollte aber unbe-
dingt eine Therapiekontrolle durchgefiihrt werden, da
die Empfindlichkeit in vitro und in vivo nicht immer
Ubereinstimmt [85], [87].

e Spectinomycin: vgl. 12 Anhang
* Andere injizierbare Cephalosporine: vgl. 12 Anhang
e Gentamycin: vgl. 12 Anhang

der erst auf eine Dosis von Ceftriaxon 1 g ansprach
[32]. Daher wird in der vorliegenden Leitlinie nunmehr
eine weitere Dosiserhohung von Ceftriaxon auf 1 gi.m.
oder i.v. fur die kalkulierte Therapie der unkomplizier-
ten Gonorrhoe einschliefSlich des Pharynx empfohlen.

8.6 Therapie der Gonokokken-Infektion

des Pharynx
8.5 Alternative Regime

Ceftriaxon 1 g i.m. oder i.v. als Einmaldosis

Nur bei vorab nachgewiesener Empfindlichkeit: plus
Cefixim 400 mg oral als Einmaldosis Azithromycin 1,5 g p.o. als Einmaldosis
oder

Ciprofloxacin 500 mg oder Ofloxacin 400 mg jeweils
oral als Einmaldosis

oder

Azithromycin 1,5 g oral als Einmaldosis

Bei einem Regime ohne Azithromycin oder Chinolon
ist der Ausschluss einer gleichzeitig bestehenden

Oder (nur bei vorab nachgewiesener Empfindlichkeit):
Ciprofloxacin 500 mg oder Ofloxacin 400 mg jeweils
oral als Einmaldosis

oder

Azithromycin 1,5 g oral als Einmaldosis
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Kommentar

Pharyngeale Gonokokken-Infektionen verlaufen meist
asymptomatisch und werden daher haufig nicht erkannt.
Sie sind schwerer zu behandeln als urogenitale oder
anorektale Infektionen [88] und sprechen auf einmalig
zu dosierende Therapie-Regime schlechter an als anoge-
nitale Infektionen [73], [89], sodass bei Verwendung ei-
nes solchen Regimes eine vorherige Resistenztestung
besonders wichtig ist. Azithromycin 1,5 g als Monothera-
pie sollte auch hier selbst bei nachgewiesener Empfind-
lichkeit nur ausnahmsweise zum Einsatz kommen (vgl.
Kommentar oben).

Bei der Diagnostik ist zu beachten, dass nicht alle Nukle-
insaure-Amplifikationsverfahren hinreichend sicher zwi-
schen Gonokokken und apathogenen Neisserien im Ra-
chenraum unterscheiden kénnen.

Aktuell wurden klinische Therapieversagen bei pharynge-
aler Gonorrhoe unter Ceftriaxon in der bisher empfohle-
nen Dosierung von 250 mg i.m. beobachtet, die schlief3-
lich auf die einmalige Gabe von Ceftriaxon 1 g ansprachen
(1 gi.m.[90], 1 gi.v. [32]). In einer japanischen Studie
konnten alle Falle mit pharyngealer Gonorrhoe (n=25),
teils mit Multiresistenz, durch eine Einmalgabe von Cef-
triaxon 1 g i.v. zur Abheilung gebracht werden [91].

Eine orale Einmalgabe von Cefixim 400 mg war in publi-
zierten Studien dagegen nicht in der Lage, eine durch-
schnittliche Heilungsrate von Uber 95% bei pharyngealer
Gonokokken-Infektion zu erzielen (92,2%, 95% Cl= 74,9~
99,1%) und sollte daher nicht in dieser Indikation einge-
setzt werden. Es werden hierdurch nicht gleichermafien
hohe und anhaltende Serumspiegel wie bei parenteraler
Gabe von Ceftriaxon erreicht [73], [74].

Spectinomycin hat bei pharyngealer Gonorrhoe keine
ausreichende Wirksamkeit (Heilungsrate 51,8% [83]). In
einer 2013 publizierten retrospektiven Studie aus den
USA an 360 Fallen nachkontrollierter pharyngealer Gonor-
rhoe von 1993-2011 fand sich eine vergleichbare Wirk-
samkeit von Cefixim plus Azithromycin zu einer Monothe-
rapie mit Ceftriaxon. Orale Cephalosporine als Monothe-
rapie zeigten dagegen die héchste Nachweisrate von
Gonorrhoe bei Therapiekontrolle (30%) [92].

Es ist den Autoren dieser Leitlinie bewusst, dass die Evi-
denz der besseren Wirksamkeit einer weiteren Dosiser-
héhung von Ceftriaxon sich bisher nur auf einzelne Ka-
suistiken stutzt, dass aber in Anbetracht fehlender Alter-
nativen zur ungezielten Therapie der Gonorrhoe die Ent-
wicklung einer durch prospektive Studien gesicherten
Evidenz hier nicht abgewartet werden kann.

Nach der Argumentation britischer und US-amerikanischer
Leitlinien soll eine duale Therapie sowohl der gleichzeiti-
gen Behandlung einer moglicherweise vorliegenden
Chlamydien-Infektion dienen, als auch einen weiteren
Angriffspunkt zur Therapie der Gonorrhoe bieten, um
damit einer Resistenzentwicklung des verabreichten Ce-
phalosporins vorzubeugen. In vitro bestehen Hinweise
auf eine synergistische [93], [94] oder zumindest indiffe-
rent/additive Wirkung von Cephalosporinen und Azithro-
mycin [95], [96].

Vor dem Hintergrund steigender minimaler Hemmkonzen-
trationen der Gonokokken gegen Ceftriaxon ist eine wei-
tere Dosiserh6hung konsequent. Zudem wurden Resis-
tenzen gegen Ceftriaxon bisher vor allem bei pharyngealer
Gonorrhoe nachgewiesen. Da diese haufig unerkannt
bleibt und schwerer zu behandeln ist, sind auch deshalb
hohere Dosen zu bevorzugen. In Japan wird ebenfalls eine
Ceftriaxon-Dosis von 1g zur Therapie der unkomplizierten
Gonorrhoe empfohlen [97], [98].

Da in Europa und in Deutschland teilweise in nicht uner-
heblichem Umfang Azithromycin-Resistenzen bei Gonor-
rhoe vorkamen (vgl. Resistenzsituation), wurde auch hier
eine hohere Dosis von 1,5 g gewahlt. Die Dosis von Azi-
thromycin kann aus Vertraglichkeitsgriinden gewichtsad-
aptiertauch auf 1 g reduziert werden und ist zur Therapie
einer unkomplizierten begleitenden Chlamydien-Infektion
geeignet.

8.7 Therapie der gonokokkenbedingten
Epididymo-Orchitis

Ceftriaxon 1 g i.m. oder i.v.

plus

Azithromycin 1,5 g p.o. jeweils als Einmaldosis
nachfolgend:

Doxycyclin 2x 100 mg fur 10-14 Tage

Anmerkung

Wegen ggf. begleitender Chlamydieninfektion als ,,syndro-
mic approach* gefolgt von Doxycyclin.

Dies kann als kalkulierte Therapie bereits bei Verdacht
auf eine akute STl-bedingte Epidymo-Orchitis noch vor
dem Vorliegen von NAAT- oder Kultur-Befunden begonnen
werden. Zur Einschatzung der STl-bedingten Genese der
Epididymo-Orchitis sind sofort durchfihrbare mikroskopi-
sche Ausstrichpraparate und Urinuntersuchungen sinn-
voll; ebenso eine entsprechende Sexualanamnese.
Alternativ zu Ceftriaxon: Ciprofloxacin 500 mg oral als
Einmaldosis bei nachgewiesener Chinolonempfindlichkeit
(nach [57]).

8.8 Therapie der gonokokkenbedingten
Infektion des Beckens (pelvic
inflammatory disease, PID)

Ambulante Falle:

Ceftriaxon 1 g i.m. oder i.v.

plus

Azithromycin 1,5 g p.o. jeweils als Einmaldosis
gefolgt von

Breitspektrum-Antibiotika (z.B. Levofloxacin + Metro-
nidazol)

Levofloxacin 2x 500 mg p.o. 10-14 Tage

plus

Metronidazol 3x 400 mg p.o. 10-14 Tage
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Anmerkung

Fur die kalkulierte Therapie aller Formen der PID ist von
einer Mischinfektion auszugehen, wobei im Sinne eines
syndromic approach neben N. gonorrhoeae auch C. tra-
chomatis, M. genitalium, Anaerobier und weitere Erreger
in Betracht zu ziehen sind. Bei der hier gewahlten Dosis
ist auf Nebenwirkungen zu achten!

8.9 Therapie der Ophthalmoblenorrhoe
des Erwachsenen

Wegen der Gefahr der Erblindung stellt die Ophthalmo-
blennorrhoe eine Notfallsituation dar. Aufgrund einer
maglichen Beteiligung der wenig durchbluteten Hornhaut
wird ein 3 Tages-Regime empfohlen [77].

Ceftriaxon 1 g i.m. oder i.v. pro Tag Uber 3 Tage

Oder bei Kontraindikation gegen Ceftriaxon (Allergie):
Azithromycin 2 g oral als Einmaldosis

plus

Doxycyclin 2x 100 mg fur 7 Tage

plus

Ciprofloxacin 500 mg pro Tag Uber 3 Tage

Das Auge sollte mit NaCl-Lésung gespult werden.

8.10 Therapie der disseminierten
Gonokokken-Infektion (DGI)

Aktuelle Studien Uber die Haufigkeit disseminierter Gono-
kokken-Infektionen fehlen weitgehend; nach britischen
Erfahrungen aus spezialisierten Einrichtungen ist dies
jedoch als ungewdhnlich einzuschatzen [99]. Eine kiirzli-
che retrospektive Untersuchung aus den USA zeigte eine
abnehmende Haufigkeit Gber 34 Jahre (bis 2008). In
diesem Kollektiv von 112 Patientinnen lag bei fast allen
ein Gelenkbefall vor (9). Therapieempfehlungen kbnnen
sich nur an Uberwiegend alteren Fallserien [6], [100],
[101] in Kombination mit aktuellen antimikrobiellen Re-
sistenzdaten orientieren.

Ceftriaxon 1 g i.v. alle 24 Stunden bis zum Eintreffen
des Antibiogramms.

Resistenzgerechte Therapie Uber mind. 7 Tage, ggf.
24-48 h nach klinischer Besserung auch p.o:

z.B. Cefixim 2x 400 mg

oder

Ciprofloxacin 2x 500 mg

oder

Levofloxacin 2x 500 mg

Meningitis und Endocarditis [75]:

Ceftriaxon 1-2 gi.v. alle 12 h
Therapiedauer insg. 10-14 Tage (Meningitis)
bzw. mind. 4 Wo (Endocarditis)

Die Behandlung sollte am besten stationar begonnen
und Uber 7 Tage fortgefuhrt werden. Nach Abklingen der
Symptome kann nach 24-48 h auf ein orales Regime
umgestellt werden:

Es sollte in jedem Fall versucht werden, einen Erreger-
Nachweis Uber Blutkulturen und aus Genito-Analabstri-
chen zu erbringen, um die Therapie ggf. resistenzgerecht
anpassen zu kénnen.

9 Therapie der Gonorrhoe in
besonderen Situationen

9.1 Allergie

Die Anwendung von Ceftriaxon ist kontraindiziert bei be-
kannter Allergie gegen Cephalosporine oder vorausgegan-
gener Soforttyp- oder sonstiger schwerer Reaktion gegen
Penicilline oder andere Betalactam-Antibiotika. Eine
Kreuzreaktivitat von Cephalosporinen der 3. Generation
mit Penicillinen ist jedoch selten.

Eine zeitnahe Allergietestung (je nach Akuitat 1-2 Tage
nach Erstvorstellung mit nachfolgender Provokation bzw.
Therapie mit Ceftriaxon unter stationaren Bedingungen)
ist aufgrund der eingeschrankten Alternativen (s.u.) zu
erwagen.

Fur die kalkulierte Therapie kann kein spezifisches Medi-
kament empfohlen werden; die Therapie sollte moéglichst
nach Antibiogramm erfolgen.

Bis zu dessen Eintreffen: Azithromycin 2 g p.o. ist bei
unkomplizierter Gonorrhoe oft noch wirksam, es besteht
aber die Gefahr der Resistenz.

Unbedingt auf Einhaltung der Therapiekontrolle achten!
Als Alternative kommen folgende Regime in Betracht:

* Nur jeweils bei nachgewiesener Empfindlichkeit:
Ciprofloxacin oder Ofloxacin oder Azithromycin jeweils
oral (Dosierungen je nach Krankheitsbild, s.0.)

* Als kalkulierte Therapie, sofern erhaltlich: Spectinomy-
cin 2 g i.m. plus Azithromycin 2 g oral jeweils als Ein-
maldosis (Spectinomycin vgl. 12 Anhang)

9.2 Schwangerschaft und Stillzeit

Ceftriaxon 1 g i.v. (i.m.)

alternativ bei Erhaltlichkeit:
Spectinomycin 2 g i.m. als Einmaldosis (vgl. 12 An-
hang)

Ceftriaxon kann zusammen mit Lidocain zur i.m. Injektion
in Schwangerschaft und Stillzeit kontraindiziert sein; vgl.
Kommentar im Anhang]!

Fur Azithromycin besteht wahrend der Schwangerschaft
eine strenge Indikationsstellung, wiewohl klinische Erfah-
rungen in dieser Situation bestehen. Allerdings empfiehlt
der Hersteller aufgrund des Fehlens ausreichender Stu-
dien zur Sicherheit in der Schwangerschaft die Anwen-
dung nur in lebensbedrohlichen Fallen. Azithromycin geht
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in die Muttermilch Uber; es wird in der Stillzeit daher nicht
empfohlen [102]. Tetrazykline oder Chinolone sollten
nicht eingesetzt werden. AuRerdem ist zu beachten, dass
Spectinomycin zur Behandlung der pharyngealen Gonor-
rhoe nicht ausreichend ist.

Die Abnahme einer Kultur vorab zur Moéglichkeit einer
resistenzgerechten Therapie der Gonorrhoe ist notwendig;
eine Therapiekontrolle ist in dieser Situation besonders
wichtig. Eine Chlamydieninfektion ist durch einen NAAT
auszuschliefen. Die Therapie einer evtl. begleitenden
Chlamydieninfektion richtet sich nach entsprechenden
Leitlinien.

9.3 HIV-Infektion

Die Therapie der Gonorrhoe bei HIV-Infizierten unterschei-
det sich nicht von den Empfehlungen bei HIV-negativen
Patienten.

10 Allgemeine Mafdnahmen

Nach Abschluss der Behandlung und Symptomfreiheit
von Patient und ggf. Partnern sollte Gber 1 Woche kein
Geschlechtsverkehr ausgetibt werden.

Die Patienten sollten (iber die Erkrankung, deren Ubertra-
gung und mogliche Spatfolgen informiert und beraten
werden. Hierzu steht zusatzlich auf der Webseite der
DSTIG ein Patienten-Informationsblatt zur Verfligung.

Information von Sexualpartnerinnen

Alle Partnerlnnen der letzten 60 Tage vor Auftreten der
Symptome sollten informiert werden; falls langer zurtick-
liegend, der letzte Sexualpartner (vgl. [75]).
Sexualpartner sollten ebenfalls untersucht und ggf. anti-
biotisch behandelt werden. Gleichzeitig sollte auch eine
Untersuchung und Beratung hinsichtlich begleitender STI
(Chlamydien, Syphilis, HIV) erfolgen.

11 Therapiekontrolle

Eine Therapiekontrolle wird hunmehr generell bei jeder
Gonorrhoe empfohlen. Sie kann nach Abheilen der Sym-
ptome 2 Wochen nach Beendigung der Therapie durch-
geflihrt werden; am besten mittels Kultur in Kombination
mit einem NAAT [70], [77].

Dies ist in den folgenden Situationen (mod. nach [77])
unbedingt erforderlich:

¢ Persistierende Symptome: Kultur ab 3 Tage nach Be-
endigung der Erst-Behandlung

¢ Primar asymptomatische Infektion (pharyngeal, anal):
NAAT

¢ Therapie mit einem alternativen Schema

¢ Vor und nach erneuter Therapie nach einem Therapie-
versagen: immer Kultur!

Fur NAATs zur Diagnostik der Gonorrhoe wurde in einzel-
nen Studien gezeigt, dass diese innerhalb von 2 Wochen
nach erfolgreicher Therapie negativ werden. Bei klini-
schem Ansprechen oder von vornherein asymptomati-
scher Infektion kann zur Therapiekontrolle mittels NAAT
demnach ein Abstand von 2 Wochen nach Therapie als
geeigneter Zeitpunkt empfohlen werden [103], [104].
Bei Verdacht auf Versagen einer Therapie mit Cephalos-
porinen und Azithromycin oder Nachweis eines ungewohn-
lichen Resistenzmusters (insbesondere Resistenz gegen
Cephalosporine) sollten dringend das deutsche Konsiliar-
Labor flir Gonokokken (Prof. P. Kohl, http://
www.vivantes.de/gonokokken/) oder das Robert-Koch-
Institut informiert werden.

Ein Therapieversagen nach WHO ([38], siehe auch [39],
[40]) liegt vor, wenn nach einer adaquaten kalkulierten
Therapie mit einem Cephalosporin in der empfohlenen
Dosis bzw. im Sinne dieser Leitlinie nach dualer Therapie
mit 1 g Ceftriaxon plus 1,5 g Azithromycin noch Gonokok-
ken nachweisbar sind (im gefarbten Abstrich oder in der
Kultur jeweils frihestens 72 h nach Beendigung der
Therapie oder im NAAT frihestens 2-3 Wochen nach
Beendigung der Therapie) und wenn wahrend dieser Zeit
kein erneuter Sexualkontakt stattgefunden hat.

12 Anhang

» Ceftriaxon zur i.m.-Anwendung: Nach Hersteller-Vorga-
ben werden 1 g Ceftriaxon mit 3,5 ml 1% Lidocain-Lsg.
(ohne Adrenalin) verdinnt und tief intramuskular inji-
ziert. Pro Injektionsstelle sollte nicht mehr als 1 g inji-
ziert werden. Kontraindikationen gegen Lidocain sind
zu beachten.

Die Serumspiegel nach Ceftriaxon 1 gi.m.und 1 gi.v.
sind vergleichbar; die i.v. -Gabe erreicht einen héheren
Peak, i.m. ist der Spiegel nach 24 h etwas héher; in
beiden Fallen jedoch ein Mehrfaches Uber der zu er-
wartenden MHK [105].

In Schwangerschaft und Stillzeit ist Ceftriaxon gemischt
mit Lidocain nach den Fachinformationen vieler Gene-
rikahersteller kontraindiziert (z.B. [106], [107], [108],
[109]),wohingegen dies in der aktuellen Fachinforma-
tion des Originalpraparates fir 500 mg i.m. [105] und
anderer Generikahersteller (z.B. 1 g i.m. [110]) nicht
thematisiert wird. In der FDA-Fachinformation der
Praparate fur den amerikanischen Markt fehlt dieser
Hinweis ebenso, wobei hier aber zur i.m.-Injektion auch
andere Losungsmittel (z.B. Aqua, NaCl) angegeben
werden [111] . Fur Lidocain per se besteht zwar eine
strenge Indikationsstellung, jedoch keine Kontraindi-
kation in Schwangerschaft und Stillzeit. Zusammenfas-
send bleibt in Schwangerschaft und Stillzeit die hierzu-
lande empfohlene i.m. Anwendung von Ceftriaxon zu-
sammen mit Lidocain eine individuelle Entscheidung
des Arztes; aus rechtlichen Griinden scheint es sinn-
voll, in dieser Situation Ceftriaxon i.v. anzuwenden.
Zur intraventsen Anwendung von Ceftriaxon 1 g stehen
Durchstechflaschen zur i.v.-Injektion (in 10 ml Wasser

EERZGA

GMS Infectious Diseases 2014, Vol. 2, ISSN 2195-8831

11/17


http://www.vivantes.de/gonokokken/
http://www.vivantes.de/gonokokken/

Bremer et al.: Gonorrhoe bei Erwachsenen und Adoleszenten

fUr Injektionszwecke, langsam 2-4 min injizieren), als
auch als Infusion zur Verfugung (mind. 40 ml Uber
mind. 30 min). Ceftriaxon darf nicht mit Ca-haltigen
Loésungen aufgeldst werden (z.B. Ringer-Losung).
Diese Angaben ersetzen nicht die Lekture der entspre-
chenden Fachinformationen!

Spectinomycin: ist derzeit in Deutschland und in vielen
anderen Landern nicht erhaltlich. Es ist fiir die Human-
medizin hierzulande derzeit nicht zugelassen, kann
aber teilweise aus dem europaischen Ausland (Trobi-
cin®) bezogen werden. Insofern diirfte sich der Einsatz
dieses Medikaments vorerst auf individuelle Ausnah-
mefalle beschranken.

In klinischen Studien betrug die Heilungsrate bei Ver-
wendung von Spectinomycin 2 g bei unkomplizierter
urogenitaler und anorektaler Gonorrhoe 98,2%; aller-
dings ist die Wirksamkeit bei pharyngealer Gonorrhoe
unzureichend [73].

Andere injizierbare Cephalosporine (Cefotaxim, Cefoxi-
tin) sind ebenfalls zur Therapie der unkomplizierten
urogenitalen und anorektalen Gonorrhoe zugelassen,
bieten jedoch im Vergleich mit Ceftriaxon keinen Vorteil
und ihre Wirksamkeit ist bei pharyngealer Gonorrhoe
weniger gesichert [73], [74], [75].

Cefpodoxim ist ebenfalls zur oralen Therapie der un-
komplizierten gonorrhoischen Urethritis zugelassen

wie in anderen Regionen: 95% der Isolate zeigen eine
minimale Hemmkonzentration in einem schmalen
Spektrum zwischen 4 und 8 mg/ml [114]. Nach einer
aktuellen Meta-Analyse scheint jedoch eine Monothe-
rapie mit Gentamycin fur diese Indikation nicht ausrei-
chend, da keine Wirksamkeit von >295% erreicht wird
[115], [116]). Eine bisher noch nicht publizierte Studie
aus den USA an insgesamt 401 Patienten zeigte, dass
Gentamycin 240 mg i.m. in Kombination mit Azithro-
mycin 2 g eine sehr gute Wirksamkeit u.a. bei pharyn-
gealer Gonorrhoe aufwies (insgesamt 100%), ebenso
wie Gemifloxacin 320 mg p.o. plus Azithromycin 2 g
(99,5%) [116].

Andere Substanzen: Gemifloxacin (s.0.), ein neueres
Fluorchinolon, ist in Deutschland nicht zugelassen und
auch in den USA nur fir akute Exazerbation chroni-
scher Brochitis und ambulant erworbene Pneumonie.
Es hatte bereits im Jahr 2000 eine sehr gute in vitro
Aktivitat bei N. gonorrhoeae gezeigt [117]. Das neue
Makrolid Solithromycin (gegenwartig in Phase II-Studi-
en zur ambulant erworbenen Pneumonie) zeigte aktuell
ebenfalls eine gute in vitro Aktivitat bei Gonorrhoe und
wird ebenfalls als mogliche zukinftige Therapie-Option
diskutiert [118], [119].

und zeigte bei dieser Indikation in einer kleineren un- Anmerkungen
kontrollierten Studie eine gute Wirksamkeit [112].
Aufgrund ungunstigerer Pharmakokinetik als Cefixim ~ Gultigkeit

und nicht optimaler Wirksamkeit bei pharyngealer
Gonorrhoe sollte diese Substanz jedoch nur mit Vor-
sicht in héherer Dosierung (400 mg oral) angewendet
werden [77]. In dieser Dosierung zeigt es nach Cefixim
400 mg die zweith6chsten Serumspiegel bei Einmal-
gabe im Vergleich zu anderen oralen Drittgenerations-

Erstellungsdatum: 08/2013
Néachste Uberpriifung geplant: 12/2015

AWMF-Register

Cephalosporinen [113]. Nr. 059/004
Generell stellen alternative parenteral oder oral zu Klasse S2k
verabreichende Cephalosporine gegentber Ceftriaxon

oder Cefixim keinen Vorteil dar und werden daher nicht  Recherche

empfohlen [77]. Sollten sie dennoch flr die ungezielte
Therapie zum Einsatz kommen, sollte auch hier mit
Azithromycin 1,5 g oral kombiniert werden. Bei anderen
als den empfohlenen Therapie-Regimes ist eine Thera-
piekontrolle besonders zu beachten.

¢ Gentamycin: Diese Substanz wird ebenso wie Specti-
nomycin im Aktionsplan der WHO bei definiertem
Therapieversagen (siehe V.a. Versagen einer Therapie)
vorgeschlagen, wenn die empfohlenen Resistenzinfor-
mationen nicht zur Verfigung stehen - entweder als
Monotherapie oder in Kombination mit Azithromycin
(jeweils als Einzeldosis) [38].
2 g Azithromycin p.o. plus 240 mg Getamycin i.m.

Aktuelle internationale Leitlinien zu STI

e |USTI 2009

e |USTI /WHO ; Entwurf Nov. 2012

* CDC 2010, Ergéanzungen 2011, 2012
e BASHH 2011

Pubmed

e 2009-Juli 2013: Stichwort: gonorrhea treatment

e 1985-Juli 2013: Stichwort: gonorrhea treatment failu-
re

e 2006-Juli 2013: Stichwort: gonorrhea resistance

oder Int konflikt

2 g Azithromycin p.o. plus 2 g Spectinomycin i.m. nteressenkonriikie

oder . . . . .
entweder 240 mg Getamycin i.m. oder 2 g Spectino- Ple Autoren erklaren,.da.ss sie kelpe Interessenkonflikte
mycin i.m. in Zusammenhang mit diesem Artikel haben.

Aktuelle Resistenzprufungen europaischer Gonokok-
ken- Isolate zeigten eine vergleichbare Empfindlichkeit
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