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Quintessenz

® Die Antibiotika-Resistenzsituation bei Gonokokken verschlechtert sich
weltweit, und auch in der Schweiz treten resistente Gonokokkenstdmme
auf.

® Die unkomplizierte Gonorrhoe wird mit einer Kombination einer Ein-
zeldosis Ceftriaxon 500 mg intramuskuldr und Azithromycin 1 g per os be-
handelt.

® Mittels Genamplifikation beispielsweise durch die Polymeraseketten-
reaktion (PCR) lasst sich das Bakterium Neisseria gonorrhoeae zuverlédssig
nachweisen, nicht aber dessen Antibiotikasensibilitét.

® Vor jeder Antibiotikabehandlung (symptomatische Patienten, asympto-
matische Sexualpartner von Patienten mit Gonorrhoe) soll zusédtzlich zur
Genamplifikations-Diagnostik immer eine Gonokokkenkultur gemacht
werden, denn nur die Kultur erlaubt eine Resistenztestung.

® Bei Entnahme einer Probe ohne anschliessende Antibiotikatherapie
(asymptomatische Personen ohne eindeutige Gonorrhoe-Exposition) ge-
niigt eine initiale Genamplifikations-Diagnostik. Falls diese positiv ausfallt,
kann die Kultur aus demselben Abstrich nachbestellt bzw. aus einem neu
abgenommenen Urin veranlasst werden.

® Bei persistierenden oder neuen Symptomen nach Behandlung sollen
die Diagnostik (Genamplifikation, Kultur inkl. Resistenztestung) unbe-
dingt wiederholt und ein Spezialist beigezogen werden.

Die Hiufigkeit der Gonorrhoe nimmt Jahr fiir Jahr
deutlich zu, nicht nur in der Schweiz, sondern in vielen
Gegenden der Welt [1-3]. Im Jahr 2012 wurden dem
Bundesamt fiir Gesundheit 1517 bestétigte Gonorrhoe-
fille gemeldet; dies sind 12% mehr als 2011 [1]. Betrof-
fen sind heterosexuelle Mdnner (49%), Médnner, die Sex
mit Mdnnern haben (MSM; 30%), und Frauen (21%).

Mit der Zunahme der Gonorrhoe geht eine zweite be-
sorgniserregende Tendenz einher: eine deutliche Zu-
nahme von Gonokokken, die auf multiple Antibiotika
resistent sind. Fluoroquinolone weisen seit mehreren
Jahren Resistenzraten von iiber 50% auf. Neu nimmt
aber auch die Zahl der Gonorrhoefélle zu, die nicht auf
orale und injizierbare Cephalosporine ansprechen. Da
heute die Gonorrhoe quasi ausschliesslich mittels Gen-
amplifikation diagnostiziert wird (v.a. PCR-basierte
Tests), ist zudem die aktuelle Resistenzsituation in der
Schweiz nur liickenhaft dokumentiert. Denn mittels Gen-
amplifikation ist nur das Bakterium, aber nicht seine
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?;Lgf:im Beliad  sion fiir Sexuelle Gesundheit (EKSG) aktualisierte Emp-

fehlungen zur Diagnostik und Therapie der Gonorrhoe

in Praxis und Spital vermitteln. Die Schweizerische Ge-
sellschaft fiir Infektiologie und die Schweizerische
Gesellschaft fiir Dermatologie und Venerologie unter-
stiitzen diese Empfehlungen.

Klinik der Gonorrhoe: im Pharynx und Anus
meist asymptomatisch

Die klinischen Manifestationen der Gonorrhoe sind in
dieser Zeitschrift im Rahmen eines Artikels von 2009
ausfithrlich erdrtert worden [4]. Wir weisen lediglich
darauf hin, dass die Gonokokkenurethritis haufiger sym-
ptomlos verlduft als angenommen — vor allem bei Frauen.
Wichtig zu betonen: Die Gonorrhoe des Pharynx und des
Anus ist in mehr als 90% asymptomatisch und stellt ein
wichtiges Reservoir fiir die Ausbreitung der Gonorrhoe
dar [5, 6].

Probeentnahme: optimale Abstrichtechnik
erhoht diagnostische Ausbeute

Eine optimal gewonnene Probe verbessert die Gonor-
rhoe-Diagnostik. Der erfahrene Praktiker wird bei der
Probeentnahme auf einige Prinzipien achten (Tab. 1 &).
Wichtig ist, dass die Probe mit den neuartigen Tupfern
(«flocked swab», z.B. Eswab™ SwabAX, Sigma Trans-
wab®) und einem fliissigen Transportmedium gewon-
nen wird, die sowohl Genamplifikation wie auch Kultur
erlauben. Der entfernte Abstrichtupfer wird unter Dreh-
bewegung wihrend 15 Sekunden gegen die Wand des
Transportrohrchens gedriickt, um das gewonnene Kor-
persekret aus dem Tupfer hinauszupressen.

Genamplifikations-Diagnostik liefert keine
Information Giber Antbiotikaresistenzen

Wihrend Jahrzehnten basierte die Gonorrhoe-Diagnos-
tik auf Gramfarbung und Kultur von Urethralabstrichen,
falls tiberhaupt eine Diagnostik durchgefithrt wurde.
Heute hat die Genamplifikation die Kulturen weitgehend
ersetzt, denn sie erlaubt den Nachweis von Chlamydien,
Gonokokken und anderen Erregern zuverldssig auch in
Urinproben [7, 8]. Dies hat die Hemmschwelle fiir die
Diagnostik von sexuell iibertragharen Infektionen (se-
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Tabelle 1

Massnahmen fur eine optimale Probeentnahme zur Gonorrhoe-Diagnostik.

Urinprobe

Cervixabstrich

Pharynxabstrich

Analabstrich
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Achtung: Genamplifikations-Diagnostik aus Urinproben ist bei Frauen weniger sensitiv als Cervix- oder Vaginalabstriche

Probeentnahme mindestens eine Stunde seit letzter Miktion

Erststrahlurin abnehmen (im Gegensatz zur Harnwegsinfektionsdiagnostik, wo Mittelstrahlurin optimal ist). Konkret: Patient soll den ersten Tropfen

Urin erwischen und dann Urinbecher bis max. 20 ml auffdllen

Abstrich am besten vor allfalligem Papanicolau-Abstrich («Krebsabstrich») abnehmen
Vor Abstrichentnahme mit einem Schwamm oder grossem Tupfer allfallige Cervixsekrete entfernen
Abstrichtupfer gentigend weit (1-2 ¢cm) in die Cervix einflhren und die Cervixwand mittels Drehbewegung (mindestens 2 Rotationen) abstreichen

Beim Entfernen des Tupfers Kontakt mit der Vaginalwand vermeiden
Beim Abstreichen geniigend Druck auslben

Grindlich abstreichen: nicht nur Rachenhinterwand, sondern zusatzlich beide Tonsillen abstreichen

Kein Gleitmittel oder Lokalanasthetikum verwenden

Unter leichter Rotationsbewegung den Abstrichtupfer gentigend weit einflihren (3-5 cm — das Watteteil des Abstrichtupfers soll nicht mehr sichtbar sein)
Mittels behutsamer Drehbewegung und leichtem Druck wahrend 30 Sekunden die Anuswand abstreichen, um die Absorption von Gonokokken

in den Tupfer zu erhéhen

xually transmitted infections, STI) gegeniiber friiher er-
freulicherweise deutlich gesenkt, war doch der STI-Nach-
weis mit einer relativ invasiven (gynidkologische
Untersuchung) oder oft schmerzhaften (Harnréhren-
abstrich beim Mann) Abstrichentnahme verbunden.
Was die Gonorrhoe betrifft, sind Urinproben bei Frauen
weniger sensitiv als Cervix- oder Vaginalabstriche (Tab.
1). Bei Mdnnern und fiir die Chlamydien-Diagnostik bei
Frauen sind Urinproben adiquat.

Die Testung auf Gonorrhoe im Rahmen des Chla-
mydien-Screenings bei asymptomatischen heterosexu-
ellen Erwachsenen wird nicht empfohlen [8]. Denn der
Nachweis von N. gonorrhoeae bei «Low-risk»-Personen
wird oft falsch positiv sein, kann Paarbeziehungen
gefahrden und unnétige Antibiotikatherapien verursa-
chen.

Leider hat die Genamplifikations-Diagnostik einen zu-
nehmend wichtigen Nachteil: Sie liefert nur die Diagnose
der Gonorrhoe, aber keine Resistenzpriifung. Im Zeit-
alter der zunehmend antibiotikaresistenten Gono-
kokken ist eine Kulturabnahme vor Antibiotikatherapie
sehr wichtig — nur das Gonokokkenwachstum in Kultur
ermoglicht eine Resistenzpriifung.

Vor Antibiotikabehandlung
immer Kultur abnehmen

Grundsétzlich empfiehlt die EKSG, zusétzlich zur Gen-

amplifikation immer auch eine Gonokokkenkultur durch-

zufithren. Dies im Sinne von «best clinical practice».

Um Kosten und Aufwand zu begrenzen, wire aber ein

differenziertes diagnostisches Vorgehen eine akzepta-

ble Alternative. Konkret also:

— Genamplifikation plus Kultur nur vor geplanter Anti-
biotikabehandlung (symptomatische Patienten, asym-
ptomatische Sexualpartner von Patienten mit Gonor-
rhoe);

— Genamplifikation ohne Kultur ist eine akzeptable Vor-
gehensweise, falls unmittelbar keine Antibiotikathe-
rapie gegeben wird (asymptomatische Personen ohne
eindeutige Gonorrhoe-Exposition) — bei positiver
Genamplifikation kann die Kultur aus demselben Ab-
strich nachbestellt bzw. aus einem neu abgenomme-
nen Urin veranlasst werden.

Wichtig: Wird eine Kultur durchgefiihrt, soll auch die
Genamplifikations-Diagnostik durchgefithrt werden,
denn diese ist allgemein sensitiver als die Kultur, insbe-
sondere bei Infektionen im Pharynx oder Rektum sowie
bei asymptomatischen Infektionen [8]. Denn N. gonor-
rhoeae bleibt beziiglich Kulturwachstum ein anspruchs-
voller Keim. Eine «genetische» Resistenztestung mittels
der kommerziell erhéltlichen Genamplifikationstests ist
zurzeit leider noch nicht moglich. Gonokokken-Sero-
logien haben keinen klinischen oder epidemiologischen
Nutzen.

Weltweit zunehmende Antibiotikaresistenzen

Aktuell sind bei uns antibiotikaresistente Gonokokken
noch selten, aber deutlich am Zunehmen. So waren im
Zeitraum 2010-2012 in Basel und Ziirich 4,9% (4 von
82) der getesteten Gonokokkenstdmme resistent gegen
die ehemalige (orale) Standardtherapie Cefixim [9]. In
einer anderen Untersuchung waren in Ziirich und der
Nordostschweiz im Zeitraum 2007-2012 11% (12 von
109) der getesteten Gonokokken Cefixim-resistent; die
Resistenz auf das (injizierte) Ceftriaxon betrug 2,4% (2
von 85) in den Jahren 2007/08 und 4,7% (2 von 43) in
den Jahren 2009/10 [10]. Bis jetzt handelt es sich nicht
um hochresistente Erreger, denn die minimalen Hemm-
konzentrationen der resistenten Stimme gegeniiber bei-
den Antibiotika betrug 0,125-0,25 mg/1.

Uber Gonorrhoefille, bei denen Ceftriaxon klinisch un-
wirksam war, wurde in der Schweiz noch nicht berich-
tet. Vermutlich ist es eine Frage der Zeit, bis solche
Situationen auch in der Schweiz auftreten. Aufgrund
der Resistenztrends im Ausland ist zu erwarten, dass sich
die Resistenzsituation auch in der Schweiz verschlech-
tern wird [11, 12]. Resistenzen auf das orale Cefixim
haben zudem deutlich schneller zugenommen als Resis-
tenzen auf das injizierbare Ceftriaxon. Diese Resistenz-
zunahme ging Hand in Hand mit der zunehmenden
Zahl von STI wie Syphilis, inshesondere bei MSM. MSM
haben tendenziell eine grossere Anzahl Sexualpartner,
mehr anonyme Partner und haufiger eine (asymptoma-
tische) Gonorrhoe des Pharynx als heterosexuelle Per-
sonen, was eine erfolgreiche Partnerbehandlung und
somit Gonokokkeneinddmmung deutlich erschwert.
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Tabelle 2

Behandlung der unkomplizierten Gonorrhoe in der Schweiz, 2014.

Empfehlung

Antibiotika, Dosis

Erste Wahl (auch wahrend der Schwanger Ceftriaxon 500 mg i.m. + Azithromycin 1 g

schaft, Stillzeit)

Alternative (bei Allergie oder Resistenz,
gemass Antibiogramm)

per os einmalig

Rlcksprache mit Infektiologie oder
Dermatologie/Venerologie

Die Fluoroquinolone (z.B. Ciprofloxacin) werden seit eini-
gen Jahren nicht mehr zur Gonorrhoe-Behandlung emp-
fohlen, da Resistenzen weltweit haufig sind [7]. In der er-
wiéhnten Schweizer Untersuchung waren nach 2007 mehr
als 70% der getesteten Gonokokken Ciprofloxacin-resis-
tent [10]. Es wird darum zunehmend wichtiger, sowohl
die Zunahme der Anzahl resistenter Stdimme als auch de-
ren Resistenzniveau in der Schweiz zu itberwachen.

Gonorrhoe-Behandlung nur noch i.m.

Neu empfiehlt die EKSG fiir die Gonorrhoe-Behandlung
an allen anatomischen Orten eine einzige Therapie, und
zwar die intramuskuldre Ceftriaxon-Injektion (500-mg-
Einzeldosis), zusammen mit oralem Azithromycin (1-g-
Einzeldosis) (Tab. 2 &). Diese Empfehlung ist eine Ant-
wort auf die deutlich zunehmenden Resistenzen gegen
orales Cefixim im In- und Ausland. Zudem werden bei
der empfohlenen 500-mg-Dosis auch die international
zunehmenden Ceftriaxon-Resistenzen beriicksichtigt
(frtiher wurden 125 oder 250 mg empfohlen), denn
Félle von Therapieversagen mit 250 mg Ceftriaxon
wurden beschrieben. Die 500-mg-Dosis ist auch bei der
Gonorrhoe des Pharynx wirksam, die erfahrungs-
gemiss schwieriger zu behandeln ist.

Das Ziel der Doppeltherapie mit Ceftriaxon und Azi-
thromycin ist, die Resistenzentwicklung auf Ceftriaxon
zu bremsen. Eine gleichzeitige Resistenz auf beide Anti-
biotika ist aktuell noch selten, so dass bei partieller Cef-
triaxon-Resistenz Azithromycin die Gonokokkeneradi-
kation unterstiitzt. Zudem wiére Azithromycin wirksam,
falls gleichzeitig eine Infektion mit Chlamydien vorliegt.
In komplexen Behandlungssituationen (resistenter Keim,
Antibiotikaallergie) empfehlen wir, die zu wihlende Anti-
biotikatherapie immer mit einem erfahrenen Infektio-
logen oder Dermatologen/Venerologen zu besprechen
und zudem den Behandlungserfolg eine Woche nach
Therapie mittels Kultur zu tiberpriifen. Die Datenlage zu
zahlreichen alternativen Antibiotikatherapien ist schwié-
cher und beruht oft nur auf Expertenmeinungen.

Evaluation und Behandlung der Sexualpartner

Die Sexualpartner von Patienten mit Gonorrhoe haben
ein sehr hohes Risiko, auch infiziert zu sein. Die Behand-
lung der Sexualpartner ist daher ein integraler Bestand-
teil eines erfolgreichen STI-Managements. Alle Partner
der letzten 60 Tage sollten wegen der hohen Anste-
ckungsrate mittels Genamplifikation und Kultur auf V.
gonorrhoeae getestet und gleichentags behandelt wer-
den, also noch bevor das Testresultat vorliegt. Im Zeit-
alter der zunehmenden Resistenzen ist die Partnerbe-
handlung wichtiger denn je. Zudem soll mindestens
eine Woche nach Behandlungsbeginn (dies betrifft so-
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wohl den Indexfall als auch die Sexualpartner) und bis
die Symptome verschwunden sind, Sex vermieden wer-
den oder zumindest mit Kondomen erfolgen.

Alle Personen mit dokumentierter Gonorrhoe sollten
auf andere STI getestet werden, inklusive Chlamydien,
Syphilis und HIV. Bei HIV-positiven MSM mit Gonor-
rhoe sollte auch eine Neuansteckung mit Hepatitis C ge-
sucht werden. Jede STI stellt zudem eine wichtige Gele-
genheit dar, den Impfschutz fiir Hepatitis B, eine weitere
STI, zu tiberpriifen [7].

Kulturen und Resistenztestung
bei persistierenden Symptomen

Der aufmerksame Praktiker wird den Patienten im Mini-
mum telefonisch nachkontrollieren, um ein allfilliges
Therapieversagen friihzeitig zu erkennen. Falls die Sym-
ptome mehr als 3-5 Tage nach Behandlungsbeginn per-
sistieren oder nach initialem Ansprechen rezidivieren,
ist die Situation mit einem Spezialisten zu diskutieren.
Eine erneute Kulturabnahme und Resistenztestung miis-
sen unbedingt durchgefiihrt werden. Gonorrhoe ist eine
meldepflichtige Krankheit, unabhéngig davon, ob anti-
biotikaresistent oder -sensibel.
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