FORTBILDUNG

HEINRICH RASOKAT, KOLN, ANJA POTTHOFF, BRITTA KOHLER UND NORBERT BROCKMEYER, BOCHUM

Mykoplasmen -

testen und therapieren?

Mykoplasmen und Ureaplasmen kénnen heute im Rahmen der Multiplex-PCR einfach nachgewiesen werden.
Welche Bedeutung haben diese Keime bei sexuell Ubertragbaren Infektionen (STI)? Mlssen sie behandelt werden?

Wie kann man sie behandeiln?

Vier Kleinstbakterien der Klasse Molli-
cutes wurden bisher als zumindest fakul-
tativ pathogen beim Menschen nachge-
wiesen: die Mykoplasmen M. genitalium
und M. hominis und die Ureaplasmen U.
urealyticum und U. parvum. Dabei ver-
dient M. genitalium (MG) besondere
Aufmerksamkeit, weil seine Pathogenitit
als STI-Erreger von Urethritiden, Cervi-
citiden und Proktitiden wie auch des pel-
vic inflammatory disease (PID) bzw. von
Adnexitiden beider Geschlechter inklu-
sive der Folgekomplikationen wie Fehl-
und Frithgeburtlichkeit oder Infertilitit
unbestritten ist. Dank der modernen
NAAT-Nachweisverfahren wird eine in
jiingster Zeit immer weiter ausgreifende
Verbreitung von MG als STI-Erreger in
allen sexuellen Milieus deutlich. Vor
allem aber zeigt sich, dass MG in der
Effektivitdt seines Antibiotikum-Resis-
tenzpotentials N. gonorrhoeae (NG) in
nichts nachsteht. Im Gegenteil bedeutet
das Fehlen einer Bakterienzellwand (kon-
stituierende Gemeinsamkeit aller Molli-
cutes’), dass samtliche von ihrem Wirk-
mechanismus her an der Zellwand
angreifenden Antibiotikaklassen von
vornherein als Therapeutika ausscheiden.

KLINISCHE BEDEUTUNG

Bei Ménnern tritt MG vor allem als Er-
reger nichtgonorrhoischer Urethritiden
(NGU) in Erscheinung, wahrend der
Keim bei Frauen aufler im Kontext sexu-
ell tibertragener Cervitiden vor allem
auch als relevantes Pathogen beim pelvic
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inflammatory disease gesehen wird.">?
Wiahrend bei diesen Manifestationen die
pathogenetische Bedeutung des Erregers
zweifelsfrei feststeht, gilt das fiir Falle von
Balanoposthitis, STI-Proktitis und Adne-
xitiden als zumindest wahrscheinlich
und begriindet im Falle des Erregernach-
weises unstrittig eine gezielte therapeu-
tische Intervention.* Bei Frauen konnen
MG-Infektionen sehr wahrscheinlich fiir
Tubeninfertilitat und Schwangerschafts-
komplikationen wie Frithgeburtlichkeit,
geringes Geburtsgewicht, Fehl- und Tot-
geburten zumindest mitverantwortlich
sein®, bei Minnern moglicherweise fiir
Einschrankungen der Spermienquali-
tat.>® Damit ist die pathogenetische Rele-
vanz von MG mit derjenigen von Chla-
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mydia trachomatis (CT) durchaus ver-
gleichbar, so dass jeder Erregernachweis
die gezielte Therapie rechtfertigt und
fordert. Schon wegen des epidemiolo-
gisch hohen pathogenetischen Potentials
gilt es auch bei asymptomatischen Tri-
gern von MG die Eradikation anzustre-
ben.

KONTROVERSE DISKUSSION

Demgegeniiber wird kontrovers disku-
tiert, welche pathogenetische Bedeutung
der Nachweis anderer Mollicuten — M.
hominis (MH), U. parvum (UP) und U.
urealyticum (UU) - haben kann. Eine ak-
tuelle européische, 2018 unter Federfiih-
rung von Magnus Unemo erstellte Leitli-
nie’ erkennt zwar an, dass in Einzelfillen
nicht Chlamydien-bedingter, nichtgo-
norrhoischer Urethritiden (NCNGU)
hohe Erregerlasten von UU bzw. UP
nachweisbar sind, die Therapieversuche
grundsitzlich rechtfertigen konnen. Es
wird jedoch stark in Zweifel gezogen,
dass diese Keime tatsichlich die Rolle des
Schliisselpathogens spielen. Nach Dar-
stellung dieser Autoren konnte es sich
eher um das zufillig beobachtete Tritt-
brettfahren der Keime im Milieu eines
pathologisch aus dem Gleichgewicht ge-
ratenen Mikrobiomkollektivs handeln.
Bezogen auf Erkrankungen des weib-
lichen Genitaltrakts, auf Infertilitit oder
Schwangerschaftskomplikationen wer-
den offensichtlich weitaus mehr und vor
allem aus belastbaren Studien gewonnene
Daten benétigt, um die pathogenetische
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Bedeutung dieser Erreger endgiiltig ein-
schitzen zu kénnen.® Dariiber hinaus ist
das Ziel einer gegebenenfalls anzustre-
benden Eradikation dieser Keime mit
den derzeit verfiigbaren Antibiotikaregi-
men nicht regelhaft erreichbar. Die
Mehrzahl der Autoren argumentieren,
dass vorhersehbar frustrane Therapiever-
suche bei, angesichts der Datenlage zur
Pathogenitit dieser Mollicuten, héchst
fragwiirdiger Indikation als unkritischer
Antibiotikagebrauch zu werten seien und
das Risiko bergen, unkontrollierbare Re-
sistenzen zu induzieren.”

PRAVALENZ

Zur weltweiten Pravalenz von MG fin-
den Baumann et al.? in einer aktuellen
Metaanalyse in der Allgemeinbevolke-
rung Hiufigkeiten zwischen 1,3% und
3,9%, wobei Frauen etwas haufiger be-
troffen sind als Ménner."” Im Kontext
spezialisierter STI-Zentren werden
durchweg deutlich h6here Privalenzen
festgestellt.” Auch im WIR in Bochum
durchgefiihrte Testungen ergaben in den
vergangenen Jahren im Vergleich zum
Bevolkerungsdurchschnitt hohere und
vor allen Dingen ansteigende Préiva-
lenzen (Jahr/Anzahl getesteter Pat./%
positiv getesteter Pat.): 2015 (308/5,2%);
2016 (709/8,2%); 2017 (892/10,7%);
(trendgleich verliefen die NG- und CT-
Infektionen). MG tritt auffallig haufig als
Koinfektion bei gleichzeitigem Vorliegen
einer anderen STI auf (vor allem CT
und/oder NG). Zudem weisen einige
Arbeiten darauf hin, dass MG-Infek-
tionen HIV oder andere STI begiinstigen
kénnen."

DIAGNOSE

Die Diagnostik erfolgt durch NAAT vom
Abstrich (pharyngeal, vaginal, anal) oder
im Erststrahlurin. Laut aktuellen Er-
kenntnissen liefert bei Mannern Erst-
strahlurin die prézisesten Ergebnisse,

Diagnostik: Probenentnahme und Transport

Serologische Blut-Untersuchungen auf Mykoplasmen und Ureaplasmen sind
nicht sinnvoll. Als schnelle und billige Standardmethode zum Nachweis hat
sich die Polymerase-Kettenreaktion (PCR) etabliert. Da Mykoplasmen und
Ureaplasmen an Zellen haften, sind Epithelzell-reiche Probenmaterialien
(Abstriche, Schaben an der Schleimhaut) sowie Morgenurin am besten geeig-
net. Die Keime sind aufgrund der fehlenden bakteriellen Zellwand in Proben
und Untersuchungsmaterialien sehr empfindlich gegen Austrocknung. Proben
an Tupfern missen daher schnell weiterverarbeitet werden oder in ein Trans-

portmedium eingebracht werden.

ABSTRICHGEWINNUNG

Materialgewinnung bei Urethritis. Mindestens 3 Stunden nach der letzten
Miktion, Bereich um das Harnréhrenostium mit einem feuchten Tupfer reinigen
und mit einem zweiten sterilen Tupfer abtrocknen. Abstrichtupfer beim Mann
ca. 2 cm in die Urethra einfihren und durch Drehen Material gewinnen. Ab-
strichtupfer in PCR-Transportflissigkeit. Fur bakteriologische Kultur und Re-
sistenztest Tupfer im Transportmedium (,UMMLt“) auswaschen und entfernen.
Transport/Lagerung bis 24 h bei Raumtemperatur, Transportmedium (,UMMt*)

bis 48 h kunhl.
PROBLEME

Der Nachweis bzw. die Beurteilbarkeit von Mykoplasma hominis und Urea-
plasma spp. kann in seltenen Fallen durch das libermaBige Wachstum von
Urease-positiven Bakterien beeintrachtigt sein. Bei niedrigen Keimzahlen
(10A3 CCU/ml) kann es zu falsch empfindlichen Testergebnissen im Antibio-

gramm kommen.

wihrend bei Frauen Vaginal- und Zervi-
kalabstriche, vorzugsweise in Kombina-
tion, am aussagekraftigsten sind.'® Der
Nachweis per Kultur ist in vielen Fillen
schwierig. Die Multiplex-PCR bietet ein
weitaus umfassenderes diagnostisches
Spektrum: CT, NG, TV (Trichomonas va-
ginalis), MG, MH, UP, UU etc. und teil-
weise auch Herpes simplex-Viren. Sie
etabliert sich in der STI-Medizin zuneh-
mend als Diagnostikstandard. Nicht zu-
letzt bietet die Multiplex-PCR den Vorteil
genotypischer Resistenzbestimmungen.
Allerdings sind die Validierungsprozesse
noch nicht vollstindig abgeschlossen.

THERAPIE

Bei Nachweis von M. genitalium erfolgt
die Medikation (inkl. Mitbehandlung
von Partner*innen auch bei Symptom-
freiheit zwecks Vermeidung von Rein-
fektion) in der Regel mit Azithromycin.

o

Primartherapie nach IUSTI (2016):
Azithromycin (AZM) (500 mg Tag 1, 250
mg Tag 2-5)."

BASHH (2018) empfiehlt Doxycyclin 2x
100 mg p.o. fiir 7 Tage; gefolgt von AZM
1,0 g p.o. an Tag 8 sowie 500 mg 1x tgl.
p-o. an den Tagen 9 und 10.'° Diese Emp-
fehlung ist an die australischen Erfah-
rungen adaptiert, wobei Read et al. Do-
xycyclin 2x 100 mg p.o. fiir 7 Tage ein-
setzte, gefolgt von AZM 1,0 g p.o. an Tag
8 sowie 500 mg 1x tgl. p.o. an den Tagen
9 bis 11. Allerdings waren die Heilungs-
raten trotz dieser Eskalation begrenzt.
Als Sekundirtherapie wird weiterhin
Moxifloxacin 400 mg pro Tag fiir bis zu
10 Tage empfohlen. Als Tertidrtherapie
gilt Pristinamycin 1,0 g p.o. 4x tgl. fir
10 Tage (tiber die Internationale Apothe-
ke erhiltlich), wobei fiir beide Regimen
mit nicht unerheblichen Versagerquoten
zu rechnen ist.'? Die kiinftige Rolle neuer
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Antibiotika wie Zoliflodacin®®, Lefa-
mulin'* oder Gepotidacin'® bleibt abzu-

warten.

NEUE REGIME GESUCHT

Ausgehend von den vorliegenden Erfah-
rungswerten und zunehmenden Resis-
tenzen miissen andere Therapieoptionen
entwickelt und die gegebenen Therapie-
moglichkeiten weiter moduliert werden,
die noch stérker die pharmakokinetischen
Spezifika des Medikamentes beriicksich-
tigen. Die Pharmakokinetik von Azithro-
mycin zeigt, abhingig vom Zellsystem
(z.B. ,dendritische Zellen, Plasmazellen,
interzelluldre Fliissigkeit) sowohl erheb-
liche Unterschiede der Halbwertzeit
(HWZ) - bis mehr als eine Doppelung der
HWZ - als auch exponentielle Unter-
schiede der Zell- und regionsspezifischen
AUC (Area under the curve). Diese Kon-
zentrationsunterschiede fithren gerade bei
einer ,gestreckten” Therapie zu einer Ver-
langerung des selektiven Fensters, also der
subinhibitorischen Wirkstoffkonzentrati-
on im Organismus, wodurch Resistenzen
begiinstigt werden. Eine hohere einmalige
Dosierung erhoht die AUC in allen Zell-
kompartimenten, dies diirfte fiir die The-
rapie eines Erregers mit relativ kurzer Re-
generationszeit von Vorteil sein. Zudem
wird das selektive Fenster verkiirzt, wo-
durch die Resistenzentwicklung verrin-
gert werden diirfte.'®

Im WIR in Bochum wird die Therapie
primér mit einer einmaligen Dosis von
2 g Azithromycin durchgefiihrt, mit bis-
her sehr hohen Ansprechraten. Im WIR-
Kollektiv zeigen vor Therapie ca. 30% der
Patienten MG Resistenzen.

RESISTENZ TESTEN

Aufgrund der hohen Resistenzrate sollte
idealerweise bei der initialen Multiplex-
Diagnostik, zwecks Feststellung etwaiger
vorliegender de novo-Resistenzen, die
M. genitalium Resistenztestung durchge-
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Griinde fiir die zu beobachtende

Resistenzproblematik
bei Mykoplasmen

1. Unter allgemeiner antibiotischer
Therapie mit oder ohne STl Bezug
und ohne Abklarung einer Myko-
plasmeninfektion, Dosierung nicht
MG eliminerend

— Resistenzentwicklung der Myko-
plasmen

2.Unspezifische STI-Therapie ohne
Berticksichtigung von Mykoplas-
men (bei nicht erfolgter Testung auf
Mykoplasmen), Dosierung nicht
MG eliminerend

— Resistenzentwicklung der Myko-
plasmen

3. Spezifische Medikation von Myko-
plasmen in Unterdosierung

— Resistenzentwicklung der Myko-
plasmen

fithrt werden, um die Medikation ent-
sprechend zu adaptieren. In allen Fillen
ist aulerdem indiziert, frithestens 3-4
Wochen nach Therapieende eine PCR-
basierte Therapieerfolgskontrolle (Test of
Cure, TOC) vorzunehmen. Ein fritherer
TOC fiihrt bei MG teilweise zu falsch
positiven Befunden.

In der Folge lassen sich bei Populationen,
die haufig antibiotisch (allgemein oder
mit Bezug zu STI, jedoch ohne Beriick-
sichtigung von Mykoplasmen) behandelt
wurden, hohe Resistenzraten von bis zu
80% beobachten. Bei Populationen, die
nicht oder nur selten antibiotisch behan-
delt wurden, liegt die Resistenzrate hinge-
gen lediglich bei etwa 10%.

EMPFEHLUNGEN

Es ist unstrittig, dass MG als eigenstan-
diger, obligat pathogener STI-Erreger an-
zusehen ist, der bei entsprechender Sym-
ptomatik aktiv diagnostiziert und auch
bei asymptomatischem Nachweis mog-
lichst gezielt behandelt werden muss.

Partnerbenachrichtigung, -mitbehand-
lung und -mituntersuchung sind klar in-
diziert. Demgegeniiber steht der Umgang
mit den anderen Mollicuten derzeit in
der Diskussion. Die neuen Multiplexver-
fahren weisen diese Keime vor allem bei
sexuell hochaktiven Menschen relativ
héufig nach, bieten jedoch derzeit nicht
die Moglichkeit, zwischen einfacher Be-
siedlung und pathogenetischer Relevanz
zu unterscheiden. Dabei ist eine zuverlas-
sige Eradikation aller Erfahrung nach
nicht moglich.

Ein nahezu analoges Problem stellt sich
bei Nachweis von Candida albicans im
Gastrointestinal- oder Genitaltrakt: In
der Regel geht man von einer kommen-
salen Besiedlung aus, wobei neueste
Daten zeigen, dass der ,,Erreger® gleich-
zeitig ein wichtiger ,,Symbiont® ist, u. a.
fiir die Regulation des Immunsystems.*”
Andererseits jedoch zeigt C. albicans alle
Qualititen eines opportunistischen
Keims, der bei Einschrankungen der zel-
luldren Immunitdt Mund- und Genital-
Soor bzw. bei Neutropenien sogar sep-
tische Blutstrominfektionen verursacht.
Im Kontext unserer Mollicutendiskussi-

Besondere
Labor-Fragestellungen

Die meisten Labore kénnen Myko-
plasmen und Ureaplasmen nach-
weisen bzw. einen Resistenztest
durchfihrten. Bei besonderen,
weitergehenden Fragestellungen
(z.B. molekularbiologische Sub-
typisierung von Stammen) hilft das
Konsiliarlabor fiir Mykoplasmen
weiter.

Einsendung von Material nur nach
vorheriger telefonischer Absprache
mit dem Labor.

Ansprechpartner: Herr Dr. rer. nat.
R. Dumke, Herr Dr. med. P.C. Lick
https://tu-dresden.de/med/mf/
mib/diagnostik/konsiliarlabore/

Mykoplasmen o



on sei auch daran erinnert, dass ein durch
Antibiotikagabe in Schieflage geratenes
Schleimhaut-Mikrobiom die ideale Vo-
raussetzung fiir ein unkontrolliertes
Uberwuchern durch C. albicans bietet.

PLADOYER FUR MULTIPLEX
Dennoch kann es nicht richtig sein, die
Méglichkeiten der Multiplextechnologie
freiwillig zu beschneiden, erlaubt sie es
doch im Idealfall, das ganze Spektrum
héufig gleichzeitig vorhandener STI-Er-
reger nachzuweisen, deren jeweilige An-
tibiotika-Empfindlichkeit zu bestimmen,
und so auch in hochkomplexen Situati-
onen fiir alle in der gegebenen Situation
relevant beteiligten Keime eine maf3-
geschneidert gezielte (Kombinations-)
Therapie zu konzipieren.'®?* Gerade im
derzeit so rasch beweglichen Feld der
STI-Medizin kommt es darauf an, Leit-
linien in stetiger interdisziplinar-wissen-
schaftlicher Diskussion aktuell zu halten
und diese strikt zu beachten. Die Multi-
plextechnologie eignet sich in hervor-
ragender Weise fiir eine detaillierte Erre-
gerdiagnostik und -charakterisierung
inklusive des Erfassens von Resistenz-
mustern.

*

Mollicutes aus lateinisch mollis = weich und cutis =
Haut.
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Nur ihre breite Anwendung wird uns die
Informationen liefern, die wir brauchen,
um neue epidemiologische Entwick-
lungen frithzeitig zu erkennen und in
Form von Leitlinien stets aktuelle und indi-
viduellen Situationen angemessene Hand-

lungsmaximen formulieren zu kénnen.
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Mykoplasma genitalium

Nur auf Basis ausreichend umfangreichen
empirischen Datenmaterials werden wir
in der Lage sein, einerseits guten Gewis-
sens zu sagen, dass z.B. U. urealyticum im
Regelfall nicht therapiert werden sollte,
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nen, anhand derer Sondersituationen, die
eine Therapie rechtfertigen oder gerade-
zu fordern, eindeutig identifiziert werden
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konnen. Das vielleicht starkste Argument
fiir den bewussten weiteren Ausbau der
Multiplextechnologie mag sophistisch
anmuten, entspricht aber aller Lebenser-
fahrung: Die Technologie wird ohnehin
eine rasante Weiterverbreitung erfahren.
Es kann dann doch nur folgerichtig sein,
wenn ihre Weiterentwicklung in der
Hand wissenschaftlich serios handelnder
Kliniker und Mikrobiologen liegt.
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