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NEISSERIA GONORRHOEAE

Meldepflicht seit 1. Marz 2020 fiir
vermindert empfindliche Gonokokken

Am 1. Mdrz 2020 wurde die Meldepflicht fir den Nachweis von Neisseria gonorrhoeae mit verminderter Empfindlichkeit
gegentiber Azithromycin, Cefixim oder Ceftriaxon eingefiihrt.

HINTERGRUND UND ZIEL DER
MELDEPFLICHT

Mit Uber 100.000 Fallen im Jahr 2018
ist die Gonorrhd die zweithaufigste
gemeldete sexuell Gbertragbare Infek-
tion (STI) in der Europaischen Union.
Weltweit treten nach Schatzungen der
Weltgesundheitsorganisation (WHO)
jahrlich 87 Millionen neue Falle auf,
wodurch Infektionen mit Neisseria go-
norrhoeae die global dritthdufigste
STl darstellen.? Die Gonorrho zeigt ein
vielgestaltiges klinisches Bild mit
Urethritis, Pharyngitis und Proktitis bis
hin zur disseminierten Gonokokken-
infektion. Sie ist eine wesentliche Ur-
sache von chronischen Entzindungen
des kleinen Beckens, Unfruchtbarkeit,
sowie von Fehlgeburten im ersten Tri-
mester und extrauterinen Schwanger-
schaften. Zusatzlich kénnen Infekti-
onen mit N. gonorrhoeae die Emp-
fanglichkeit fir und das Ubertra-
gungsrisiko von HIV erhéhen.
Resistenzentwicklungen bei N. gonor-
rhoeae sind ein globales Problem bei
der Behandlung und Kontrolle der Go-
norrh®.3 Innerhalb der letzten Jahr-
zehnte entwickelte der Erreger Resis-
tenzen gegen alle wesentlichen Anti-
biotikaklassen, darunter Penicilline,
Tetracycline, Makrolide sowie Fluor-
chinolone und seit einigen Jahren
auch gegen Cephalosporine der drit-
ten Generation. In aktuellen Leitlinien
werden derzeit die Antibiotika Azi-
thromycin, Cefixim und Ceftriaxon zur
Behandlung der Gonorrhd empfoh-
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len.# Allerdings lag die Pravalenz ge-
gentber Cefixim bzw. Azithromycin
resistenter N. gonorrhoeae Isolate im
Jahr 2017 EU-weit bei 1,9% bzw. 7,5%.
Zudem traten in den letzten Jahren
bereits vereinzelt Isolate auf, welche
gegen das Erstlinientherapeutikum
Ceftriaxon resistent waren.> Weltweit,
darunter auch in der EU, sind Erkran-
kungsfalle dokumentiert, welche Resis-
tenzen gegen alle Leitlinien-gerechten
Antibiotika aufwiesen und nur mit
hohem Aufwand behandelt werden
konnten.®” Vor diesem Hintergrund
warnen die WHO und das Europaische
Zentrum fUr die Pravention und die
Kontrolle von Krankheiten (ECDC) vor
der Ausbreitung von N. gonorrhoeae
Infektionen generell, einhergehend
mit zunehmender Unbehandelbarkeit
auf Grund von Antibiotikaresistenzen
(AMR). In einem aktuellen Aktionsplan
fordert das ECDC die EU-Mitgliedstaa-
ten zur EinfUhrung und Weiterent-
wicklung von Strategien und MaBnah-
men zur Kontrolle der AMR des Erre-
gers auf® Die WHO priorisiert N.
gonorrhoeae als eines der Bakterien,
fir welche dringend neue Antibiotika
bendtigt werden. Des Weiteren fordert
die WHO die Lander auf, eine umfang-
reiche Surveillance und starke Labor-
netzwerke aufzubauen, um ein trag-
fahiges Monitoring der AMR bei N. go-
norrhoeae zu erméglichen und darauf
aufbauend schlagkraftige Interven-
tionen implementieren zu kédnnen.

In Deutschland sind Aussagen zur

Inzidenz von N. gonorrhoeae aufgrund
einer fehlenden bundesweiten Melde-
pflicht schwierig. Insgesamt ist in
Deutschland aber von einer hohen
Krankheitslast durch N. gonorrhoeae
Infektionen auszugehen.

GORENET

In Deutschland liefert das Projekt
GORENET (Gonokokken Resistenz-
Netzwerk) seit 2014 Daten zur AMR
von N. gonorrhoeae® Die Zusammen-
arbeit des Robert Koch-Instituts (RKI)
mit dem Konsiliarlabor fir Gonokokken
und einem deutschlandweiten Labor-
netzwerk ermdéglicht eine systema-
tische Sammlung und Analyse von
Daten und Proben.° Auf dieser Grund-
lage werden die Anteile resistenter Iso-
late an allen eingesendeten Isolaten
bestimmt (Abb. 7). Diese Daten werden
jahrlich als Beitrag Deutschlands im
Rahmen des europaischen EURO-GASP
(European Gonococcal Antimicrobial
Surveillance Programme) an das ECDC
Ubermittelt. In den letzten Jahren wur-
den auch in Deutschland Erreger nach-
gewiesen, welche gegenliber den in der
aktuellen Leitlinie zur Behandlung emp-
fohlenen Substanzen Azithromycin, Ce-
fixim oder Ceftriaxon resistent waren.
Um die Surveillance der AMR bei N.
gonorrhoeae in Deutschland entschei-
dend auszubauen und um internatio-
nale Verpflichtungen Deutschlands
einhalten zu kénnen, wird hierzu eine
Meldepflicht eingeflhrt. Mit der Mel-
depflicht wird die Gesamtzahl aller in
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Deutschland als vermindert empfind-
lich getesteten Isolate von N. gonor-
rhoeae erhoben. Damit wird eine ge-
nauere Beschreibung der AMR-Lage
des Erregers maoglich, insbesondere
im Hinblick auf den Gesamtumfang in
Deutschland. Im Konsiliarlabor fur Go-
nokokken ermittelte AMR-Anteile bei
dort eingesendeten N. gonorrhoeae
Isolaten kénnen auf Grundlage der
Daten aus der Meldepflicht auf die
deutsche Situation extrapoliert und so
eine Naherung zum Gesamtausmali
der Resistenz von N. gonorrhoeae in
Deutschland ermittelt werden.

WER IST ZUR MELDUNG
VERPFLICHTET?

Mit Wirkung zum 1. 3. 2020 wird eine
nicht-namentliche, Labor-basierte
Meldepflicht gemai & 7 Abs. 3 des In-
fektionsschutzgesetzes (IfSG) flr den
Nachweis von Infektionen mit Neisseria
gonorrhoeae mit verminderter Emp-
findlichkeit gegenlber Azithromycin,
Cefixim oder Ceftriaxon eingeflhrt.
Dabei ist bereits die verminderte Emp-
findlichkeit gegen nur eines der drei
angegebenen Antibiotika ausreichend
und verpflichtet zur Meldung.

Zur Meldung verpflichtet sind nach § 8
Abs. 11fSG in Deutschland diagnosti-
zierende Labore, analog zu den Melde-
pflichten von HIV und Syphilis. Wird in
einem Labor ein solches Isolat nachge-
wiesen, so ist dieser Befund innerhalb
von 14 Tagen direkt an das RKI zu mel-
den. Dariber hinaus sind die behan-
delnden Arzte und Arztinnen zur Er-
ganzung weiterer klinischer und epi-
demiologischer Angaben verpflichtet.
GemalB § 10 Abs. 2 des IfSG hat die
behandelnde Arztin/der behandelnde
Arzt das meldende Labor insbesonde-
re bei der Erhebung der Angaben zur
Klinik und zum wahrscheinlichen
Infektionsweg zu unterstitzen.
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Abb 1 Resistenzanteile aller eingesendeten Isolate im Rahmen des GORENET fiir die Jahre 2014-2018.
PPNG: Penicillinase-produzierende N. gonorrhoeae Isolate

Ceftriaxon (mg/L) | Cefixim (mg/L) | Azithromycin (mg/L)*
. <0,125 <0,125 <0,75 keine Meldung
empfindlich (S)
0,125 0,125 0,75 -1
0,19 0,19 1,5 Meld
resistent (R) eldung
>0,19 >1,5

*nach EUCAST v. 10.0 wird fiir Azithromycin ein epi

>0,19

t herar

Abb 2 Interpretation der verminderten Antibiotikaempfindlichkeit von Neisseria gonorrhoeae. Grau
unterlegt sind Messwerte (minimale Hemmkonzentration) der Antibiotikaempfindlichkeitstestung, welche
nach EUCAST v. 10.0 als resistent interpretiert werden, oder im Grenzbereich liegen. Verminderte Empfind-
lichkeit gegen eines der aufgefiihrten Antibiotika ist dabei ausreichend fiir eine verpflichtende Meldung

WAS BEDEUTET ,,VERMINDERTE
EMPFINDLICHKEIT*?

Grundsatzlich soll zur Einschatzung der
Empfindlichkeit die aktuell gulltige
Grenzwertetabelle des European Com-
mittee on Antimicrobial Susceptibility
Testing (EUCAST) zu Grunde gelegt
werden. Als vermindert empfindlich
gilt der Erreger, wenn er ,resistent” (R),
Lsensibel bei erhdhter Exposition” (1)
oder ,empfindlich® (S) im Grenz-
bereich zu R getestet wurde. Als Grenz-
bereich sind jene in der Empfindlich-
keitstestung ermittelten minimalen
Hemmkonzentrationen (MHK) defi-
niert, welche bis zu einer Verdinnungs-
stufe vom in der Grenzwerttabelle an-
gegebenen klinischen Grenzwert ab-
weichen (Abb. 2). Bei Antibiotika, fir
die von EUCAST keine klinischen
Grenzwerte angegeben sind, kann ein
epidemiologischer Grenzwert (ECOFF)

als Referenz herangezogen werden
(z.B. flr Azithromycin).

PRAKTISCHES VORGEHEN

BEI DER MELDUNG

Zum konkreten Meldevorgang wird
das RKI im Epidemiologischen Bulletin
10/2020 einen Beitrag veroffentlichen,
der auf alle zu erhebende Merkmale
anhand konkreter Beispiele eingeht.
Literatur bei den Verfassern.
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Hinweis: Wir bitten um die Einsendungen
von Isolaten von Neisseria gonorrhoeae an
das Konsiliarlabor fiir Gonokokken.
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