Originalien und Ubersichten

Bundesgesundheitsbl 2015 - 58:866-874
DOI 10.1007/500103-015-2191-9
Online publiziert: 26. Juni 2015
© Springer-Verlag Berlin Heidelberg 2015

Bei Gonorrh6 (GO) handelt es sich um
eine Infektionskrankheit mit teilweise
schwerwiegenden Folgen sowohl auf in-
dividueller als auch auf Public-Health-
Ebene [1-5]. Infektionen mit dem Erreger
Neisseria gonorrhoeae (NG) duflern sich
unter anderem als Urethritis oder Zervizi-
tis und kénnen vor allem hinsichtlich der
reproduktiven Gesundheit schwerwiegen-
de Folgen haben [1]. Gleichzeitig birgt die
Infektion mit NG auch eine erh6hte Ge-
fahr fiir eine Ansteckung mit anderen se-
xuell iibertragbaren Infektionen (STI),
wie zum Beispiel mit HIV oder Chlamy-
dien [2, 6].

Nach Schitzungen der WHO stellt
GO eine der haufigsten STIs der Welt dar.
NG-Infektionen sind fiir jahrlich circa
106 Mio. der geschétzten 498 Mio. neuen
Fille von heilbaren STIs verantwortlich
[2-4]. Fir Deutschland steht aufgrund
der fehlenden Meldepflicht im Rahmen
des Infektionsschutzgesetzes (IfSG) nur
fiir das Bundesland Sachsen eine Labor-
meldepflicht mit Informationen zur Ver-
breitung von NG-Infektionen zur Verfii-
gung. Hier zeigte sich in den letzten 10
Jahren ein Anstieg von 297 auf 735 ge-
meldete Fille pro Jahr [7, 8]. Dieser An-
stieg kann aufler auf eine zunehmende
Zahl an NG-Infektionen auch auf weite-
re Faktoren, wie verbesserte Diagnostik-
methoden und vermehrte Testungen, zu-
riickgefiithrt werden.

In der NG-Diagnostik verbreitet sich
aktuell zunehmend der Nukleinsdure-
amplifikationstest (NAT) [9-11]. In den
letzten Jahren zeigte sich insbesondere in
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den USA und England, dass der NAT den
kulturellen Nachweis aus der NG-Routi-
nediagnostik aufgrund seiner hohen Sen-
sitivitdt sowie einfacheren Durchfithrung
verdrangt [9]. Im Rahmen einer NG-Dia-
gnostik bietet momentan jedoch lediglich
der kulturelle Nachweis die Méglichkeit
firr eine zusdtzliche Antibiogrammerstel-
lung [9, 12, 13]. Das European Centre of
Disease Prevention and Control (ECDC)
wies auch fiir Europa auf die zunehmende
Verbreitung des NATs und den damit ein-
hergehenden, zunehmenden Verlust der
Moglichkeit fiir eine direkte Antibiotika-
resistenztestung hin [12].

Zur Therapie einer GO ist die Anwen-
dung von Antibiotika erforderlich. In den
letzten Jahren galten Breitspektrum-Ce-
phalosporine der dritten Generation als
letzte Mittel in der Behandlung einer NG-
Infektion [14, 15]. In jiingster Zeit wurden
in Japan, Australien, Kanada, Sidafrika
und in einigen europdischen Landern wie
England, Frankreich, Spanien, Osterreich
und Schweden zunehmende Resistenz-
entwicklungen gegen Cefixim beobachtet
[11,16-23]. Auch bei der GO-Behandlung
mit Ceftriaxon fanden sich in den letzten
Jahren vermehrt Einzelfallberichte iber
ein Therapieversagen, wie beispielswei-
se in Australien, Japan, Slowenien und
Schweden [23-27]. Studien des Gono-
coccal Resistance to Antimicrobials Sur-
veillance Programme (GRASP) aus Eng-
land zeigen zusitzlich, dass sich die Ver-
breitungen von Antibiotikaresistenzen bei
NG-Infektionen je nach Risikogruppe un-
terscheiden [28].
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In Deutschland gibt es neben regional
begrenzten Studien [29-33] die Antibioti-
ka-Resistenz-Surveillance (ARS) des Ro-
bert Koch-Instituts (RKI). Die ARS um-
fasst neben anderen Antibiotikaresisten-
zen auch Daten zu NG [34], diese sind
jedoch bisher noch nicht publiziert. Da-
riiber hinaus fiithrt das Konsiliarlabor
fiir Gonokokken seit einigen Jahren ei-
ne Isolatensammlung zu NG-Resistenzen
durch, deren Ergebnisse an das europdi-
sche Gonokokken-Resistenz-Programm
EURO-GASP weitergeleitet werden. So
wurden vom Konsiliarlabor fir Gonokok-
ken auch in Deutschland Resistenzen ge-
gen die beiden Cephalosporine der 3. Ge-
neration beobachtet [35, 36].

Die US-amerikanischen Centers for
Disease Control and Prevention (CDC)
bewerteten resistente NG neben Carba-
penem-resistenten Enterobakterien und
Clostridium difficile als einen der aktu-
ell dringlichsten multiresistenten Erre-
ger und fordern weltweite Reaktionen auf
die damit einhergehenden Herausforde-
rungen hinsichtlich Pravention, Diagnos-
tik und Therapie von GO [5]. Qualitativ
und quantitativ hochwertige Surveillance-
Programme zu Antibiotikaresistenzen bei
NG, beispielsweise mittels einheitlicher
Resistenztestungsmethoden und Able-
sestandards sowie représentativer Abde-
ckung der erhobenen Daten, sind daher
von hoher Public-Health-Relevanz [14,
20] und sollten die von den Laboren je-
weils unterschiedlich angewendeten Dia-
gnostikmethoden beachten [37, 38].
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Um der vielfachen Forderung z. B. von
WHO [22] und ECDC [12] nach Star-
kung der Laborkapazititen zum kultu-
rellen Nachweis sowie zur Resistenztes-
tung und somit der Surveillance-Systeme
zu Antibiotikaresistenzen bei NG-Infek-
tionen nachzugehen und ein solches La-
bor-Netzwerk auch in Deutschland aufzu-
bauen, hat das RKI in enger Zusammen-
arbeit mit dem Konsiliarlabor fiir Go-
nokokken das Gonokokken-Resistenz-
Netzwerk (GORENET) gegriindet [39].
Ein Ziel von GORENET war die Verbes-
serung der Qualitdt von Diagnostikme-
thoden und Resistenztestungen. Hier-
zu wurden neben der Erhebung aktuel-
ler Testmethoden einheitliche Antibioti-
ka-Testpanels und Ablesestandards sowie
ein Qualitdtsabgleich durch eine erneute
Testung der gesammelten NG-Isolate im
Konsiliarlabor umgesetzt. GORENET hat
zusitzlich das Ziel, die bestehende Sur-
veillance des Konsiliarlabors mithilfe der
Ausweitung des Gonokokken-Resistenz-
Netzwerks zu starken.

Im Rahmen der ersten Phase von GO-
RENET sollten zunéchst bisher fehlende
Daten zur deutschen Laborlandschaft mit
Blick auf die Diagnostik und Antibiotika-
resistenztestung bei NG-Infektionen ge-
neriert werden. Ziel der Erhebung war die
Beantwortung der Frage, wie deutsche La-
bore hinsichtlich ihrer Diagnostikmetho-
den, Antibiotikaresistenztestungen und
Qualitatsstandards bei NG zu charakteri-
sieren sind.

Methoden

Zwischen Juni und August 2013 wurde ei-
ne Querschnittserhebung zur Sammlung
von Basisdaten aktueller Laborkapaziti-
ten hinsichtlich Diagnostikmethoden und
Antibiotikaresistenztestungen von NG so-
wie der Einhaltung beziehungsweise Um-
setzung von Qualitdtsstandards in Labo-
ren in Deutschland durchgefiihrt. Zur
Identifizierung der Labore mit NG-Diag-
nostik wurden moglichst alle mikrobiolo-
gisch diagnostisch-titigen Labore einge-
laden, an der freiwilligen Befragung teil-
zunehmen. Die Laborliste wurde auf Ba-
sis einer Adressdatenbank generiert, die
bereits bei vorherigen Laborbefragungen
des RKIs erstellt und mithilfe einer Inter-
net-Recherche aktualisiert wurde. Die Da-

tenerhebung wurde anhand eines elektro-
nischen Fragebogens mit VOXCO Com-
mand Center 3 (CC3) durchgefiihrt.

Im Fragebogen wurde bei den Laboren
erfragt, ob sie eine NG-Diagnostik anbie-
ten sowie seit wann sie diese durchfiihren.
Es wurden Laborangaben, wie beispiels-
weise die Labororganisation (in privater
Hand, an einem Krankenhaus der Maxi-
malversorgung, an einem sonstigen Kran-
kenhaus, Teil des Offentlichen Gesund-
heitsdienstes (OGD), anderweitig organi-
siert) sowie eine Akkreditierung und Zer-
tifizierung abgefragt. Des Weiteren wur-
den aktuelle Daten, wie die NG-Proben-
herkunft (Klinik, Praxis, Gesundheitsamt,
sonstige Herkunft) und Fachrichtung der
Probenherkunft sowie der Einzugsbe-
reich und die Spezifizierung der Bundes-
linder hinsichtlich der geografischen Ab-
deckung abgefragt. Zusitzlich wurde das
Probenaufkommen anhand der Anzahl
(insgesamt und unter Mannern) der (po-
sitiv) untersuchten NG-Proben pro Quar-
tal (PpQ) erfragt. Beziiglich der Diagnos-
tikmethoden wurde die Art (mikroskopi-
sche Untersuchung von Abstrichmaterial,
kultureller Nachweis, Nukleinsdurenach-
weis (NAT), Gensondentest oder andere
Methoden) und Hiufigkeit der durchge-
fithrten NG-Testungen sowie die Bedin-
gungen der Isolaten- Anzucht (verwende-
ten Kultivierungs-Medien, Temperatur,
CO,-Spannung, Zeitraum zur Ablese) so-
wie Verfahren zur Identifikation ermittelt.
Fragen nach den Antibiotikaresistenztes-
tungen umfassten die Methodik der Re-
sistenztestung (Bestimmung der minima-
len Hemmkonzentration (MHK) im Di-
lutionsverfahren, Agardiffusionsmethode,
Gradientdiffusionsmethode (E-Test) oder
automatisierte Verfahren), die getesteten
Antibiotika und beobachtete Resistenzen
sowie die Ablesestandards (EUCAST, CL-
SI, DIN-Norm oder sonstige) und Griinde
fiir die Antibiotikaresistenztestung. Dar-
iiber hinaus wurde die Bereitschaft zur
Teilnahme am Labor-Netzwerk sowie an
der Daten- und Isolatensammlung fiir die
zweite Phase von GORENET erfragt. Falls
den Laboren zur Beantwortung einzelner
Fragen keine genauen Informationen zur
Verfiigung standen, wurden sie aufge-
fordert, ggf. auch Schétzwerte einzutra-
gen. Dies betraf folgende Fragen: Anzahl
der untersuchten Proben pro Quartal (in-
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kl. Anzahl der Proben von Mdnnern, der
positiven Proben und der positiven Pro-
ben von Ménnern); Anteil der jeweils ver-
wendeten Testmethoden; Anteil der Pro-
ben aus jeweiligen Einrichtungen; Anteil
der Proben aus jeweiligen Bundesldndern;
Transportzeit der Isolate.

Die Auswertung des elektronischen
Fragebogens wurde mithilfe der Daten-
analyse-Software STATA 12 durchgefiihrt.
Es erfolgte zunéchst eine deskriptive Ana-
lyse und Auswertung der gewonnenen
Daten. Um den Einfluss bestimmter Va-
riablen (Laborgrofle, Labororganisation,
Methoden der Antibiotikaresistenztes-
tung, Spezialisierung der Einrichtungen
der Probenherkunft sowie vorhandene
AKkkreditierungen) auf das Outcome ,,be-
obachtete Resistenzen® zu untersuchen,
wurde zusitzlich eine binére logistische
Regression fiir die Berechnung von Odds
Ratios zusammen mit den 95 %-Konfi-
denzintervallen (95 %-KI) durchgefiihrt.
In daslogistische Modell wurden jene Va-
riablen genommen, die in der univariab-
len Analyse einen p-Wert <0,1 aufwiesen.
Das Modell wurde durch eine manuelle
vorwirts gerichtete stufenweise Auswahl
gebildet. Fiir den Vergleich der verschie-
denen Modelle wurde ein Likelihood-
Quotienten-Test angewendet. Das Signi-
fikanzniveau wurde bei allen Tests auf ei-
nen p-Wert <0,05 gesetzt.

Zur Bewertung der vorliegenden Er-
gebnisse zur Qualitdt der Diagnostikme-
thoden wurde die deutsche Leitlinie Go-
norrhoe bei Erwachsenen und Adoleszen-
ten zu Grunde gelegt [15].

Ergebnisse

Eswurden insgesamt 1271 Labore per Mail
zu einer freiwilligen Teilnahme an der Er-
hebung eingeladen. Mit einer Responsera-
te von 41 % reagierten 521 der angeschrie-
ben Einrichtungen und beantworteten die
Frage nach der Durchfithrung einer NG-
Diagnostik.

Laborangaben und
Probenaufkommen

188 (36,1 %) der 521 an der Erhebung teil-
genommen Labore gaben an, eine NG-Di-
agnostik durchzufithren (8 Abb. 1). Etwa
ein Viertel dieser Labore (24,6 %) fuhrten
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Zusammenfassung

Weltweit sind zunehmende Antibiotikaresis-
tenzen (AMR) bei Infektionen mit Neisseria
gonorrhoeae (NG) zu beobachten. Aufgrund
der fehlenden Meldepflicht in Deutschland
stehen kaum epidemiologische und bevol-
kerungsbezogene Daten zur Verbreitung
von NG-Infektionen und deren AMR zur Ver-
fligung. Ziel der hier vorgestellten Erhe-
bung war die Erfassung der NG-Diagnostik-
methoden und AMR-Testungen von Labo-
ren in Deutschland. Zwischen Juni und Au-
gust 2013 wurde eine Querschnittserhebung
in Deutschland tber einen Online-Fragebo-
gen durchgefiihrt. Labore mit NG-Diagno-
stik wurden identifiziert, um sie hinsichtlich
der Diagnostikmethoden, des Probenum-
fangs, der getesteten Antibiotika, der beob-
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achteten AMR sowie mit Blick auf allgemei-
ne Laborangaben zu charakterisieren. Insge-
samt flihrten 188 von 521 teilnehmenden La-
boren eine NG-Diagnostik durch. Ihre Anga-
ben waren somit Grundlage fiir die weiteren
statistischen Auswertungen. 92,6 % der La-
bore fiihrten einen Kulturnachweis durch. Im
Median wurden 60 Proben pro Quartal (PpQ)
(IQR 15-270) getestet. Der Positivenanteil
unter Mdnnern lag bei 4,1 % sowie 6,9 %. Die
Mehrzahl (82,1 %) der 151 Labore mit Kul-
turnachweis fiihrte eine AMR-Testung durch.
Die hier am héufigsten getesteten Antibio-
tika waren Ciprofloxacin (94,8 %), Penicillin
(93,1%), Doxycyclin (70,0 %) und Ceftriaxon
(67,2%). Die Antibiotika gegen die am hau-
figsten jemals Resistenzen beobachtet wur-

den waren Ciprofloxacin (87,1 %), Penicillin
(78,3 %), Doxycyclin (56,6 %) und Azithromy-
cin (35,1%; alle Angaben als Protzentsatz der
Labore). Es wurden unterschiedliche AMR-
Ablesestandards verwendet. Die weltweite
Resistenzentwicklung weist darauf hin, dass
eine regelmiBige Uberwachung von AMR bei
NG-Infektionen erforderlich ist. Die im Rah-
men der Studie erhobenen Daten zur deut-
schen Laborlandschaft bei der NG-Diagnostik
bieten hierfiir eine wichtige Voraussetzung.

Schliisselworter

Neisseria gonorrhoeae - Sexuell
libertragbare Infektionen -
Diagnostikmethoden - Antibiotikaresistenz -
Resistenztestung

Abstract

Recent years have seen a world-wide increase
in antimicrobial resistance (AMR) in cases of
infection with Neisseria gonorrhoeae (NG).

NG infection is not notifiable in Germany and
there is a lack of information available about
the spread and AMR of NG infections. The ob-
jective of the study was to provide informa-
tion on diagnostic methods and AMR test-
ing in cases of NG infections in German labo-
ratories. A cross-sectional survey was under-
taken in Germany between June and August
2013 using an online questionnaire. Labora-
tories performing NG diagnostics were iden-
tified and described with regard to the di-
agnostic methods used, the number of tests
performed, the antibiotics tested and the

Laboratory practices: diagnostics and antibiotics resistance
testing of Neisseria gonorrhoeae in Germany

AMR observed, in addition to general labora-
tory information. In total, 188 of the 521 par-
ticipating laboratories performed NG diag-
nostics; these were included in the further
statistical analysis. 92.6 % of the 188 labora-
tories performed culture. A median of 60 (IQR
15-270) samples per quarter (SPQ) were test-
ed, with an overall positivity rate of 4.1 and
6.9% among men. Most (82.1 %) of the 151
laboratories performing NG culture tested for
AMR as well. The most frequently tested an-
tibiotics were ciprofloxacin (94.8 %), peni-
cillin (93.1 %), doxycycline (70.0 %) and cef-
triaxone (67.2%). The most frequently ob-
served AMR ever were those against cipro-
floxacin (87.1 %), penicillin (78.3 %), doxycy-

cline (56.6 %) and azithromycin (35.1 %j; all
percentages refer to laboratories). The labora-
tories used different standards regarding sus-
ceptibility criteria. The emergence and spread
of AMR shows that it is crucial to assess and
monitor the scope and trends of multidrug-
resistant gonorrhea. The data collected on di-
agnostic methods and AMR testing in cases
of NG infections in German laboratories con-
stitute an important basis for future moni-
toring.

Keywords

Neisseria gonorrhoeae - Sexually transmitted
infections - Antimicrobial resistance -
Diagnostic methods - Resistance testing

sie seit mindestens 35 Jahren (vor 1979)
durch.

Die 188 Labore mit NG-Diagnostik
waren zumeist private Labore (54,1 %).
Daneben waren 39,0 % der Labore an ei-
nem Krankenhaus angesiedelt. Diese un-
tergliederten sich in Labore an Kranken-
héusern der Maximalversorgung (22,6 %)
und in Labore an sonstigen Krankenhéiu-
sern (16,4 %). Weitere 6,3 % der Labore ga-
ben an, Teil des OGD zu sein. Ein weite-
res Labor gab an, anderweitig organisiert
zu sein (B Tab. 1).

Eine Akkreditierung wiesen insgesamt
55,4% der Labore auf (8 Tab. 1). Es zeig-
te sich, dass vorrangig private Labore iiber
eine Akkreditierung verfiigten (75,6 %).
Im Mittel lag den Laboren seit 2005 eine
Akkreditierung vor. 19,2 % der Labore ver-
fiigten tiber eine Zertifizierung.

Die Anzahl der getesteten NG-Proben
pro Labor variierte von einem Minimum
von 1 PpQ bis zu 5450 PpQ. Im Median
wurden 60 PpQ auf NG getestet (Inter-
quartilsabstand [IQR] 15-270). Von den
Laboren wurde angegeben, in der Summe
34.397 PpQ zu testen. Der Anteil der von
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Minnern stammenden Proben lag nach
Angaben der Labore bei 42,0 %.

Der grofite Teil (84,2%) des gesam-
ten Probenaufkommens wurde von pri-
vaten Laboren abgedeckt. Die restlichen
Proben wurden mit 9,8 % von Laboren
aus dem OGD und mit 6,0 % von Labo-
ren an Krankenhausern abdeckt. So tes-
teten private Labore im Median 200 PpQ
(IQR 50-550) und Labore aus dem OGD
im Median 112 PpQ (IQR 45-790), wih-
rend Krankenhauslabore im Median nur
25 PpQ (IQR 5-60) testeten (p-Wert
<0,01). Krankenhauser der Maximalver-
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Abb. 1 A Rdumliche Verteilung der teilnehmenden Labore mit NG-Diagnostik nach der Teilnahmebe-
reitschaft an der zweiten Phase des GORENET-Projekts (blau = teilnahmebereit (100); griin = nicht teil-

nahmebereit (n=188))

sorgung deckten 4,4 %, sonstige Kranken-
héuser nur 1,6 % aller Proben ab (p-Wert
<0,05).

Die Labore gaben an, insgesamt
1106 PpQ positiv auf NG zu testen, mit
einem Median von 5 positiven PpQ pro
Labor (IQR 1-10) und einem Positive-
nanteil von 4,1 %. Der Anteil der Positi-
ven unter Ménnern lag bei 6,9 %. Kran-
kenhéuser hatten mit 5,6 % den hochsten
Positivenanteil. Daneben lag der Anteil
an positiven GO-Proben in privaten La-
boren bei 4,0% und im OGD bei 3,5 %.
Der Positivenanteil lag bei kleinen Labo-
ren (1-14 PpQ) bei 20,8 %. Bei Laboren
mit 15-69 PpQ und 70-299 PpQ lag der
Anteil bei 11,3 bzw. bei 6,7 %. Grofie Labo-

re (>300 PpQ) verzeichneten den kleins-
ten Positivenanteil mit 2,9 %.

In Bezug auf die Probenherkunft
stammten die untersuchten Proben zu-
meist aus Arztpraxen (55,4 %) und zu ei-
nem geringeren Teil aus Kliniken (21,0 %),
aus dem OGD (19,1 %) und aus sonstigen
Einrichtungen (4,5%). Die Mehrzahl der
Labore bezog Proben aus Einrichtun-
gen, die auf Gynikologie (78,1 %) und/
oder Urologie (74,0 %) spezialisiert wa-
ren (Mehrfachantworten méglich). Uber
die Halfte der Labore (53,3 %) gab dariiber
hinaus an, Proben aus dermatologischen
Praxen oder Einrichtungen zu erhalten.

Hinsichtlich der regionalen Abde-
ckung der erhaltenen NG-Proben zeig-
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te sich, dass insgesamt 37,5 % der Labo-
re ihre Proben aus der eigenen Stadt so-
wie umliegenden Ortschaften bezogen.
Weitere 40,3 % der Labore deckten ein bis
zwei Bundesldnder ab. 14,2 % der Labore
bezog die Proben aus mehr als zwei Bun-
deslindern und 4,5% der Labore erhiel-
ten Proben aus dem gesamten Bundesge-
biet (B Tab. 1).

Diagnostikmethoden und
Qualitat von Kulturnachweisen

Der grofite Teil der Labore (92,6 %) fiihrte
auch einen kulturellen Nachweis zur Iden-
tifizierung von NG durch (Mehrfachant-
worten moglich). 76,1 % fiihrten die NG-
Diagnostik iiber einen mikroskopischen
Nachweis durch und 54,0 % verwendeten
einen NAT. 5,5 % der Labore gaben an, ei-
nen Gensondennachweis zu verwenden.
Indirekte Untersuchungsmethoden wur-
den von insgesamt 12,3 % aller Labore mit
NG-Diagnostik angeboten.

Bei Krankenhauslaboren zeigt sich
ein hoherer Anteil an Kulturnachweisen
(84,8 %) als bei privaten Laboren (59,0 %)
(p<0,001). Grof3e Labore (> 300 PpQ) ga-
ben im Vergleich zu kleinen Laboren (1-
14 PpQ) eher an, Kulturnachweise durch-
zufithren (@ Tab. 1). Mit Blick auf den
prozentualen Anteil von Kulturnachwei-
sen im Vergleich zu anderen Diagnostik-
methoden fithrten kleine Labore diesbe-
ziiglich jedoch einen hoéheren Anteil an
(82,1 %) als Labore mit groflem Proben-
umfang (48,4%) (p<0,05) (8 Abb. 2). Be-
trachtet man den Einzugsbereich der La-
bore, nahm der Anteil an Kulturnachwei-
sen mit zunehmender regionaler Abde-
ckung ab (B Tab. 1).

Als Identifikationsmethode bei einem
kulturellen Nachweis wurde zumeist der
Oxidase-Nachweis (35,2 %) oder der bio-
chemische Nachweis (34,2 %) verwen-
det. 16,4% der Labore verwendeten eine
spektrometrische Identifikation (MAL-
DI-TOF) sowie weitere 12,8 % einen NAT.

Die Mehrzahl der Labore gab an, ein
Spezialmedium (87,3 %) beziehungswei-
se Kochblut-Agar (54,7 %) zu verwen-
den. Beziiglich der Bedingungen, unter
denen die Platten bis zur Ablese inku-
biert beziehungsweise bebriitet werden,
gaben 98,6 % der Labore eine Tempera-
tur von 36+ 1°C an, die restlichen Labo-
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Tab. 1 Anzahl der Labore nach Grundeigenschaften (Labororganisation, Laborgré3e nach
Proben pro Quartal [PpQ], regionale Abdeckung und vorhandene Akkreditierung) sowie

jeweiliger Anteil von Laboren mit Kulturnachweis bezogen auf alle Labore mit Angaben zu
jeweiligen Grundeigenschaften (n=188); alle Prozentangaben bezogen auf Anzahl der Labore
in jeweiligen Auspragungen der Grundeigenschaften

Kulturnachweis (%)
Gesamt(n) Ja Nein Unbekannt Keine
Angaben
Labororganisation (n=159)
Privat 86 89,5 7,0 35 =
Krankenhaus der 36 8838 56 56 =
Maximalversorgung
Krankenhaus (sonstiges) 26 88,5 7,7 38 -
OGD 10 80,0 20,0 0,0 -
Sonstige 1 0,0 0,0 100,0 -
LaborgroBe (PpQ) (n=125)
1-14 PpQ 30 833 10,0 6,7 =
15-69 PpQ 34 88,2 59 59 =
70-299 PpQ 30 86,7 133 0,0 -
>300PpQ 31 90,3 97 0,0 -
Regionale Abdeckung (n=176)
Eigene Stadt und umliegende 66 88,7 8,1 3.2 6,1
Ortschaften
1-2 Bundeslander 71 84,5 7,0 14 7,0
3-5 Bundeslander 25 80,0 4,0 0,0 16,0
Gesamtes Bundesgebiet 75,0 12,5 12,5 0,0
Keine Angaben 333 0,0 50,0 16,7
Akkreditierung (n=159)
Ja 88 90,8 4,6 4,6 =
Nein 60 83,3 1,7 5,0 =
Unbekannt 1 90,9 9.1 0,0 -

re gaben Werte von bis zu 37,5°C an. Mit
Ausnahme eines Labors, lagen alle Labo-
re mit ihren Angaben hinsichtlich einer
erhéhten CO,-Spannung im Bereich von
4,5-10%.

Qualitatsangaben zur Lagerung
und zum Transport von NG-Isolaten

16,7 % der Labore lagerten grundsitz-
lich auch Isolate bei sich. Knapp ein Vier-
tel der Labore (24,7 %) verschickten die
Isolate auch an andere Labore. Fiir den
Versand benutzten die meisten Labore
(45,5%) ein Amies-Transport-Medium.
Fiinf Labore (15,2 %) gaben an, Spezialme-
dium als Transportmedium zu verwen-
den. Die restlichen Labore verwendeten
Kochblut-Agar (9,1 %) oder Port-A-Cul-
Rohrchen (6,1 %). 43,2 % der Labore ga-
ben an, die Isolate innerhalb von zwei Ta-
gen zu transportieren. 15 Labore (40,5 %)
verschickten die Isolate innerhalb eines

Tages. Lediglich ein Labor (2,7 %) gab an,
mehr als zwei Tage fiir den Transport ein-
zurechnen. Kein Labor gab an, Subtypisie-
rungen von NG durchzufiihren.

Antibiotikaresistenztestung

Insgesamt 82,1 % der Labore (124/151), die
einen kulturellen Nachweis durchfiihrten,
nahmen auch Antibiotikaresistenztestun-
genvor. Von 121 Laboren gaben 67,8 % an,
die Agardiffusionsmethode zur Antibioti-
karesistenztestung zu verwenden (Mehr-
fachnennungen moglich). Weitere 40,5 %
der Labore verwendeten die Gradientdif-
fusionsmethode sowie 18,2 % automati-
sierte Verfahren. Ferner gaben 8,3 % der
Labore an, eine MHK-Bestimmung im
Dilutionsverfahren zu verwenden.
Private Labore verwendeten eher die
Agardiffusionsmethode (55,3 %), wéh-
rend Krankenhauser der Maximalversor-
gung sowie sonstige Krankenhéduser eher
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die Gradientdiffusionsmethode (43,6,
bzw. 42,5 %) verwendeten.

Die am héufigsten auf Resistenzen ge-
testeten Antibiotika waren Ciprofloxa-
cin (94,8 %), Penicillin (93,1 %), Doxycyc-
lin (70,0 %) und Ceftriaxon (67,2 %) (Pro-
zentangaben bezogen auf Labore, die an-
gaben, grundsitzlich Resistenztestungen
durchzufiithren). Cefixim, Azithromycin
und Gentamycin wurden von 44,8 % be-
ziehungsweise von 43,1 % und von 40,5 %
der Labore als getestete Antibiotika ge-
nannt. Von den Laboren, die grundsitz-
lich auch Resistenztestungen durchfiihr-
ten, gaben insgesamt 58,6 % an, bereits
Antibiotikaresistenzen beobachtet zu ha-
ben. Die héchsten Anteile an jemals be-
obachteten Resistenzen zeigten sich bei
Ciprofloxacin (87,1 %), Penicillin (78,3 %)
und Doxycyclin (56,6 %) (8 Abb. 3) (Pro-
zentangaben bezogen auf Labore, die an-
gaben, grundsitzlich auf das jeweilige
Antibiotikum zu testen). Bei Azithromy-
cin hatten 35,1 % der Labore Resistenzen
beobachtet. Bei den beiden Cephalospo-
rine der 3. Generation Ceftriaxon (9,8 %)
und Cefixim (13,5%) wurde von jeweils 5
Laboren angegeben, bereits Antibiotika-
resistenzen bei NG-Isolaten beobachtet
zu haben.

Im Rahmen einer bindren logistischen
Regression wurde der Einfluss bestimm-
ter Faktoren auf (jemals) beobachtete Re-
sistenzen untersucht. Assoziationen zwi-
schen beobachteten Resistenzen und der
in der univariaten Analyse getesteten Va-
riablen zeigten sich bei der Laborgrofie
(>70 PpQ), der Labororganisation (Kran-
kenhauslabore), der Akkreditierung, der
Fachrichtung der Probenherkunft (Urolo-
gie) sowie bei der Methode der Antibio-
tikaresistenztestung (Gradientdiffusions-
methode). In der multivariablen Analyse
war sowohl die Laborgréfie (70-299 PpQ:
OR =5,4; 2300 PpQ: OR =23,1) als auch
die Methodik der Resistenztestung (Gra-
dientdiffusionsmethode: OR =4,9) mit er-
hohten Chancen assoziiert, eine Antibio-
tikaresistenz zu beobachten (8 Tab. 2).

Ablesestandards

122 Labore beantworteten die Frage nach
den verwendeten Ablesestandards (Mehr-
fachantworten moglich). 46,7 % der Labo-
re gaben an, nach dem européischen EU-
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Abb. 2 <« Anteile des
kulturellen Nachweises
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CAST-Standard (European Committee
on Antimicrobial Susceptibility Testing)
abzulesen. Ein fast ebenso grofler Teil
(45,9 %) gab an, nach dem amerikani-
schen CLSI-Standard (Clinical and Labo-
ratory Standards Institute) abzulesen. 24
Labore (19,7 %) gaben an, die DIN-Norm
zu verwenden. Drei Labore verwendeten
andere Standards wie den franzésischen
Ablesestandard CA-SFM (Commité Anti-
biogramme - Société Frangaise de Micro-
biologie) oder das britische BSAC (Bri-
tish Society for Antimicrobial Chemot-
herapy).

Als héufigste Griinde fiir die Anfor-
derung einer Resistenztestung bei NG-
Infektionen wurden ,,Routineverfahren®
(70,0%), ,, Therapieversagen® (15,8 %) und
»Reinfektion“ (12,5 %) angegeben.

GORENET-Teilnahmebereitschaft

An einer weiteren Erhebung von NG-Re-
sistenzen im Rahmen des GORENET-
Projekts waren 100 Labore (53,0 %) inte-
ressiert. Diese Labore wurden nach der
Grofle des Probenumfangs, der regiona-
len Abdeckung sowie nach den verwende-
ten Resistenztestungsmethoden und den
Ablesestandards in der folgenden Phase
von GORENET erneut kontaktiert und
fur eine regelmaflige Erhebung von NG-
Proben angefragt.

Diskussion

Es ist hervorzuheben, dass die Teilnahme
an der Basisdatenerhebung freiwillig und
unentgeltlich erfolgte. Es kann daher an-
genommen werden, dass nicht alle Labore
mit NG-Diagnostik an ihr teilgenommen
haben und die tatsichliche Zahl von La-
boren mit NG-Diagnostik héher liegt. Da

32,30 und 31 Laboren

jedoch aus allen Bundesldndern Labore
mit NG-Diagnostik an der Erhebung teil-
nahmen, ist eine ausreichende regionale
Abdeckung gewihrleistet. Insgesamt ist
davon auszugehen, dass die erhobenen
Daten von 188 Laboren mit NG-Diagno-
stik eine gute Einschétzung der aktuellen
deutschen Laborlandschaft zu Diagnos-
tikmethoden, Antibiotikaresistenztestun-
gen und Qualitatsstandards bei NG bie-
ten.

Mit Blick auf die Labororganisation
war der geringe Anteil an akkreditierten
Laboren auffillig. Auch verfiigten nur we-
nige Labore iiber eine Zertifizierung. Der
hohere Anteil an Akkreditierungen unter
privat organisierten Laboren macht deut-
lich, dass eine Akkreditierung, die mit
hohen Kosten und einem hohen Zeitauf-
wand verbunden ist, vor allem von Labo-
ren durchgefiihrt wird, fiir die eine Akkre-
ditierung auch ékonomisch sinnvoll ist.
Obwohl eine weitere Verbreitung der ex-
ternen Qualitiatskontrolle medizinischer
Labore gerade hinsichtlich der Sensitivitét
von NG-Anzuchten zu wiinschen wire, ist
aufgrund der von den Laboren aufgefiihr-
ten Qualitdtsangaben dennoch von einer
insgesamt qualitativ hochwertigen Labor-
landschaft in Deutschland auszugehen.

Dies spiegelt sich auch in den Anga-
ben zu den verwendeten NG-Diagnostik-
methoden wider. Obwohl NAT als Diag-
nostikmethode aufgrund der hohen Sen-
sitivitdt und des geringeren Personalauf-
wands tendenziell den Anteil an kulturel-
len Nachweisen verringert [20-22], konn-
te in der vorliegenden Erhebung darge-
legt werden, dass eine Verwendung des
kulturellen Nachweisverfahrens weiter-
hin von der Mehrzahl der Labore durch-
gefithrt wird. Es zeigte sich, dass Labore
mit einem sehr hohen Probenaufkommen
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haufiger angaben, einen Kulturnachweis
in der NG-Diagnostik zu verwenden. Al-
lerdings zeigte sich, dass der Kulturnach-
weis bei ihnen im Vergleich zu anderen
Diagnostikmethoden weniger haufig ver-
wendet wurde, als bei Laboren mit einem
geringerem Probenumfang. Im Rahmen
der Basiserhebung wurden keine Infor-
mationen iiber den Zeitverlauf des An-
teils an kulturellen Nachweisen bei NG-
Diagnostiken erhoben. Weiterhin wurden
nur Labore zur NG-Diagnostik befragt.
Wie hdufig eine NG-Therapie ohne diag-
nostische Bestitigung durchgefiihrt wird,
ist mit der vorliegenden Erhebung nicht
zu beantworten.

Mit Blick auf die angegebenen Quali-
tatskriterien bei einer Kulturanzucht ver-
fahren die Labore auf einem guten Stan-
dard. Von einem Grofiteil der Labore wur-
de angegeben, die fiir die Anzucht erfor-
derlichen Medien (Chocolate Agar, Thay-
er Martin Agar, etc.) zu verwenden. Die
Inkubationsbedingungen entsprechen
hinsichtlich der im Median angegeben
36,5°C und der durchschnittlichen CO,-
Spannung von 5,0 % der deutschen Leit-
linie und sind somit als qualitativ gut zu
bewerten [15]. Auch bei den verwende-
ten Transportmitteln wurden von fast al-
len Laboren die dafiir empfohlenen Medi-
en verwendet. Um eine weitere Bebriitung
der NG-Proben im Labor gewiahrleisten
zu konnen, sollte die Transportdauer 24 h
nicht tiberschreiten. Auch hier zeugen die
Angaben zur Transportdauer von der Ein-
haltung wichtiger Qualitatsstandards der
NG-Diagnostik in deutschen Laboren.

Die Mehrheit der Labore, die einen
kulturellen Nachweis bei NG erstellten,
fiihrten auch Antibiotikaresistenztestun-
gen durch. Die meisten Labore begriin-
deten die Resistenztestung als Routine-
verfahren. Diese Angaben sind im Hin-
blick auf die wachsende Bedeutung und
Notwendigkeit von verstirkten Resistenz-
iiberwachungen als positives Ergebnis zu
werten.

An den erhobenen Daten zeigt sich,
dass in Deutschland nach wie vor hau-
fig auf Penicillinempfindlichkeit getestet
wird, obgleich es bereits seit den 1980er-
Jahren aufgrund der verbreiteten Resis-
tenzen nicht mehr zur NG-Therapie emp-
fohlen wird [20]. Ahnliches gilt fiir das
von den Laboren am haufigsten geteste-



Originalien und Ubersichten

Tab. 2 Logistische Regression zu Einflussfaktoren (LaborgréR3e, Labororganisation, Proben-
herkunft, Fachrichtung Urologie, vorhandene Akkreditierung und ART-Methode Gradient-

diffusion auf die Zielvariable,, (jemals) beobachtete Resistenzen’, Daten von 83 Laboren; OR

=0dds Ratios

Outcome Beobachtete Resistenzen

Univariate Analyse Multivariate Analyse
Getestete Variablen OR [95 %-KI] p-Wert OR [95 %-KI] p-Wert
LaborgroBe
1-14 Ref.
15-69 3,1[09-10,7] 0,072 3,4[0,9-12,8] 0,074
70-299 4,6(1,3-16,3] 0,019 5/4[1,4-21,6] 0,017
>300 20,0(3,6-111,0] 0,001 23,1(3,8-139,4] 0,001
Labororganisation
Privat Ref.
Krankenhaus 0,3[0,2-0,8] 0,007
OGD 0,4[0,1-2,2] 0,293
Probenherkunft Fachrichtung  2,3[0,9-5,9] 0,087
Urologie
Vorhandene Akkreditierung 2,9[1,3-6,3] 0,008
ART-Methode Gradientdiffu- 3,2[1,4-7,1] 0,005 4,911,6-14,8] 0,006
sionsmethode

te Ciprofloxacin. Auch dieses Antibioti-
kum wird aufgrund des hohen Anteils an
resistenten Stdimmen nicht mehr zur Be-
handlung einer GO empfohlen [15, 35].
Fiir Azithromycin zeigte sich dagegen,
dass trotz der in der Leitlinie empfohle-
nen GO-Dualtherapie mit Azithromycin
und Ceftriaxon eine Empfindlichkeitstes-
tung zu selten erfolgt. Auch die niedrige
Testhdufigkeitsrate bei den Cephalospo-
rinen der 3. Generation, Ceftriaxon und
Cefixim, legt nahe, dass eine Uberwa-
chung, d. h. eine Resistenztestung auf die
aktuell empfohlenen Antibiotika erforder-
lich ist und entsprechend weiter ausgebaut
werden sollte. Insbesondere mit Blick auf
die aktuellen Entwicklungen im Bereich
der Cephalosporin-Therapieversagen
und -Resistenzen ist die Uberwachung
von Resistenzentwicklungen notwendig.
Dies zeigte sich auch in den je nach Anti-
biotikum unterschiedlichen Haufigkeits-
angaben der Labore zu jemals beobach-
teten Resistenzen. Dass auch fiir Ceftria-
xon und Cefixim von jeweils 5 Laboren
beobachtete Resistenzen angegeben wur-
den, ist auffillig und deckt sich mit aktu-
ellen Beobachtungen des Konsiliarlabors
fir Gonokokken [35]. Da Resistenzen
gegeniiber den beiden Cephalosporinen
und insbesondere gegeniiber Ceftriaxon
erst in wenigen Landern beobachtet wur-
den, ist trotz dessenin Betracht zu ziehen,
dass sich die Angaben eventuell lediglich

auf erh6hte minimale Hemmkonzentra-
tionen (MHKs) beziehen. Die Ergebnis-
se zu Antibiotikaresistenztestungen sind
aufgrund fehlender Angaben zum zeitli-
chen Verlauf der verwendeten Methoden,
der verwendeten Testpanel sowie der Re-
sistenzmuster limitiert.

Die Laborgrofie steht im Zusammen-
hang mit beobachteten Antibiotikaresis-
tenzen. Anhand der Regressionsanalyse
wurde gezeigt, dass mit der Grof3e des La-
bors auch die Chancen héher sind, Resis-
tenzen zu beobachten. Wenn die Proben
zusitzlich mittels der Gradientdiffusions-
methode getestet wurden, wurde von den
Laboren héufiger angegeben, jemals Re-
sistenzen beobachtet zu haben. Inwiefern
diese Beobachtung tatsichliche Aussagen
iiber die Sensitivitat der beiden Testver-
fahren zulassen oder ob sie vielmehr auf
Verzerrungen durch andere Faktoren be-
ruhen, die die Verwendung der Gradient-
diffusionsmethode und die Resistenzbe-
obachtungen beeinflussen, konnte an-
hand der vorliegenden Daten nicht ab-
schlieflend geklirt werden.

Mit Blick auf die vorliegenden Ergeb-
nisse der Basisdatenerhebung ist die Mog-
lichkeit zu beachten, dass an der Erhebung
eher Labore teilnahmen, die sich fiir ak-
tuelle Entwicklungen der NG-Diagnostik
und der Antibiotikaresistenzen interessie-
ren. Damit kdnnten vorrangig solche La-
bore Angaben (v. a. hinsichtlich der Qua-
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litatsstandards bei NG-Anzucht) gemacht
haben, die Gber hohere Qualitatsstan-
dards aufgrund eines grofieren Interesses
oder Wissens tiber die Sensitivitit von NG
verfiigen. Aufgrund des guten Riicklaufs
der Fragebogen, der hohen Zahl an teil-
nehmenden Laboren sowie der breiten re-
gionalen Abdeckung der teilnehmenden
Labore konnten die Ergebnisse dennoch
einen realistischen Trend widerspiegeln.
Nach unserem Wissenstand stehen zum
jetzigen Zeitpunkt keine Vergleichsdaten
aus anderen Studien zum Labor-Mapping
der NG-Diagnostik und NG-Antibiotika-
resistenztestung zur Verfiigung.

Anhand der erhobenen Daten wurde
die Laborlandschaft zur Diagnostik und
Antibiotikaresistenztestung bei NG-In-
fektionen in Deutschland charakterisiert.
Das Konsiliarlabor hat auf Basis eines gro-
Beren Netzwerkes die Surveillance von
NG-Proben ausgebaut. Die Daten konn-
ten weiterhin als Basisdaten fiir das GO-
RENET-Projekt des RKI verwendet wer-
den. Auf Grundlage der Basisbefragung
wird nun fiir die Laufzeit des Projekts mit
einer Auswahl an teilnahmebereiten La-
boren eine regelmiflige Erhebung, Re-
sistenztestung und Typisierung von NG-
Proben durchgefiihrt. Diese sieht eine
Starkung bzw. Erweiterung des Netz-
werkes und der bisherigen Datensamm-
lung des Konsiliarlabors zu NG-Resisten-
zen vor. Dartiber hinaus werden Informa-
tionen {iber verwendete Test-Panels und
Ablesestandards der teilnehmenden La-
bore erhoben. Weiteres Ziel ist es, einen
besseren Uberblick iiber die Resistenzla-
ge zu bekommen, um evidenzbasiert The-
rapieempfehlungen anpassen sowie Emp-
fehlungen fiir zielgerichtete Praventions-
mafinahmen im Gesundheitswesen ent-
wickeln zu kénnen. Uber die zusitzlich
eingefithrten und erneuten Isolat-Tes-
tungen im Konsiliarlabor kdnnen weiter-
hin Informationen zur Qualitit der Resis-
tenztestungsergebnisse gewonnen werden
und es kann damit die Qualitatssicherung
der Diagnostik von Gonokokken-Resis-
tenz in Deutschland unterstiitzt werden.
Ein Anteil aller im Konsiliarlabor getes-
teten Isolate wird weiter typisiert, sodass
eine zusitzliche molekularepidemiologi-
sche Surveillance von NG in Deutschland
ermoglicht wird. Die bereits in ARS vor-
liegenden Daten zu NG-Resistenzen sol-
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len ebenfalls ausgewertet werden und die
Informationen zu NG-Resistenzen erwei-
tern.

Fiir Infektionen mit Gonokokken be-
steht in Deutschland zurzeit keine Mel-
depflicht. Sollte eine solche Meldepflicht
eingefithrt werden und sollten hierbei
auch Daten zur Resistenztestung erhoben
werden, konnen die im Rahmen von GO-
RENET etablierten Kapazititen zur Qua-
litdtssicherung und zur molekularepide-
miologischen Surveillance (Typisierung)
weiterhin einen wichtigen Beitrag fiir die
Surveillance der Gonorrho in Deutsch-
land leisten.

Fazit

Die Basiserhebung hat bisher fehlen-

de Informationen iiber die deutsche La-
borlandschaft zur Diagnostik und Anti-
biotikaresistenztestung bei NG-Infektio-
nen generiert. Hier sind insbesondere die
Daten zur Verteilung der unterschiedli-
chen NG-Diagnostikmethoden von Inte-
resse. Sie verdeutlichen, dass der Kultur-
nachweis insbesondere bei Laboren mit
groBem Probenaufkommen nicht ganz-
lich durch die NATs verdrangt werden
sollte, um weiterhin die Grundlagen fiir
eine potenzielle Antibiotikaresistenztes-
tung bereitstellen zu konnen. Die Ver-
breitung von Kulturnachweisen in der
NG-Diagnostik sollte liber die Férderung
des Bewusstseins liber die aktuellen Re-

sistenzentwicklungen sowie iiber die
Vorteile, Limitationen und auch Quali-
tatsstandards der verschiedenen NG-Dia-
gnostikmethoden gestarkt werden. Mit-
tels einer Vernetzung von Laboren und
Wissenschaftlerlnnen sollte der Informa-
tionsaustausch zum Thema, Diagnostik
und Antibiotikaresistenzentwicklung bei
NG-Infektionen” gefordert werden.

Die Qualitatsstandards zur Anziichtung,
Lagerung und Verschickung von NG-Iso-
laten miissen in Deutschland erhalten
bleiben, um die Grundlagen fiir die Uber-
wachung steigender Antibiotikaresis-
tenzen bei NG zu sichern. Eine Moglich-
keit, dies zu gewabhrleisten, ist der wei-
tere Ausbau der externen Qualitatskon-
trollen.

Die in der Erhebung gewonnenen Daten
liber die beobachteten Resistenzen
unterstreichen die Notwendigkeit einer
kontinuierlichen Datenerhebung zu ak-
tuellen Entwicklungen der Antibiotikare-
sistenzen bei NG-Infektionen in Deutsch-
land. Eine regelmaBige Datenerhebung
zu diesen Resistenzen sowie die Typisie-
rung von NG-Isolaten wiirden das Bild
liber das Geschehen bei NG-Infektionen
in Deutschland verbessern und ein geziel-
teres Erkennen von Resistenzmustern be-
ziehungsweise von neuen Resistenzen er-
moglichen. Solche Informationen konn-
ten sowohl als Basis fiir zukiinftige Thera-
pieempfehlungen als auch fiir zielgerich-
tete PraventionsmafBnahmen dienen.
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