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Zusammenfassung

Im Jahr 2023 wurden an der Nationalen Referenzzentrale fir Gonokokken 419 Proben von
398 Patient:innen positiv auf Gonokokken getestet. Die Einsendungen dieser Proben

erfolgten in allen vier Quartalen und stammten aus allen neun Bundeslandern.

Der GroBteil (56,6 %) der Stamme wurde aus Urethralabstrichen isoliert, 17,1 % stammte
aus Vaginalabstrichen, 14,6 %, aus Rektalabstrichen, 3,0 % aus Rachenabstrichen und 1,5 %,

aus Zervikalabstrichen.

Die Ergebnisse der Antibiotika-Empfindlichkeitsprifung von 403 Isolaten konnten fir die
Berechnung der Resistenzraten herangezogen werden. Nachdem im Jahr 2022 erstmals ein
Ceftriaxon-resistentes Isolat identifiziert wurde, welches auch eine Resistenz gegentiber
Cefixim, Ciprofloxacin, Tetrazyklin und Azithromycin (Extensively drug-resistant, XDR)
aufwies, konnte im Jahr 2023 kein MDR-/XDR-Isolat identifiziert werden.

Im Jahr 2023 zeigten alle an der Referenzzentrale fiir Gonokokken getesteten Isolate eine
in vitro Empfindlichkeit gegeniber Ceftriaxon und Cefixim. Dagegen waren 73,4 % der
Isolate resistent gegeniber Ciprofloxacin. Eine erworbene Resistenz gegentiber
Azithromycin deutet sich bei 22,9 % der Isolate an, da sie eine minimale
Hemmkonzentration (MHK) von mehr als 1 ug/ml aufwiesen. Die Resistenzrate gegentiiber
Tetrazyklin lag im Jahr 2023 bei 66,7 %, gegeniber Penicillin bei 21,3 %.



Summary

In 2023, the National Reference Centre for Gonococci tested 419 samples from 398
patients for gonococci. These samples were submitted throughout all four quarters of the
year and came from all nine federal states.

The majority (56.6%) of the strains were isolated from urethral swabs, 17.1% from vaginal
swabs, 14.6% from rectal swabs, 3.0% from pharyngeal swabs, and 1.5% from cervical

swabs.

The antibiotic susceptibility testing results of 403 isolates were used to calculate resistance
rates. After the first identification of a ceftriaxone-resistant isolate in 2022, which also
exhibited resistance to cefixime, ciprofloxacin, tetracycline, and azithromycin (extensively
drug-resistant, XDR), no MDR/XDR isolates were identified in 2023.

In 2023, all isolates tested at the Reference Centre for Gonococci were in vitro sensitive to
ceftriaxone and cefixime. However, 73.4% of the isolates were resistant to ciprofloxacin. An
acquired resistance to azithromycin was indicated in 22.9% of the isolates, as they had a
minimum inhibitory concentration (MIC) of more than 1 pug/ml. The resistance rate to

tetracycline was 66.7% in 2023, and the resistance rate to penicillin was 21.3%.



Einleitung

Hintergrund

Innerhalb der Europaischen Union (EU) stellt die Gonorrhoe nach Erkrankungen durch
Chlamydia trachomatis die zweithaufigste sexuell Gbertragbare bakterielle Erkrankung dar,

deren Inzidenz in den letzten Jahren deutlich zugenommen hat (1).

Neben dem Anstieg der Erkrankungsfalle stellt insbesondere die antimikrobielle Resistenz
(AMR) von N. gonorrhoeae gegen verschiedene Antibiotikaklassen ein zunehmendes
Problem dar. Selbst die Wirksamkeit des letzten wirksamen Antibiotikums, Ceftriaxon, ist
gefahrdet. Weltweit wurden Falle von Therapieversagen gemeldet, was die dringende
Notwendigkeit einer verbesserten Uberwachung unterstreicht. Die Europaische Zentrale fiir
Krankheitspravention und -kontrolle (ECDC) hat die Intensivierung der AMR-Uberwachung
als eine ihrer MaBnahmen zur Bekdmpfung von MDR- und XDR-Gonorrho festgelegt (2).

In Osterreich wird die Uberwachung antimikrobieller Resistenz (AMR) von der Nationalen
Referenzzentrale fiir Gonokokken geleitet. Seit 2016 hat das Institut fir Medizinische
Mikrobiologie und Hygiene der AGES Wien in Zusammenarbeit mit dem Mikrobiologischen
Labor PD Dr. Dorothea Orth-Hdller (MB-LAB; ehemals Mikrobiologisches Labor Mdst) in
Innsbruck die Verantwortung als Nationale Referenzzentrale fiir Gonokokken

Ubernommen.

Zudem wurde am 14.07.2015 durch eine Verordnung der Bundesministerin fir Gesundheit
ein Rahmen fir gesundheitliche SchutzmaBnahmen fiir Personen festgelegt, die sexuelle
Dienstleistungen anbieten. Ab dem 01.01.2016 erhielt die Osterreichische Agentur fiir
Gesundheit und Erndhrungssicherheit GmbH (AGES) den Auftrag zur Durchflihrung der

erforderlichen Laboruntersuchungen im Rahmen dieser MaBnahmen.

Erreger

Der Erreger der Gonorrhoe ist Neisseria (N.) gonorrhoeae (Gonokokken), ein gramnegativer,
unbeweglicher Diplokokkus. Er ist empfindlich gegenilber Austrocknung und relativ

anspruchsvoll, was die Kulturbedingungen betrifft. Fiir die Anzucht in vitro sind



Temperaturen von 36 bis 38 °C, erhdhte Luftfeuchtigkeit und CO.-Konzentrationen von 5
bis 10 % erforderlich.

Gonokokken besitzen ein ausgesprochen plastisches Genom und kdnnen sich durch die
variable Oberflachenbeschaffenheit ihrer duBeren Membran der Immunantwort entziehen
(3). Eine durchgemachte Erkrankung hinterlasst daher keine ausreichende Immunitat und
auch die Entwicklung eines Impfstoffes ist bis heute nicht gelungen.

Klinik

Die Gonorrhoe kommt ausschlieBlich beim Menschen vor. Die Ubertragung erfolgt durch
direkten Schleimhautkontakt beim Sexualverkehr (genital, oral und rektal) oder durch
Kontakt mit infektiosem Sekret wahrend der Geburt. Die Bakterien befallen hauptsachlich
Zylinderepithelien und verursachen nach einer Inkubationszeit von einem bis 14 Tagen

eine eitrige Entzindung von Urethra, Zervix, Rektum oder Konjunktiven (4).

Beim Mann kdnnen eine Prostatitis, Vesikulitis, Funikulitis oder Epididymitis die Folge sein.
Ca. 10 % der Infektionen bei Mannern und 50 % der Infektionen bei Frauen verlaufen
asymptomatisch. Bei symptomatischen Frauen finden sich vor allem unspezifische Zeichen
einer Zervizitis. Eine aufsteigende Infektion fuhrt zur Pelvic Inflammatory Disease
(entziindliche Erkrankung des Beckens; PID) (5). Postentziindliche Veranderungen kdénnen

zu Adhasionen, Extrauteringraviditat sowie zur Sterilitat fihren (6, 7).

Bei 5 bis 25 % der Patient:innen mit urogenitaler Gonorrhoe ist auch der Rachen
mitbeteiligt, in etwa 5 % der Gonorrhoe-Falle wird der Rachen als alleiniger Infektionsort
dokumentiert. Die pharyngeale Gonorrhoe verlauft meist asymptomatisch und stellt ein
wichtiges Erregerreservoir dar (4, 8). Zusatzlich spielt der Rachen aufgrund der geringeren
Antibiotika-Penetranz und der Kolonisation mit kommensalen Neisserien, die einen
Transfer von Resistenzgenen erméglichen, in der Entwicklung von Therapieresistenzen eine

wichtige Rolle (9).

Ohne entsprechende Therapie kann es zu einer disseminierten Gonorrhoe kommen.
Symptome einer systemischen Infektion sind undulierende Fieberschiibe, wechselnde

Gelenkbeschwerden, polymorphe vaskulitische und pustulése Hautveranderungen (5).



Eine Gonokokken-Infektion in der Schwangerschaft kann zur Frilhgeburt oder zum
septischen Abort fiihren. Flr das Neugeborene besteht die Gefahr einer purulenten
Konjunktivitis (Ophthalmoblenorrhoe), die zur Erblindung flihren kann (5).

Labordiagnostik

Die Labordiagnostik der Gonorrhoe basiert auf dem Erregernachweis mittels Mikroskopie
(hochste Sensitivitat bei Mannern mit urethralem Fluor), Nukleinsdurenachweis (PCR) und
kultureller Anzucht aus Abstrichmaterialien oder anderen klinischen Proben, wie etwa

Erststrahlurin, Biopsien oder Punktaten (10).

Die Kultur erreicht aus Zervix- und Urethralabstrichen die hochste Sensitivitat und ist
weniger geeignet fir Urin und Vaginalabstriche (4, 10). Der Transport ins Labor soll
ungekihlt in einem geeigneten Transportmedium (z. B. Amies-Medium mit Kohlezusatz)
erfolgen, wobei die Transportdauer 48 Stunden (maximal 72 Stunden) nicht Gberschreiten
darf (10).

Bei Verdacht auf Gonorrhoe wird eine duale Diagnostik mittels PCR und Kultur empfohlen.
Die PCR weist eine etwas hohere Sensitivitat auf und bietet die Mdglichkeit der
gleichzeitigen Testung auf Chlamydia trachomatis und Mycoplasma genitalium. Eine
antimikrobielle Resistenzbestimmung ist jedoch nur mittels Kultur mdglich. Sie ist
entscheidend fur die individuelle Therapie und leistet einen wichtigen Beitrag zur

laufenden Uberwachung der Resistenzentwicklung (10).

Meldepflicht und Verordnungen

Fir Gonorrhoe besteht keine allgemeine, jedoch eine beschrankte Meldepflicht. Gemal
Geschlechtskrankheitengesetz hat dann eine Meldung zu erfolgen, wenn eine
Weiterverbreitung der Krankheit zu beflirchten ist oder sich die/der Erkrankte der
arztlichen Behandlung bzw. Beobachtung entzieht.



Therapie

Nach den derzeit gltigen Europaischen Richtlinien flr die Diagnose und Therapie der
Gonorrhoe des Erwachsenen ist die Therapie der Wahl eine Kombination aus Ceftriaxon

(1 mg i. m. oder i. v.) und Azithromycin (2 g p. 0.) als Einmaldosis. Eine kalkulierte Therapie
mit oralen Cephalosporinen mit erweitertem Wirkungsspektrum (Cefixim 400 mg p. o.) plus
Azithromycin (2 g p. 0.) sollte nur erfolgen, wenn eine Kontraindikation fiir eine
intramuskulare Injektion vorliegt und eine intravendse Gabe von Ceftriaxon nicht moglich
ist. Aufgrund seiner geringen Bioverfligbarkeit ist Cefixim flr die Therapie der

pharyngealen Gonorrhoe nicht geeignet (11).

Eine Therapiekontrolle sollte mittels Kultur friihestens 72 Stunden und mittels
Nukleinsaurenachweis (PCR) friihestens zwei Wochen nach Abschluss der Therapie
erfolgen. Sexualpartner:innen sollten auf Gonorrh6 (und andere sexuell Gibertragbaren
Erkrankungen) getestet werden und gegebenenfalls ebenfalls eine antimikrobielle

Behandlung erhalten (10).



Ergebnisse

Probeneinsendungen

Im Folgenden werden die Ergebnisse der Analysen von Isolaten beschrieben, die freiwillig
von Osterreichischen Labors an die Nationale Referenzzentrale Gibermittelt wurden. Es
besteht derzeit keine gesetzliche Verpflichtung zur Weiterleitung von Isolaten, daher
spiegeln die Ergebnisse nur einen Teil der Stimme wider, die in Osterreich zu
Erkrankungen gefihrt haben. Mangels einer allgemeinen Meldepflicht (siehe Meldepflicht
und Verordnungen) sind die Ergebnisse auch nicht als umfassend reprasentativ fur die

Erkrankungsfalle anzusehen.

Im Jahr 2023 erfolgte bei insgesamt 419 Proben bzw. Isolaten (im Weiteren
zusammenfassend als ,Proben” bezeichnet) von 398 Patient:innen, welche an die Nationale
Referenzzentrale gesendet wurden, ein positiver Nachweis von N. gonorrhoeae mittels
Kultur. Von diesen 419 Proben sind 403 Ersteinsendungen und 16 weitere Einsendungen
einer Patientin bzw. eines Patienten in vier Wochen (im Weiteren als

.Mehrfacheinsendungen” benannt).

In allen vier Quartalen wurden positive Proben eingesendet. Im dritten Quartal erfolgten
mit 29,6 % der Proben (n = 124) die meisten Einsendungen mit positivem Nachweis von

N. gonorrhoeae. Im vierten Quartal wurden 92 (22,0 %), im ersten Quartal 106 (25,3 %) und
im zweiten Quartal 97 positive Proben (23,2 %) eingesendet (siehe Tabelle 1).

Tabelle 1: Anzahl der an die Nationale Referenzzentrale eingesendeten Proben mit

positivem Nachweis von N. gonorrhoeae nach Quartal (n = 419, mit
Mehrfacheinsendungen), Osterreich 2023

Quartal Anzahl
1. Quartal 106
2. Quartal 97
3. Quartal 124
4. Quartal 92

Gesamt 419




Epidemiologische Daten

Die regionale Verteilung — nach Wohnort der Patient:innen — der an die Nationale
Referenzzentrale eingesandten Proben mit positivem Nachweis von N. gonorrhoeae ist
Abbildung 1 zu entnehmen. War der Wohnort der Patient:innen nicht zu ermitteln,
wurde — sofern bekannt — der Ort des Einsenders herangezogen. Keine der Proben
stammte von Patient:innen mit Wohnsitz im benachbarten Ausland. Wien war mit 42,9 %

der Proben (ohne Mehrfacheinsendungen) am haufigsten vertreten.

Unbekannt
Ausland

Wien

Vorarlberg

Tirol

Steiermark
Salzburg
Oberdsterreich
Niederosterreich

Karnten

Burgenland
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Anzahl Isolate (prozentuell)

Abbildung 1: Regionale Verteilung aller an die Nationale Referenzzentrale eingesandten
Proben mit positivem Nachweis von N. gonorrhoeae nach Wohnort der Patient:innen bzw.
Ort des Einsenders (n = 403, ohne Mehrfacheinsendungen), Osterreich 2023

Mit 56,6 % (n = 228) entstammt der GroBteil der Isolate (ohne Mehrfacheinsendungen) aus
Urethralabstrichen gefolgt von Vaginalabstrichen (17,1 %, n = 69), Rektalabstrichen (14,6
%, n = 59), Rachenabstrichen (3,0 %, n = 12) und Zervikalabstrichen (1,5 %, n = 6).
Insgesamt 29 Proben (7,2 %) stammen aus anderen Lokalisationen. Bei keinem der Isolate
ist der Entnahmeort unbekannt (siehe Abbildung 2).
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Abbildung 2: Entnahmeorte der an die Nationale Referenzzentrale eingesandten Proben
mit positivem Nachweis von N. gonorrhoeae (n = 403, ohne Mehrfacheinsendungen),
Osterreich 2023

Von allen Patientiinnen waren Angaben zu Alter und Geschlecht verfligbar. Ein positiver
Nachweis von N. gonorrhoeae erfolgte in Proben (ohne Mehrfacheinsendungen) von 296
(73,4 %) mannlichen, 106 (26,3 %) weiblichen und einer (0,2 %) diversen Person.

Das Durchschnittsalter (Mittelwert) betrug 35 Jahre. Bei allen Geschlechtern wurden in der
Altersgruppe der 25- bis 34-Jahrigen insgesamt die meisten Gonokokken-Infektionen
diagnostiziert (siehe Abbildung 3).

11



140
120

100

. | ‘ | I O

15-24 25-34 35-44 45-54 55-64 65+
Altersgruppen

N D [e5]
o o o

Anzahl Patient:innen (absolut)

)]
o

B mannlich weiblich m®divers

Abbildung 3: Kumulierte Altersverteilung der Patient:innen, von denen Proben mit
positivem Nachweis von N. gonorrhoeae an die Nationale Referenzzentrale eingesandt
wurden (n = 403, ohne Mehrfacheinsendungen), Osterreich 2023

Bei insgesamt 90 (22,3 %) Patient:innen mit positivem Gonokokken-Nachweis wurde eine
Urethritis diagnostiziert. Eine sonstige Entziindung bzw. Beschwerden im Ano-Genitaltrakt
wurden bei 16 (4,0 %) Patient:innen festgestellt, bei drei (0,7 %) Patient:innen wurde eine
Entziindung bzw. Beschwerden im Extragenitaltrakt diagnostiziert. Insgesamt 46 (11,4 %)
Patient:innen waren asymptomatisch, fir 248 (61,5 %) Patient:innen gab es keine Angaben

zur Symptomatik (siehe Abbildung 4).
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Abbildung 4: Symptomatik/Diagnose der Patient:innen, von denen Proben mit positivem
Nachweis von N. gonorrhoeae an die Nationale Referenzzentrale eingesandt wurden
(n = 403, ohne Mehrfacheinsendungen), Osterreich 2023

Antibiotikaresistenz

Mittels E-Test (Biomerieux, Marcy—I’EtoiIe, Frankreich; Liofilchem, Roseto degli Abruzzi,
Italien) wurde fiir 419 Isolate (inklusive Mehrfacheinsendungen) die Empfindlichkeit
gegenuber Penicillin-G, Ceftriaxon, Cefixim, Ciprofloxacin und Tetracyclin bestimmt (fir
418 Isolate gegeniliber Azithromycin). Zusatzlich wurde die Penicillinase- bzw. -
Lactamase-Produktion mittels Nitrocefin- bzw. Cefinase-Test geprift. Ein Isolat konnte zur

Resistenztestung gegentiber Azithromycin nicht kulturell angeziichtet werden.

Bei Mehrfacheinsendungen innerhalb von vier Wochen wurde jeweils nur ein Isolat in die
Analyse der Resistenzraten miteinbezogen, wobei je das erste Isolat bzw. Isolate nach
folgender Prioritat miteinbezogen wurden: Manner — erstens pharyngeale, zweitens rektale,
drittens urethrale, viertens sonstige Abstriche; Frauen — erstens pharyngeale, zweitens
zervikale, drittens sonstige anogenitale (vaginale/rektale/urethrale), viertens sonstige
Abstriche. Damit wurden Resistenzdaten fiir 403 Isolate (Ersteinsendungen) analysiert.
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Die in vitro-Sensibilitat bzw. Resistenz wurde entsprechend der klinischen Breakpoints des
European Committee of Antimicrobial Susceptibility Testing (EUCAST; Version 13.0 vom
01.01.2023) bewertet. Flr Azithromycin existieren keine klinischen Breakpoints. Stattdessen
wird auf den epidemiologischen Grenzwert (Epidemiological cut-off value, ECOFF)
verwiesen, der bei 1 ug/ml liegt. Ein Minimale Hemmkonzentration (MHK) von

Uber 1 pg/ml gilt dabei als Hinweis auf eine erworbene Resistenz. Gegentiber der
Vorversion (12.0) wurde der Breakpoint flr Tetrazyklin-Resistenz von 1 mg/I auf 0,5 mg/I
herabgesetzt, wodurch die Kategorie ,sensibel bei erhdhter Exposition” (1) entfallt und nicht

mehr anwendbar ist.

Im Jahr 2023 waren alle an der Referenzzentrale flir Gonokokken getesteten Isolate in vitro
empfindlich gegeniiber Ceftriaxon. Im Jahr 2022 gab es unter den an der Nationalen
Referenzzentrale flir Gonokokken getesteten Stammen erstmals ein Ceftriaxon-resistentes
Isolat. Dieses Isolat war zudem eine high-level Azithromycin-Resistenz sowie eine Resistenz
gegenuber Cefixim, Ciprofloxacin und Tetrazyklin festgestellt (Extensively drug-resistant,
XDR). Im Jahr 2023 traten keine MDR-/XDR-Isolat auf.

Bei keinem der Isolate wurde 2023 eine Resistenz gegentiber Cefixim festgestellt. Im Jahr

2022 wurden drei resistente Isolate, im Jahr 2021 ein resistentes Isolat, im Jahr 2020 wurde
kein Cefixim resistentes Isolat detektiert. In den Jahren zuvor waren mit 2 % (2019), 3 %
(2018) bzw. 4 % (2017 und 2016) jeweils hohere Resistenzraten gegentiber Cefixim
beobachtet worden.

Gegenuber Ciprofloxacin zeigten 73,4 % (n = 296) der Isolate eine Resistenz im Jahr 2023
und lag damit auf einem ahnlichen hohen Niveau wie in den Vorjahren (2022: 77 %, 2021:
75 %, 2020: 58 %, 2019: 62 %, 2018: 57 %, 2017: 50 %, 2016: 65 %). Innerhalb der
resistenten Isolate wiesen 18 Isolate (entspricht 4,5 % aller Isolate) im Jahr 2023 eine high-
level Resistenz (MHK > 32) auf, was ein leichter Riickgang im Vergleich zum Vorjahr ist
(2022: 7 %).

Insgesamt 22,9 % der Isolate (n = 92) hatten eine Azithromycin-MHK von mehr als 1 pg/ml,
was einen Hinweis auf eine erworbene Resistenz darstellt. Im Jahr 2023 kam es somit zu
einem leichten Riickgang der erworbenen Azithromycin-Resistenz, nachdem diese nach
einer stabilen Phase zwischen 2019 und 2020 mit einem Anteil von ca. 14 % resistenter
Isolate zuletzt angestiegen waren (2022: 28 %, 2021: 20 %). Im Jahre 2017 lag die
Resistenzrate nach den damals gultigen Richtlinien noch bei 4 % (MHK > Tug/ml im Jahr
2017: 2,8 %). Innerhalb der resistenten Isolate lag bei vier Isolaten (entspricht 1,0 % aller
Isolate) aus dem Jahr 2023 zudem eine high-level Resistenz (MHK > 256 pg/ml) vor, was
vergleichbar mit dem Vorjahr ist (2022: 0,8 %).
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Die Resistenzrate von Tetrazyklin ist 2023 mit 66,7 % (n = 269) im Vergleich zu den
Vorjahren deutlich angestiegen (2022: 47 %, 2021: 36 %, 2020: 47 %, 2019: 49 %, 2018:
41 %, 2017: 43 %), was jedoch mit der Anderung des Breakpoints durch EUCAST

zusammenhangt.

Im Jahr 2023 zeigten lediglich 3,5 % der Isolate (n = 14) eine Sensibilitdt gegentber
Penicillin in Standarddosierung (2022: 6 %, 2021: 14 %, 2020: 17 %, 2019: 17%, 2018: 21%),
wodurch sich hierbei ein sinkender Trend fortsetzt. Insgesamt 76,7 % (n = 309) der Isolate
waren empfindlich bei erhéhter Penicillin-Exposition (2022: 79 %, 2021: 73 %, 2020: 71 %,
2019: 72 %, 2018: 63 %) und 19,9 % der Isolate (n = 80) hatten eine MHK im resistenten
Bereich. Von diesen wurden sechs Isolate mittels Nitrocefin- bzw. Cefinase-Test negativ
und 74 Isolate positiv auf das Vorliegen einer B-Laktamase getestet. Zusammen mit
weiteren sieben Isolaten, welche als sensibel bei erhdhter Exposition getestet wurden, bei
denen ebenfalls eine B-Laktamase nachgewiesen wurde, ergab sich somit fiir das Jahr 2023
eine Gesamtresistenzrate von 21,6 % der Isolate (2022: 15,6 %, 2021: 14 %, 2020: 18 %,
2019: 11 %, 2018: 16 %, 2017: 17 %; 2016: 30 %).

Die Ergebnisse der in vitro Empfindlichkeitstestung sind in Abbildung 5 und
zusammengefasst. Die Abbildung 6 stellt die zeitliche Entwicklung der Resistenzsituation

(auf Basis der phanotypischen Resistenztestung) in Osterreich seit 2016 dar.
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Abbildung 5: Grafische Darstellung der Ergebnisse der an der Nationale Referenzzentrale
durchgefihrten in vitro Empfindlichkeitstestung von aller Gonokokken-Isolaten nach
Kategorie (n = 403 [402 fir Azithromycin], ohne Mehrfacheinsendungen, gemaB EUCAST),
Osterreich 2023

Anmerkung zu Abbildung 5: Die Azithromycin-Resistenz bezieht sich auf den ECOFF (R = Erworbene
Resistenz, S = Wildtyp-Isolat); S = Sensibel bei Standarddosierung, | = Sensibel bei erhéhter
Exposition, R = Resistent; Interpretation gemaB EUCAST v 13.0. Als resistent gegeniiber Penicillin
werden alle Isolate mit einer MHK im resistenten Bereich sowie alle Isolate mit Nachweis einer
Penicillinase (MHK unabhangig) gewertet.
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Tabelle 2: Auflistung der Ergebnisse der an der Nationale Referenzzentrale durchgefiihrten
in vitro Empfindlichkeitstestung aller Gonokokken-Isolate (in absoluten und relativen
Zahlen, n = 403 [402 fir Azithromycin], ohne Mehrfacheinsendungen, gemaB EUCAST),
Osterreich 2023

Sensibel Sensibel Resistent
(Standarddosierung) | (erh6hte Exposition)

Ceftriaxon 403 100,0 % 0 0,0 % 0 0,0 %

Cefixim 403 100,0 % 0 0,0 % 0 0,0 %
Ciprofloxaci

n 107 26,6 % 0 0,0 % 296 734 %

Tetrazyklin 134 333 % 0 0,0 % 269 66,7 %

Penicillin 12 30% 305 757 % 86 21,3 %

Az'th:fmy" 310 771 % 0 0,0 % 92 22,9 %

Anmerkung zu Tabelle 1: Die Azithromycin-Resistenz bezieht sich auf den ECOFF (resistent =
Erworbene Resistenz, sensibel = Wildtyp-Isolat); Interpretation gemaB EUCAST v 13.0. Als resistent
gegeniber Penicillin werden alle Isolate mit einer MHK im resistenten Bereich sowie alle Isolate mit
Nachweis einer Penicillinase (MHK-unabhdngig) gewertet.
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Abbildung 6: Entwicklung der Antibiotikaresistenz im zeitlichen Verlauf. Prozentueller
Anteil der Ergebnisse der in vitro Resistenztestung von Gonokokken-Isolaten pro Jahr von
2016-2023.

Anmerkung zu Abbildung 6: Die Azithromycin-Resistenz ist nach den jeweils giiltigen Grenzwerten
bzw. ECOFF (bis 2019 EUCAST MHK 0,5 pg/ml, ab 2019 ECOFF 1 pg/ml) interpretiert; Im Jahr 2016
erfolgte keine Testung der Empfindlichkeit gegeniiber Tetrazyklin; S = Sensibel bei
Standarddosierung, | = Sensibel bei erhdhter Exposition, R = Resistent; Interpretation gemaB
EUCAST in jeweils aktuell gultiger Version.
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Whole Genome Sequencing

Zusatzlich zur Spezies-ldentifizierung und Resistenztestung wurden 388 Isolate einer
Ganzgenom-Sequenzierung zur Verwandtschaftsanalyse unterzogen. Der genetische
Vergleich mittels Core Genome Multilocus Sequence Typing ergab 66 Cluster, wobei ein
Cluster durch zumindest drei Proben mit maximal zwolf Allelen Unterschied definiert ist
(12). Innerhalb eines Clusters liegende Isolate sind daher genetisch eng miteinander
verwandt (siehe Abbildung 7).

Fir eine Analyse der genotypischen Resistenz stehen derzeit noch nicht ausreichend
Datenséatze zur Verfligung, in Zukunft konnte dies jedoch wertvolle Zusatzinformation tber

die Resistenzentwicklung bieten.
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Abbildung 7: Genetischer Vergleich aller zur Sequenzierung zur Verfligung stehenden und
auswertbaren Gonokokken-Isolate (n = 388) aus dem Jahr 2023. Ohne
Mehrfacheinsendungen.

Anmerkung zu Abbildung 7: Ridom SeqSphere+ MST for 388 Samples based on 1524 columns,
pairwise ignoring missing values, logarithmic scale Distance based on columns from N. gonorrhoeae
cgMLST 1524 targets MS11 (1524); MST Cluster distance threshold: 12; Comparison Table created:
17.06.2024, 14:40 (v9.0.3_(2023-05)) Projects: Neisseria gonorrohaea (Neisseria gonorrhoeae),
Cluster distance threshold: 12; grey = clusters.
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Diskussion

Die Gonorrhoe ist nach den Erkrankungen durch Chlamydia trachomatis die zweithaufigste
sexuell Ubertragbare bakterielle Erkrankung. Weltweit ist in den letzten Jahren eine
kontinuierliche Zunahme an sexuell Gbertragbaren Infektionen (STI) zu beobachten (1).

Die Gonorrhoe ist eine ernstzunehmende Erkrankung. Unbehandelt besteht das Risiko fir
schwerwiegende Folgeerscheinungen wie der Pelvic Inflammatory Disease (PID),
Fehlgeburt, ektope Schwangerschaft oder Unfruchtbarkeit (5). Dariiber hinaus begtinstigt
eine Infektion mit N. gonorrhoeae auch die Ubertragung von HIV (13).

Im Jahr 2022 wurden in 28 Landern der Europdischen Union/Europaischen Wirtschaftsraum
(EU/EWR) 70.881 bestatigte Falle von Gonorrhoe gemeldet (17,9 Fallen pro 100.000
Einwohner:innen), was einem Anstieg der Rohmelderate um 48 % im Vergleich zu 2021 und
um 59 % im Vergleich zu 2018 entspricht. Die Melderate fiir Gonorrhoe im EU/EWR im Jahr
2022 ist die hochste, die seit Beginn der europaischen Uberwachung sexuell Gibertragbarer
Infektionen im Jahr 2009 verzeichnet wurde. Am haufigsten betroffen war die Altersgruppe
der 20- bis 24-Jahrigen, sowohl bei Mannern als auch bei Frauen. Frauen im Alter von 20
bis 24 Jahren verzeichneten 2022 den hdchsten Anstieg der Melderate: 63 % im Vergleich
zu 2021 (1).

Eine besondere Risikogruppe stellen Manner, die Sex mit Mannern haben (MSM) dar. Laut
ECDC waren 2022 mehr als die Halfte der gemeldeten Falle (60 %) dieser Risikogruppe
zuzuordnen (1). Die Daten, die der 6sterreichischen Referenzzentrale zur Verfligung stehen,
erlauben derzeit keine Riickschlisse Uber die sexuelle Orientierung oder das
Risikoverhalten der Patient:innen in Osterreich. In einer Studie tiber den Zusammenhang
zwischen antimikrobielle Resistenz bei N. gonorrhoeae und Geschlecht, sexueller
Orientierung und Lokalisation der Infektion, war die sexuelle Orientierung die
Hauptvariable im Zusammenhang von Antibiotika-Resistenz: Giberraschenderweise war das

Risiko bei heterosexuellen Mannern am hdchsten (14).

Angesichts der Zunahme der Erkrankungsfalle und der besorgniserregenden
Resistenzentwicklung weltweit ist eine kontinuierliche Uberwachung der Resistenzsituation
wichtig. Nach Empfehlung der WHO sollen Antibiotika fiir die empirische Therapie nicht
mehr eingesetzt werden, wenn die Resistenzrate (iber 5 % liegt (5). Dies ist in Osterreich im

Jahr 2023 bei Penicillin, Tetrazyklin, Ciprofloxacin und Azithromycin der Fall.
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Derzeit wird in den Europaischen Richtlinien zur empirischen Behandlung der Gonorrhoe
eine Kombination aus Azithromycin (nunmehr in einer erhdhten Dosis von 2 g) und
Ceftriaxon empfohlen (11). Die Begriindungen fiir diese duale Therapie sind eine parallele
Wirkung auf intrazellulare und extrazellulare Erreger, die Verhinderung einer Ausbreitung
von extended-spectrum Cephalosporin- und Azithromycin-resistenten Isolaten, da das
gleichzeitige Vorliegen beider Resistenzen duBerst selten ist. Weiters ist die Azithromycin-
Wirkung bei Koinfektionen mit Chlamydia trachomatis und Mycoplasma genitalium
vorteilhaft. In den neuen Richtlinien des CDC wird allerdings bei unkomplizierten
urogenitalen, rektalen und pharyngealen Gonokokken-Infektionen nunmehr als Therapie
der Wahl eine Monotherapie mit Ceftriaxon empfohlen, die bei positivem oder fehlendem
Nachweis von Chlamydia trachomatis durch eine 7-tagige Doxycyclin-Therapie erganzt
werden soll (15).

Im Jahr 2018 war erstmals eine deutliche Zunahme der Azithromycin-Resistenz in
Osterreich beobachtet worden. Nach einer stabilen Phase in den Jahren 2019 und 2020
wurde in den Jahren 2021 und 2022 ein steigender Trend beobachtet. Auch europaweit
wurde 2022 erneut eine deutliche Zunahme der Azithromycin-Resistenz verzeichnet (16).
Im Jahr 2023 war die Rate der Azithromycin-Resistenz leicht riicklaufig im Vergleich zum
Vorjahr. Seit dem erstmaligen Auftreten im Jahr 2020 werden jahrlich — so auch im Jahr
2023 - einzelne Stamme mit einer Azithromycin high-level Resistenz in Osterreich

nachgewiesen.

Im Jahr 2022 wurde erstmals ein Ceftriaxon-resistenter Stamm in Osterreich identifiziert.
Zusatzlich wurde bei diesem Isolat eine high-level Azithromycin-Resistenz sowie eine
Resistenz gegenuber Cefixim, Ciprofloxacin und Tetrazyklin festgestellt (Extensively drug-
resistant, XDR). Bei diesem Stammm handelt es sich um den zweiten weltweit berichteten
XDR-Stamm. Das Isolat stammt von einem mannlichen, heterosexuellen dsterreichischen
Patienten, bei dem nach ungeschiitztem Geschlechtsverkehr mit einer Sexarbeiterin in
Kambodscha Gonorrhoe diagnostiziert wurde. Es kam zu einem potenziellen
Therapieversagen mit Ceftriaxon (1 g) plus Azithromycin (1,5 g) (17).

Auch wenn im Jahr 2023 in Osterreich kein weiterer XDR-Fall aufgetreten ist, unterstreicht
dieser Fall — sowie weitere weltweit dokumentierte Falle von kombinierter Resistenz
gegenuber Cephalosporinen und Azithromycin — die Bedeutung der kontinuierlichen
Uberwachung der Antibiotika-Resistenzsituation (16).
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