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1. Zusammenfassung

Die Gonorrho ist mit ca. 100.000 jahrlich gemeldeten Féllen die zweithdufigste sexuell Gbertragbare
Infektionskrankheit in der Europdischen Union und gleichzeitig mit 87 Millionen jahrlichen Fallen die
global dritthaufigste sexuell Gbertragbare Erkrankung weltweit. Da in Deutschland derzeit keine ge-
nerelle Meldepflicht fir die Gonorrho besteht, konnen keine verlasslichen Angaben zur Gesamtinzi-
denz in Deutschland gemacht werden. Lediglich der Labornachweis von Neisseria gonorrhoeae, dem
Erreger der Gonorrho, mit verminderter Empfindlichkeit gegeniliber der wichtigen therapeutischen
Antibiotika Azithromycin, Cefixim oder Ceftriaxon verpflichtet seit Marz 2020 zur nicht-namentlichen
Meldung an das Robert Koch-Institut (RKI).

Die Gonorrho zeigt ein vielgestaltiges klinisches Bild mit Urethritis, Proktitis und Pharyngitis bis hin
zur disseminierten Gonokokkeninfektion, wobei der Erkrankung eine hohe klinische Relevanz zu-
kommt. Besonders bei Frauen besteht ein erhdhtes Risiko aufsteigender Infektionen, einhergehend
mit ernstzunehmenden Komplikationen und Spatfolgen. Zudem kann eine Gonokokkeninfektion das
Risiko erhohen, eine HIV-Infektion zu erwerben oder zu Gbertragen. In den letzten Jahren kam es bei
Infektionen mit Neisseria gonorrhoeae zu einer besorgniserregenden weltweiten Ausbreitung von
Resistenzen gegenlber wichtigen therapeutisch eingesetzten Antibiotika. Seit einigen Jahren betrifft
dies auch die bisher erfolgreich einsetzbaren Cephalosporine der 3. Generation, Cefixim und Ceftria-
xon. Eine weitere Ausbreitung bereits sporadisch auftretender multiresistenter Keime und damit die
Unbehandelbarkeit von Infektionen mit Neisseria gonorrhoeae wird befiirchtet.

Um einen Uberblick (iber die Resistenzlage in Deutschland zu erhalten und somit zielgerichtete MaR-
nahmen im Gesundheitswesen zu ermdoglichen, besteht im Rahmen des Go-SURV Projekts seit 2013
eine Zusammenarbeit zwischen dem RKI und dem Konsiliarlabor fiir Gonokokken mit einem deutsch-
landweiten Labornetzwerk. Die teilnehmenden Labore senden regelmaRig Isolate und Gbermitteln
epidemiologische bzw. diagnostische Daten. Gleichzeitig wird die Datenqualitat der einsendenden
Labore durch regelmaRige qualitatssichernde MalRnahmen tiberprift und verbessert.

In der vorliegenden Berichtsperiode (2016-2020) konnten 2443 |solate, eingesendet von 83 verschie-
denen deutschen Laboren, zentral nachgetestet und weiter untersucht werden. Der groRRte Teil der
Isolate stammte von Méannern (88%). Der Altersmedian betrug 33 Jahre bei Mdnnern und 29 Jahre
bei Frauen. Eine besorgniserregende Resistenzentwicklung tGiber den Berichtszeitraum konnte fiir das
wichtige Makrolid-Antibiotikum Azithromycin festgestellt werden. Wahrend im Jahr 2016 5% aller im
Rahmen des Go-SURV Projektes untersuchten Isolate eine Resistenz gegeniiber diesem Antibiotikum
aufwiesen, waren es im Jahr 2020 bereits Uber 12% aller Isolate. Der Anteil an Isolaten mit Cefixim-
Resistenz war in der Berichtsperiode leichten Schwankungen unterworfen. Jedoch konnte nach ei-
nem Hohepunkt von 1,9% an resistenten Isolaten im Jahr 2018 zuletzt wieder ein Riickgang auf 0,8%
im Jahr 2020 beobachtet werden. Fiir das wichtige Cephalosporin Ceftriaxon wurde lediglich im Jahr
2018 ein resistentes Isolat im Rahmen des Projektes festgestellt. Fiir dieses Antibiotikum konnten je-
doch UGber den Berichtszeitraum leichte Verschiebungen im sensiblen Bereich hin zu héheren MHK-
Werten festgestellt werden.

Durch die erweiterte molekulargenetische Analyse der Isolate und die Uberlagerung mit phanotypi-
schen Empfindlichkeitsdaten konnten weitere wichtige Erkenntnisse gewonnen werden. Insgesamt
konnten sechs phylogenetische Kladen (Gruppen naher verwandter Isolate) festgestellt werden, wel-
che mit verminderter Empfindlichkeit gegenliber der therapeutisch wichtigen Antibiotika
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Azithromycin, Cefixim und Ceftriaxon assoziiert waren. Mehrere solcher Kladen mit Resistenzen oder
verminderte Empfindlichkeit gegenliber einem dieser Antibiotika konnten gezeigt werden. Als alar-
mierend kann jedoch die Zunahme von Isolaten zugehorig zu einer Klade (Klade F) bezeichnet wer-
den, welche mit verminderter Empfindlichkeit gegeniiber allen drei aufgefiihrten, therapeutisch es-
sentiellen Antibiotika assoziiert war. Diese Erreger wurden verstdrkt aus extragenitalen Lokalisatio-
nen (z.B. anal/rektal, pharyngal) bei Mannern isoliert. Eine weitere Klade (Klade C) wies ebenso ver-
minderte Empfindlichkeit gegenliber den Cephalosporinen sowie Azithromycin auf. Der Anteil von
Isolaten dieser Klade reduzierte sich jedoch nach einem Hohepunkt im Jahr 2017 (ca. 7% aller unter-
suchten Isolate) im restlichen Berichtszeitraum kontinuierlich bis auf <1% im Jahr 2020.

In der vorliegenden Berichtsperiode wurden mehrere MaBnahmen zur Qualitatssicherung der Antibi-
otikaempfindlichkeitstestung in deutschen Laboren durchgefiihrt. Im Jahr 2018 wurde erfolgreich ein
Ringversuch durchgefiihrt, an dem 21 Labore aus dem Netzwerk teilnahmen. Es zeigte sich, dass die
in den Laboren angewendeten Protokolle zur Empfindlichkeitstestung uneinheitlich waren. In einer
analytischen Studie konnte gezeigt werden, dass diese Protokolle einen Einfluss auf die Ergebnisse
der Testung haben kdnnen. Eine ausgearbeitete, einheitliche Standardanweisung (SOP) kénnte somit
zu einer erheblichen Verbesserung der Testqualitadt beitragen. Weitere MaRRnahmen zur Qualitatssi-
cherung wurden im Rahmen von durchgefiihrten theoretischen und praktischen Trainings gesetzt,
sowie durch regelmaBige Rickmeldung der erhobenen Nachtestungsergebnisse von Isolaten an die
einsendenden Labore.

Im Rahmen des Go-SURV-Projekts wurde damit der zentrale Beitrag zur Surveillance und Einschat-
zung von Resistenzentwicklungen bei Neisseria gonorrhoeae in Deutschland umgesetzt. Damit war es
moglich, Public Health-relevante MalRnahmen, wie beispielsweise die Entwicklung einer aktualisier-
ten S2k-Leitlinie zur Diagnostik und Therapie der Gonorrho, entscheidend voranzutreiben und mitzu-
gestalten. Die molekulare Surveillance in Verbindung mit der phanotypischen Resistenztestung und
der epidemiologischen Daten ermoglichte eine Abschatzung von Resistenzentwicklungen und deren
Verbreitungsmustern in Deutschland sowie eine Einordnung in den europaischen und internationa-
len Kontext. Die im Go-SURV erhobenen Daten wurden als Beitrag Deutschlands im Rahmen der eu-
ropaweiten Resistenzsurveillance von Neisseria gonorrhoeae, dem EURO-GASP Projekt, an das ECDC
Ubermittelt und waren damit ein wichtiger Beitrag fir die Einschatzung der gesamteuropaischen Re-
sistenzsituation.
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2. Hintergrund und Einleitung

Mit Gber 100.000 Fallen im Jahr 2018 ist die Gonorrho die zweithaufigste gemeldete sexuell tber-
tragbare Infektion (STI) in der Europdischen Union (1). Weltweit treten nach Schatzungen der Welt-
gesundheitsorganisation (WHO) jahrlich 87 Millionen neue Falle auf, wodurch Infektionen mit Neisse-
ria gonorrhoeae (NG) die global dritthdufigste STI darstellen (2).

In Deutschland gibt es derzeit keine generelle Meldepflicht fir die Gonorrh6, wodurch Aussagen zur
Gesamtinzidenz schwierig sind. Lediglich im Bundesland Sachsen besteht seit 2001 eine Meldepflicht
fiir den direkten Nachweis von NG, wobei sich die dortige Inzidenz zwischen den Jahren 2001 und
2019 verzehnfacht hat (3). Im Marz 2020 wurde in Deutschland eine nicht-namentliche Meldepflicht
fr Erregernachweise von NG mit verminderter Empfindlichkeit gegenilber den Antibiotika Azithro-
mycin, Cefixim oder Ceftriaxon eingefiihrt (4).

Die Gonorrho ist von hoher klinischer Relevanz und zeigt ein vielgestaltiges klinisches Bild mit Ureth-
ritis, Proktitis und Pharyngitis bis hin zur disseminierten Gonokokkeninfektion. Bei Frauen verlauft die
Erkrankung im Vergleich zur Gonorrho des Mannes deutlich haufiger asymptomatisch mit erhéhtem
Risiko von aufsteigenden Infektionen. NG Infektionen sind eine wesentliche Ursache von chronischen
Entziindungen des kleinen Beckens, Unfruchtbarkeit, sowie von Fehlgeburten im ersten Trimester
und extrauterinen Schwangerschaften. Zusatzlich konnen Infektionen mit NG die Empfanglichkeit fir
und das Ubertragungsrisiko von HIV erhéhen (5).

Resistenzentwicklungen bei NG sind ein globales Problem bei der Behandlung und Kontrolle der Go-
norrho (6). Innerhalb der letzten Jahrzehnte entwickelte der Erreger Resistenzen gegen alle wesentli-
chen Antibiotikaklassen, darunter Penicilline, Tetracycline, Makrolide sowie Fluorchinolone und seit
einigen Jahren auch gegen Cephalosporine der dritten Generation. In aktuellen Leitlinien werden der-
zeit die Antibiotika Azithromycin, Cefixim und Ceftriaxon zur Behandlung der Gonorrhé empfohlen
(7). Allerdings lag die Pravalenz von NG-Isolaten mit Resistenz gegen Cefixim bzw. Azithromycin im
Jahr 2018 EU-weit bei 1,4% bzw. 7,6%. Zudem traten in den letzten Jahren bereits vereinzelt Erreger
auf, welche gegen das Erstlinientherapeutikum Ceftriaxon resistent waren (8). Weltweit, darunter
auch in der EU, sind Erkrankungsfalle mit Erregern dokumentiert, welche Resistenzen gegen alle Leit-
linien-gerechten Antibiotika aufwiesen und die infolge dessen nur mit hohem Aufwand behandelt
werden konnten (9, 10). Vor diesem Hintergrund warnen die WHO und das Europaische Zentrum fur
die Pravention und die Kontrolle von Krankheiten (ECDC) vor der Ausbreitung von NG-Infektionen ge-
nerell, einhergehend mit zunehmender Unbehandelbarkeit auf Grund von Antibiotikaresistenzen
(AMR). In einem aktuellen Aktionsplan fordert das ECDC die EU-Mitgliedstaaten zur Einflihrung und
Weiterentwicklung von Strategien und MaRBnahmen zur Kontrolle der AMR des Erregers auf (11). Die
WHO priorisiert N. gonorrhoeae als eines der Bakterien, fiir welche dringend neue Antibiotika beno-
tigt werden (12). Des Weiteren fordert die WHO die Lander auf, eine umfangreiche Surveillance und
starke Labornetzwerke aufzubauen, um ein tragfahiges Monitoring der AMR bei N. gonorrhoeae zu
ermoglichen und darauf aufbauend schlagkraftige Interventionen implementieren zu kénnen (13). In
der kirzlich durch das Bundesamt fiir Arzneimittel und Medizinprodukte (BfArM) und das RKI erst-
mals flir Deutschland erarbeiteten Erregerliste zur Einstufung eines neuen Antibiotikums als Reser-
veantibiotikum gemaR §35 a SGB V wird NG ebenfalls hoch priorisiert und die entwickelnden Einrich-
tungen bei der Zulassung der neuen Substanz von dem Nachweis eines Zusatznutzens befreit?.

L https://www.rki.de/DE/Content/Institut/OrgEinheiten/Abt3/FG37/Einstufung_als_Reserveantibiotikum.html
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In Deutschland liefert das durch das Bundesministerium fiir Gesundheit (BMG) geférderte Projekt
Go-SURYV (Deutsche Gonokokken Resistenz Surveillance) Daten zur Antibiotikaresistenz von NG (14).
Die Zusammenarbeit des RKls mit dem seit Marz 2020 am RKI angesiedelten Konsiliarlabor fiir Gono-
kokken und einem deutschlandweiten Labornetzwerk ermdoglicht die systematische Sammlung und
Analyse von Daten und Proben (14). Die teilnehmenden Labore senden regelmaRig NG-Isolate und
epidemiologische Daten zu diagnostizierten NG-Infektionen an das RKI. Dieses Labornetzwerk ermog-
licht einen besseren Uberblick tiber die Resistenzlage in Deutschland, wodurch evidenzbasiert Thera-
pieleitlinien angepasst werden kénnen und somit zielgerichtete Mallnahmen im Gesundheitswesen

getroffen werden kénnen.
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3. Ziele des Go-SURV-Projekts

Im Projekt Go-SURV wurden zwei Hauptziele verfolgt, die jeweils durch ein Arbeitspaket abgedeckt
wurden. Als erstes wesentliches Ziel wurde der Ausbau und die Starkung der epidemiologischen Aus-
sagekraft der Resistenz-Surveillance bei NG in Deutschland im Projekt umgesetzt. Das zweite wichtige
Ziel stellte die Qualitatssicherung der Antibiotikaempfindlichkeitstestung von NG in deutschen Labo-
ren dar.

Spezifische Ziele waren:

e der qualitative und quantitative Ausbau der epidemiologischen Resistenz-Surveillance von NG in
Deutschland durch eine breitere geographische Abdeckung sowie eine breitere Erhebung epide-
miologischer Daten,

e der Ausbau der molekularepidemiologischen Surveillance von NG in Deutschland,

e das Monitoring der Qualitat der Resistenztestung in Laboren in Deutschland,

e die Befragung von Laboren zur Praxis der Resistenztestung,

e die Durchfiihrung von Ringversuchen zur Resistenztestung von NG in Deutschland,

e die Steigerung der Kompetenz zur Resistenztestung von NG in Laboren in Deutschland,

e die Generierung von Daten als Grundlage zur Entwicklung von Empfehlungen fir zielgerichtete
PraventionsmalRnahmen im Gesundheitswesen,

o die Umsetzung erforderlicher MaBnahmen zur Bekampfung von antimikrobiellen Resistenzen im
STI-Bereich, die in der nationalen Strategie zur Einddmmung von HIV, Hepatitis B und C und an-
deren sexuell Ubertragbaren Infektionen der Bundesregierung als drangendes Problem benannt
werden.

4. Methodik und Datenfluss

Die teilnehmenden Labore (ibermittelten Daten zum methodischen Vorgehen der in den Laboren
durchgefiihrten NG-Diagnostik sowie die Ergebnisse der eigenen Empfindlichkeitstestungen an das
RKI. Des Weiteren erfasste das RKI grundlegende epidemiologische Daten zu den jeweiligen Patien-
ten. Parallel dazu sendeten die teilnehmenden Labore NG-Isolate an das Konsiliarlabor fiir Gonokok-
ken, wo Nachtestungen durchgefiihrt wurden. Der Datenfluss zwischen Laboren und Robert Koch-
Institut (Epidemiologie, Konsiliarlabor und Molekulargenetik) ist in Abbildung 1 dargestellit.
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Abbildung 1: Schematische Darstellung des Datenflusses im Go-SURV-Projekt
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5. Ergebnisse

5.1 Auswertung der epidemiologischen Daten 2016-2020

5.1.1 Herkunft der Einsendungen

Im Zeitraum 2016-2019 wurden 2443 Empfindlichkeitstestungen von Isolaten aus insgesamt 83 am
Go-SURYV teilnehmenden Laboren berichtet. Im Jahr 2020 waren 47 Labore aktive Einsender von Iso-
laten.

Flr 668 (27,3%) der eingesendeten und im Konsiliarlabor nachgetesteten Isolate war die dreistellige
Postleitzahl der Patientin bzw. des Patienten bekannt, flir 603 (24,7%) weitere Isolate die Postleitzahl
der Arztpraxis. Fur die restlichen 1172 Isolate (48,0%) waren weder Postleitzahl der Patientinnen
bzw. Patienten noch jene der Arztpraxis bekannt. Abbildung 2A zeigt die Herkunft der Einsendungen
nach Postleitzahl der Patientinnen und Patienten oder der besuchten Arztpraxis. Abbildung 2B zeigt
die Herkunft der Isolate nach dem Standort des einsendenden Labors.

1-5

21-50

51-100

101-200

201-300

>300

Isolate

Abbildung 2: A. Herkunft der Isolate 2016-2020 nach zweistelliger Postleitzahl der Patientinnen und Patienten bzw. der
Arztpraxis (n=1271). B. Herkunft der Isolate nach dem Laborstandort (n=2439)

Der Laborstandort erlaubt lediglich eingeschrankte Rickschliisse auf den Wohnort bzw. gewdhnli-
chen Aufenthaltsort der jeweiligen Patientinnen und Patienten. Die Wohnortdaten der Patientinnen
und Patienten bzw. der Arztpraxen gemeinsam mit den Laborstandorten zeigen, dass eine gréRere
Anzahl von Isolaten von Patientinnen und Patienten aus den Ballungsraumen Berlin, Dresden und
Hamburg sowie Rhein/Ruhr untersucht wurde. Aus anderen Regionen insbesondere in Bayern und
Baden-Wirttemberg sowie Hessen und aus Nordrhein-Westfalen wurden weniger Proben eingesen-
det.
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5.1.2 Epidemiologische Daten der Patientinnen und Patienten

Von den 2443 erganzenden Datensatzen zu den eingesendeten und getesteten Isolaten stammten
88,3% von Mannern und 10,5% von Frauen. Fir 1,2% der Datensatze lagen keine Angaben zum Ge-
schlecht vor.

Altersangaben lagen flir 99,4% aller Datenséatze vor. Der Altersmedian lag bei Frauen bei 29 Jahren,
bei Mannern bei 33 Jahren. Die getesteten Manner waren signifikant alter als die Frauen (p <0.01,
Mann-Whitney-U-Test). Die Altersverteilung nach Geschlecht ist in Abb. 2 dargestellt. Die meisten
Isolate von Frauen stammten von Patientinnen der Altersgruppe von 20-24 Jahren. Bei den Mannern
stammten die meisten Einsendungen aus der Altersgruppe der 25-29-Jahrigen.

25

20

15 -

illllffrll.m

<15 15-19 20-24 25-29 30-34 35-39 40-44 45-49 50-54 55-59 60+
Altersgruppe in Jahren

Anteil Empfindlichkeitstestungen (%)

Abbildung 3: Durchgefiihrte Empfindlichkeitstestungen nach Alter und Geschlecht in den Jahren 2016-2020 (n=2413)

Fiir 66,2% der Proben wurde angegeben, aus welchem klinischen Versorgungstyp die Datenséatze ein-
gesendet wurden. Fiir Mdnner stammten davon die meisten Datensatze von Urologinnen oder Urolo-
gen (n=909; 63,4%), gefolgt von Datensatzen aus der Dermatologie (n=170; 11,9%). Der weitaus
groRte Anteil an Proben von Frauen wurden in der Gynakologie abgenommen (n=135; 78,0%).

Fiir 97,6% der Isolate wurden Daten zur Abnahmeregion der Probe lGibermittelt. Die meisten Proben
von Mannern waren urethrale Abstriche (n=1822; 86,0%) gefolgt von rektalen Abstrichen (n=102;
4,8%). Bei Frauen machten Cervixabstriche den grofRten Anteil aus (n=121; 48,6%); als zweithaufigs-
ter Entnahmeort wurde die Vagina angegeben (n=55; 22,1%).
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5.2 Nachtestungsergebnisse der Empfindlichkeitstestung

5.2.1 Eingesendete und zentral Nachgetestete Isolate 2016-2020

Mit Ausnahme des Jahres 2018 wurden in allen Berichtsjahren tber 700 Isolate zur Nachtestung an
das RKI eingesendet. In den Jahren 2016-2018 konnten jeweils liber 70% dieser Einsendungen am RKI
angezlichtet und auf Antibiotikaempfindlichkeit getestet werden (Tabelle 1). Im Jahr 2018 sank die-
ser Anteil auf 62% aller Proben. Hier lag einerseits der Anteil an nicht vital angekommenen (,,nicht
anzlichtbar”) Gber jenem der Vorjahre. Andererseits war auch der Anteil an Einsendungen besonders
hoch, welche von den einsendenden Laboren falschlicherweise als NG identifiziert wurden. Im Jahr
2020 stieg der Anteil an anziichtbaren Proben wieder an und es konnte ein groRerer Anteil der Pro-
ben zentral nachgetestet werden.

Tabelle 1: Eingesendete Isolate 2016-2020

Isolate 2016 2017 2018 2019 2020

Einsendungen 702 734 566 755 793

Davon anziichtbar | 517 (73,7%) | 517 (70,4%) | 429 (75,8%) | 468 (62,0%) 517 (65,2%)

nicht-anzichtbar 138 (19,7%) | 137 (18,7%) 96 (17,0%) 192 (25,4%) 276 (34,8%)*

verunreinigt 20 (2,9%) 42 (5,7%) 11 (1,9% 4 (0,5%) n.a.*

keine NG 27 (3,9%) 38 (5,2%) 30 (5,3%) 91 (12,1%) n.a.*

*im Jahr 2020 wurden auf Grund einer Umstellung der Dokumentation und Methodik alle Proben, aus welchen keine Nach-
testung erfolgen konnte, als ,nicht-anziichtbar” gewertet.

5.2.2 Entwicklung der Resistenzlage 2016-2020
Die im Konsiliarlabor auf Empfindlichkeit nachgetesteten Proben (n=2443) und deren Eingruppierung
nach dem im Abnahmejahr jeweils glltigen EUCAST-Standard sind in Abbildung 4 dargestellt.
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Abbildung 4: Resistenzanteile aller im Konsiliarlabor getesteten Isolate aus den Jahren 2016-2020. *Fiir Azithromycin
wird fiir seit dem Jahr 2019 nach EUCAST ein epidemiologischer Grenzwert herangezogen.
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Flr das wichtige Erstlinientherapeutikum Ceftriaxon, ein Cephalosporin der dritten Generation,
wurde im Jahr 2018 ein resistentes Isolat mit einer minimalen Hemmkonzentration (MHK) von 0,19
mg/L beobachtet (Resistenzanteil 2018: 0,2%). Alle Gibrigen getesteten Isolate im Zeitraum 2016-
2020 waren gegenliiber Ceftriaxon als empfindlich einzustufen. Im Jahr 2019 wurde ein Isolat mit ei-
ner als vermindert empfindlich einzustufenden MHK von 0.125 mg/L gemessen.

Bezliglich der Resistenzanteile fiir Cefixim, einem weiteren Cephalosporin der dritten Generation,
konnte in den Jahren 2016-2019 ein leichter Anstieg verzeichnet werden, welcher sich im Jahr 2020
nicht fortsetzte. Wahrend im Jahr 2018 der Anteil an Cefixim-resistenten Isolaten bei 0,9% lag (4/429
Isolate), wurde im Jahr 2019 mit 1,9% der hochste Resistenzanteil fir dieses Antibiotikum verzeich-
net (9/468 Isolate). Im Jahr 2020 reduzierte sich dieser Anteil wieder auf 0,8% (4/515 Isolate). Dieser
Riickgang kann vermutlich einerseits auf die seit 2018 bestehende Nichtverfiigbarkeit des Antibioti-
kums Cefixim in Deutschland zurilickgefiihrt werden. Andererseits wird Cefixim in aktuell giiltigen Be-
handlungsleitlinien fir eine kalkulierte Therapie nur noch eingeschrankt empfohlen.

Die Anteile resistenter Isolate gegentiber Ciprofloxacin und Penicillin lagen Gber alle Jahre auf hohem
Niveau. Fir das Fluorchinolon Ciprofloxacin wurden in allen Jahren Resistenzanteile von deutlich
liber 50% beobachtet. Der hochste Anteil an Ciprofloxacin-resistenten Isolaten wurde mit 66,2% im
Jahr 2019 dokumentiert (310/468 Isolate). Fiir das Antibiotikum (Benzyl-)Penicillin lagen die Resis-
tenzanteile mit tiber 15% in allen berichteten Jahren ebenso deutlich Giber dem von der WHO emp-
fohlenen Grenzwert von 5%, ab welchem ein Antibiotikum nicht mehr zur Behandlung eingesetzt
werden sollte. Der hochste Wert fiir (Benzyl-)Penicillin wurde mit einem Resistenzanteil von 21,2%
im Jahre 2019 beobachtet (99/468 Isolate).

Die Resistenzanteile fiir Azithromycin lagen (iber alle Jahre auf erhdhtem Niveau und stiegen 2020
gegeniber den Vorjahren weiter. Fiir dieses Antibiotikum gilt jedoch seit dem 1.1.2019 eine veran-
derte Einstufung nach EUCAST, wobei der Interpretation seit diesem Zeitpunkt ein epidemiologischer
Grenzwert (ECOFF)? zu Grunde gelegt wird. Die Resistenzanteile von Azithromycin aus den Jahren
2016-2018 sind daher nicht mit jenen aus 2019 und 2020 vergleichbar.

Zur besseren Darstellung der Entwicklungen bei Azithromycin sind die Anteile der gemessenen mini-
malen Hemmkonzentrationen (MHK) aussagekréftiger. Bis einschlieRlich 2018 wurden Isolate mit
MHK-Werten von 0,38 - 0,5 mg/L als ,intermediar” und Isolate mit MHK-Werten >0,5 mg/L als ,resis-
tent” eingestuft. Seit 2019 gelten Isolate mit MHK-Werten >1 mg/L als (iber dem ECOFF. Uber den
Berichtszeitraum reduzierten sich die Anteile der Isolate im niedrigen, Azithromycin-sensiblen Be-
reich (MHK <0,25 mg/L) kontinuierlich von 86,6% in 2016 bis zu 65,2% in 2020. Im Gegenzug stiegen
die Anteile an hoheren MHKs (iber den Berichtszeitraum kontinuierlich an (Abbildung 5).

2 ECOFF: héchste MHK eines Organismus ohne phénotypisch detektierbare, erworbene Resistenzmechanismen.
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Abbildung 5: Anteil an in den Jahren 2016-2020 getesteten Isolaten mit minimaler Hemmkonzentration (MHK) >0.25
mg/L

Ein deutlicher Anstieg war im Bereich von MHK 0,38-1 mg/L zu verzeichnen. Diese Isolate galten bis
einschlielRlich 2018 als intermediar bzw. resistent, liegen seit 2019 aber unter dem epidemiologi-
schen Grenzwert. Besonders auffallig war der Anstieg jedoch bei Isolaten im Bereich zwischen MHK
1,5 und 4 mg/L (resistent bzw. >ECOFF). Wahrend im Jahr 2016 lediglich 2 Isolate (0,4%) in diesem
Bereich gemessen wurden, waren dies in 2020 bereits 59 Isolate (11,5%). In den Jahren 2019 und

2020 wurde jeweils ein Isolat mit MHK-Werten von 2256 mg/L, sogenannter , high-level Resistenz”,
dokumentiert.
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5.2.3 Detaillierte Darstellung der erhobenen minimalen Hemmkonzentrationen
5.2.2.1 Ciprofloxacin

Zwischen 2016 und 2020 wurden insgesamt 2443 Isolate auf Empfindlichkeit gegeniiber Ciprofloxacin
zentral am RKI nachgetestet. Die Verteilung der Ciprofloxacin-MHK fiir alle Berichtsjahre ist in Abbil-
dung 6 gezeigt. Fir dieses Antibiotikum wurden Gber die Jahre 2016-2020 keine deutlichen Verdnde-
rungen festgestellt. Lediglich im niedrigen, sensiblen Bereich (MHK <0,002-0,008 mg/L) konnte eine
leichte Verschiebung zu hoheren Hemmkonzentrationen festgestellt werden.
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Abbildung 6: Verteilung der minimalen Hemmkonzentration fiir Ciprofloxacin, 2016-2020

Die MHK50 bzw. MHK90- Werte beschreiben Antibiotika-Konzentrationen bei welchen das Wachs-
tum von 50% bzw. 90% aller gemessenen Stamme inhibiert wurde. Fiir Ciprofloxacin waren die
MHK50 und MHK90 Werte tber den Berichtszeitraum stabil (Tabelle 2).

Tabelle 2: MHK50 bzw. MHK90 Ciprofloxacin (mg/L), 2016-2020

| 2016 2017 2018 2019 2020 gesamt
MHK50 1,5 2 1,5 3 1,5 2
MHK90 32 32 32 32 32 32

5.2.2.2 Penicillin

Zwischen 2016 und 2020 wurden insgesamt 2443 Isolate auf Empfindlichkeit gegenliber Penicillin ge-
testet. Abbildung 7 zeigt die Verteilung der Penicillin-MHK fiir den Berichtszeitraum. Auch fir Penicil-
lin wurden Uber die Jahre 2016-2020 zum Grofteil keine deutlichen Verdnderungen festgestellt.
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Jedoch war besonders nach 2016 eine Zunahme von hochresistenten Stammen mit MHK-Werten =32

mg/L festzustellen.
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Abbildung 7: Verteilung der minimalen Hemmkonzentration fiir Penicillin, 2016-2020

Die relativ stabile Werteverteilung fir Penicillin zeigen sich ebenso in der MIC50 (Tabelle 3). Die Zu-
nahme der MIC90 tiber den Berichtszeitraum bestatigt die bereits in der graphischen Darstellung ge-
zeigte Zunahme an hochresistenten Stammen.

Tabelle 3: MHK50 bzw. MHK90 Penicillin (mg/L), 2016-2020

| 2016 2017 2018 2019 2020 gesamt
MHK50 0,19 0,25 0,19 0,25 0,25 0,25
MHK90 8 24 32 32 32 32

5.2.2.3 Azithromycin

Zwischen 2016 und 2020 wurden insgesamt 2443 Isolate auf Empfindlichkeit gegentiber Azithromy-
cin getestet. Fiir Azithromycin wurde, wie bereits im Vorkapitel angesprochen, eine deutliche Rechts-
verschiebung der MHK Werte im sensiblen sowie im niedrig-resistenten Bereich bzw. nahe dem epi-
demiologischen Grenzwert festgestellt. Diese Entwicklung war im Jahr 2019 besonders deutlich.

-21-



Go-SURV Endbericht, April 2021

25
20
—
<15
Sl
(]
-
3
o
210
0 thil HIIJ - o i
V ‘b“)“)'\' Y D % 0 D W A0 AL O > P A o
N"l"’)bkb P P '\ \.\ NN AT % W00 9T WO 9
@?Q\Q\Q\BQ Q\Q 0‘0‘0‘ VN LY

Minimale Hemmkonzentration [mg/L]
2016 m2017 m2018 m2019 m2020

Abbildung 8: Verteilung der minimalen Hemmkonzentration fiir Azithromycin, 2016-2020

Die deutliche Entwicklung hin zu hoheren MHK-Werten spiegelt sich auch in der leichten Zunahme
der MIC50 wieder, vor allem aber in der kontinuierlichen Zunahme der MIC90 lber den Berichtszeit-
raum, welche sich von 2016/2017 zu 2020 vervierfacht hatte (Tabelle 4).

Tabelle 4: MHK50 bzw. MHK90 Azithromycin (mg/L), 2016-2020

| 2016 2017 2018 2019 2020 gesamt
MHK50 0,125 0,125 0,19 0,19 0,19 0,19
MHK90 0,38 0,38 0,5 1 1,5 0,75
5.2.2.4 Cefixim

Zwischen 2016 und 2020 wurden insgesamt 2443 Isolate auf Empfindlichkeit gegentiber Cefixim ge-
testet. Isolate mit MHK-Werten im niedrigen sensiblen Bereich machen den liberwiegenden Anteil an
allen gemessenen Isolaten tber den gesamten Berichtszeitraum aus. Deutliche MHK Entwicklungen
konnten nicht ausgemacht werden (Abbildung 9).
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Abbildung 9: Verteilung der minimalen Hemmkonzentration fiir Cefixim, 2016-2020

Der konstante, groRe Anteil an Isolaten mit sehr niedrigen MHK Werten im sensiblen Bereich zeigt
sich in der MIC50 (Tabelle 5). Der niedrigste MIC90 Wert konnte mit 0,016 mg/L im Jahr 2019 festge-
stellt werden. In diesem Jahr wurde zwar der hochste Anteil an Cefixim-resistenten Isolaten (MHK
>0,125 mg/L) erhoben (vgl. Vorkapitel), jedoch war gleichzeitig der hochste Anteil an Isolaten mit
MHK-Werten <0,016 zu verzeichnen.

Tabelle 5: MHK50 bzw. MHK90 Cefixim (mg/L), 2016-2020

| 2016 2017 2018 2019 2020 gesamt
MHK50 0,016 0,016 0,016 0,016 0,016 0,016
MHK90 0,047 0,047 0,047 0,016 0,032 0,032
5.2.2.5 Ceftriaxon

Zwischen 2016 und 2020 wurden insgesamt 2441 Isolate auf Empfindlichkeit gegentiber Ceftriaxon
getestet. Auch bei diesem Cephalosporin machten Isolate im sehr niedrigen, sensiblen Bereich den
groRRten Teil an Isolaten aus (Abbildung 10). Auf Grund der groReren Messgenauigkeit im sensiblen
Bereich 0,016 mg/L ist auch eine genauere Differenzierung moglich. Auffallend ist, dass sich der An-
teil an Isolaten mit MHK <0,002 von (iber 40% (2016-2018) auf knapp unter 30% (2019-2020) redu-
zierte. Im Gegenzug dazu erhohte sich in den Jahren 2019-2020 der Anteil von Isolaten im Bereich
von 0,004-0,012 mg/L.
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Abbildung 10: Verteilung der minimalen Hemmkonzentration fiir Ceftriaxon, 2016-2020

Diese Entwicklungen bzw. leichten Verschiebungen zeigen sich ebenso in den MHK50 bzw. MHK90
Werten (Tabelle 6).

Tabelle 6: MHK50 bzw. MHK90 Ceftriaxon (mg/L), 2016-2020

| 2016 2017 2018 2019 2020 gesamt
MHK50 0,003 0,003 0,003 0,004 0,004 0,003
MHK90 0,023 0,023 0,023 0,023 0,016 0,023
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5.3 Ubereinstimmung der Ergebnisse der Empfindlichkeitstestungen aus den teilnehmen-
den Laboren mit den Nachtestungen im Konsiliarlabor 2016-2020

Fir die Jahre 2016-2020 wurden als Basis fir die Qualitatssicherung der NG-AMR-Diagnostik in
Deutschland die Ubereinstimmungen bzw. Abweichungen der minimalen Hemmkonzentrationen
(MHK) zwischen den in den teilnehmenden Laboren durchgefiihrten Testungen und den entspre-
chenden Nachtestungen im Konsiliarlabor bestimmt.

Abweichungen kdnnen die Interpretation der Resistenztestung erheblich beeinflussen (Tabelle 7-
Tabelle 11). Sie kdnnen zu einer abweichenden Einordung des jeweiligen Gonokokken-Isolats als sen-
sibel (S), sensibel bei erhdhter Exposition (I) oder resistent (R) fiihren. In manchen Féllen fihren be-
reits geringe Abweichungen in der MHK Messung zu einer unterschiedlichen SIR-Interpretation. Dies
ist dann der Fall, wenn die gemessenen Werte im unmittelbaren Bereich eines klinischen Breakpoints
bzw. epidemiologischen cut-off Wertes (ECOFF) liegen. Bei der Bestimmung der MHK gilt eine Abwei-
chung von einer Verdopplungsstufe auf Grund der Ablesemethodik als zuldssig (Abbildung 11-
Abbildung 15, in blau gezeigt).

5.3.1 Vergleiche 2016

Im Jahr 2016 konnten, je nach Antibiotikum, 178 bis 353 Testungen zwischen teilnehmenden Labo-
ren und dem Konsiliarlabor verglichen werden.

H keine Abweichung 1 Stufe 2 Stufen 3 Stufen 4 Stufen W > 4 Stufen

Penicillin

Ciprofloxacin

1

Cefixim

Ceftriaxon

Azithromycin

|

0% 20% 40% 60% 80% 100%

Abbildung 11: MHK-Stufenabweichung (in Verdopplungsstufen) der Isolate im Jahr 2016
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Tabelle 7: Einfluss der MHK-Abweichungen auf die Interpretation der Resistenztestung im Jahr 2016

Laborergebnis - Nachtestung
Abweichung
2016 gesamt (n) Resistenter (%) Empfindlicher (%)

kein Einfluss (%) R->S R->I1 1->S S->R IR S->1
Azithromycin 194 67,5 8,3 2,6 15,5 2,6 1,0 2,6
Ceftriaxon 238 99,2 0,4 0,4
Cefixim 75 85,3 9,3 53
Ciprofloxacin 133 96,2 0,8 2,3 0,8
Penicillin 176 74,4 0,6 1,1 13,1 2,8 8,0

Im Jahr 2016 wurde die Resistenztestung im Falle von Ceftriaxon bei 99,2% aller Isolate mit abwei-
chender MHK-Messung richtig interpretiert, und damit auch eine geeignete klinische Entscheidung
zur Auswahl des Antibiotikums ermdglicht. In 0,8% der Falle wurde wahrscheinlich auf die Gabe von
Ceftriaxon als mogliches Antibiotikum der Wahl trotz vorliegender Empfindlichkeit verzichtet. Cefixim
wurde in 9,3% der Falle trotz gegebener Empfindlichkeit als resistent eingeschatzt, in 5,3% der Falle
trotz vorliegender Resistenz als empfindlich eingestuft. Azithromycin wurde moglicherweise bei bis
zu 26,4% aller abweichend gemessenen Isolate trotz vorliegender Empfindlichkeit nicht eingesetzt.

5.3.2 Vergleiche 2017
Im Jahr 2017 konnten, je nach Antibiotikum, 185 bis 318 Testungen zwischen teilnehmenden Labo-
ren und dem Konsiliarlabor verglichen werden.

H keine Abweichung 1 Stufe 2 Stufen 3 Stufen 4 Stufen W > 4 Stufen

Penicillin

Ciprofloxacin

|

Cefixim

Ceftriaxon

Azithromycin

|

0% 20% 40% 60% 80% 100%

Abbildung 12: MHK-Stufenabweichung (in Verdopplungsstufen) der Isolate im Jahr 2017
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Tabelle 8: Einfluss der MHK-Abweichungen auf die Interpretation der Resistenztestung im Jahr 2017

Laborergebnis - Nachtestung
Abweichung
2017 gesamt (n) Resistenter (%) Empfindlicher (%)

kein Einfluss (%) R->S R->I1 1->S S->R IR S->1
Azithromycin 192 70,3 5,7 5,2 16,2 0,5 2,1
Ceftriaxon 208 98,6 1,4
Cefixim 77 90,9 7,8 1,3
Ciprofloxacin 139 96,4 0,7 2,2 0,7
Penicillin 162 79,6 3,7 8,6 0,6 0,6 6,8

Im Jahr 2017 wurde die Resistenztestung im Falle von Ceftriaxon bei 98,6% aller Isolate mit abwei-
chender MHK-Messung richtig interpretiert, und daher auch eine geeignete Grundlage zur moglichen
Auswahl des Antibiotikums fiir die Therapie ermdoglicht. In 1,4% der Falle wurde moglicherweise auf
die Gabe von Ceftriaxon als aktuelles Antibiotikum der Wahl trotz vorliegender Empfindlichkeit ver-
zichtet. Cefixim wurde in 7,8% der Falle trotz gegebener Empfindlichkeit als resistent und in 1,3% der
Falle trotz vorliegender Resistenz als empfindlich eingestuft. Azithromycin wurde moglicherweise bei
bis zu 27,1% aller abweichend gemessenen Isolate trotz vorliegender Empfindlichkeit nicht einge-
setzt.

5.3.3 Vergleiche 2018
Im Jahr 2018 konnten, je nach Antibiotikum, 87 bis 122 Testungen zwischen teilnehmenden Laboren
und dem Konsiliarlabor verglichen werden.

1 Stufe 2 Stufen MW > 4 Stufen

0

m keine Abweichung 3 Stufen 4 Stufen

Penicillin

Ciprofloxacin

Cefixim

Ceftriaxon

Azithromycin

,_ | | | |

0% 20% 40% 60% 80% 100%

Abbildung 13: MHK-Stufenabweichung (in Verdopplungsstufen) der Isolate im Jahr 2018
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Tabelle 9: Einfluss der MHK-Abweichungen auf die Interpretation der Resistenztestung im Jahr 2018

Laborergebnis - Nachtestung
Abweichung
2018 gesamt (n) Resistenter (%) Empfindlicher (%)

kein Einfluss (%) R->S R->1 1->S S->R IR S->I
Azithromycin 91 68,1 7,7 3,3 13,2 1,1 6,6
Ceftriaxon 73 100,0
Cefixim 27 100,0
Ciprofloxacin 79 97,5 1,3 1,3
Penicillin 82 74,4 3,7 6,1 15,9

Im Jahr 2018 wurde die Resistenztestung im Falle von Ceftriaxon bei 100% aller Isolate mit abwei-
chender MHK-Messung richtig interpretiert, und daher eine geeignete Entscheidungsgrundlage zur
Auswahl des Antibiotikums getroffen. Selbiges war fir Cefixim der Fall. Wie in den Vorjahren war der
Einfluss der Messung auf die Interpretation bei Azithromycin am hdchsten. Das Antibiotikum wurde
moglicherweise bei bis zu 24,2% aller abweichend gemessenen Isolate trotz vorliegender Empfind-
lichkeit nicht eingesetzt. Im Gegenzug wurde Azithromycin von den teilnehmenden Laboren bei 7,7%
der Proben als empfindlicher interpretiert, als dies im Konsiliarlabor der Fall war.

5.3.4 Vergleiche 2019
Im Jahr 2019 konnten, je nach Antibiotikum, 132 bis 148 Testungen zwischen teilnehmenden Labo-
ren und dem Konsiliarlabor verglichen werden.

H keine Abweichung 1 Stufe 2 Stufen 3 Stufen 4 Stufen W > 4 Stufen

—

Penicillin

Ciprofloxacin

r

Cefixim

Ceftriaxon

Azithromycin

|
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Abbildung 14: MHK-Stufenabweichung (in Verdopplungsstufen) der Isolate im Jahr 2019
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Tabelle 10: Einfluss der MHK-Abweichungen auf die Interpretation der Resistenztestung im Jahr 2019

Laborergebnis - Nachtestung

Abweichung ) .
2019 Resistenter (%) Empfindlicher (%)
gesamt (n)

kein Einfluss (%) R->S R->I1 1->S S->R I2R Oxd)
Azithromycin 109 76,2 17,4 5,5 0,9
Ceftriaxon 108 100,0
Cefixim 31 93,6 3,2 3,2
Ciprofloxacin 119 97,5 1,7 0,8
Penicillin 95 70,5 4,2 6,3 6,3 12,6

Im Jahr 2019 wurde wie auch im Vorjahr die Resistenztestung im Falle von Ceftriaxon bei 100% aller
Isolate mit abweichender MHK-Messung richtig interpretiert, und daher auch eine geeignete Grund-
lage fir die Auswahl des Antibiotikums geschaffen. Im Unterschied zum Vorjahr wurden jedoch in
2020 nur 93,6% aller abweichenden Cefixim Messungen trotzdem richtig interpretiert. In jeweils
3,2% der Falle wurde die vorliegende Cefixim-Resistenz nicht erkannt oder empfindliche Isolate wur-

den falschlicherweise als Cefixim-resistent interpretiert. Auch in 2019 war wie in den Vorjahren der
Einfluss der Messung auf die Interpretation bei Azithromycin am hochsten. Jedoch wurde die Mess-
genauigkeit bei diesem Antibiotikum im Vergleich zu den Vorjahren etwas erhdht. Hier wurden 22,9%
aller abweichend gemessenen Isolate falschlicherweise als Azithromycin-resistent interpretiert. Im
Gegenzug wurde Azithromycin von den teilnehmenden Laboren bei 0,9% der Proben als empfindli-
cher interpretiert, als dies im Konsiliarlabor der Fall war.

5.3.5 Vergleiche 2020
Im Jahr 2020 konnten, je nach Antibiotikum, 87 bis 122 Testungen zwischen teilnehmenden Laboren
und dem Konsiliarlabor verglichen werden.
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Abbildung 15: MHK-Stufenabweichung (in Verdopplungsstufen) der Isolate im Jahr 2020
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Tabelle 11: Einfluss der MHK-Abweichungen auf die Interpretation der Resistenztestung im Jahr 2020

. Laborergebnis - Nachtestung
Abweichung ) .
2020 Resistenter (%) Empfindlicher (%)
gesamt (n)
kein Einfluss (%) R->S R->1 1->S S->R I2R Oxd)

Azithromycin 188 87,8 6,4 3,2 2,7
Ceftriaxon 201 100,0
Cefixim 62 95,2 1,6 3,2
Ciprofloxacin 220 96,4 0,9 1,8 0,5 0,5
Penicillin 201 76,6 0,5 3,5 3,5 0,5 5,5 10,0

Auch im Jahr 2020 hatten die abweichend gemessenen MHK-Werte der Labore keinen Einfluss auf
die Interpretation der Empfindlichkeit der entsprechenden Isolate. Somit war in allen Fallen die
Grundlage fur den korrekten Einsatz von Ceftriaxon der Empfindlichkeit entsprechend gegeben. Fiir
Cefixim ergaben sich leichte Abweichungen. Bei 1,6% der Isolate wurde trotz vorliegender Empfind-
lichkeit eine Empfindlichkeit bei erhéhter Exposition (1) interpretiert. Bei 3,2% der Isolate wurde eine
vorliegende Resistenz in den Laboren nicht erkannt und das Antibiotikum kdnnte trotz vorliegender
Resistenz zum Einsatz gekommen sein. Flr Azithromycin fiihrten die Abweichungen in den teilneh-
menden Laboren zu Verschiebungen der SIR Interpretation in beide Richtungen. Insgesamt 9,6% aller
Isolate mit abweichender MHK Messung wurden in den Laboren falschlicherweise als resistent inter-
pretiert. Azithromycin kam in diesen Fallen moglicherweise trotz vorliegender Empfindlichkeit nicht
zum Einsatz. Im Gegenzug wurde bei 2,7% der Isolate eine Azithromycin Resistenz auf Grund der ab-
weichenden MHK-Werte nicht erkannt. Dies konnte dazu gefiihrt haben, dass Azithromycin trotz vor-
liegender Resistenz therapeutisch angewendet wurde.
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5.3.6 Individualisierte Riickmeldung an die teilnehmenden Labore

Alle am Go-SURYV teilnehmenden Labore erhielten als Instrument der Qualitatssicherung fiir jedes Be-
richtsjahr eine individualisierte Rlickmeldung beziiglich der von ihnen eingesendeten Isolate inklusive
der in den Laboren selbst erhobenen Empfindlichkeitsdaten im Vergleich zu den im Konsiliarlabor
durchgefiihrten Nachtestungen. Dies beinhaltete auch eine Vergleichsgraphik analog zu jenen gezeigt
in Kapitel 6.3.1 —6.3.5.

Da Neisseria gonorrhoeae zu den besonders anspruchsvollen und auf duRere Einflisse empfindlich
reagierenden Erregern gehort, wurde auch der Zustand der im Konsiliarlabor eingetroffenen Proben
an die Labore zuriickgemeldet (Tabelle 12). Beispielsweise konnte in einer ersten Analyse gezeigt
werden, dass die Transportdauer und die Temperatur wahrend des Transports der Probe wichtige
Einflussfaktoren sind. Dabei zeigte sich, dass besonders Isolate aus Berlin, welche auf Grund der 6rtli-
chen Ndhe zum RKI vergleichsweise kurz unterwegs waren, besonders oft im vitalen Zustand am RKI
ankamen. Die erfolgte Riickmeldung ermoglichte es den Laboren, Versand- bzw. Anzuchtmethoden
zu Uberpriifen und gegebenenfalls anzupassen. Ebenso wurde zurlickgemeldet, wenn es sich bei der
eingesendeten Probe nicht um NG handelte oder wenn eine Kontamination (Mischkultur) der Probe
vorlag.

Tabelle 12: Beispiel einer Laborriickmeldung zum Zustand der im Konsiliarlabor eingetroffenen Proben

Zustand der

Eingangsdatum Probennummer Probe Kategorie Anzahl
12 Feb 2019 Probe 1 vital vital 15
27 Feb 2019 Probe 2 vital nicht-vital 2
26 Apr 2019 Probe 3 vital Mischkultur 0
03 May 2019 Probe 4 nicht-vital keine NG 1
08 May 2019 Probe 5 vital (Leer) 0
22 May 2019 Probe 6 vital Summe 18
22 May 2019 Probe 7 vital
08 Jul 2019 Probe 8 nicht-vital
30 Jul 2019 Probe 9 vital
08 Aug 2019 Probe 10 vital
19 Sep 2019 Probe 11 vital
22 Nov 2019 Probe 12 vital
29 Nov 2019 Probe 13 keine NG
02 Dec 2019 Probe 14 vital
09 Dec 2019 Probe 15 vital
18 Dec 2019 Probe 16 vital
19 Dec 2019 Probe 17 vital
23 Dec 2019 Probe 18 vital
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5.4 Auswertung der molekularepidemiologischen Ergebnisse

Die finanziellen Mittel des Go-SURV Projekts ermdglichten die Bestimmung der Sequenztypen von
jahrlich 300 Isolaten jahrlich. Die Typisierung weiterer Isolate mittels NG-MAST und die Ganzgenomse-
guenzierung ausgewahlter Isolate wurden durch Mittel des RKI (Sonderforschungsmittel und Haus-
haltsmittel FG19) finanziert.

In den Jahren 2016 bis 2020 wurden insgesamt 2344 NG-Isolate mittels NG-MAST typisiert (15), welche
sich wie folgt auf die einzelnen Jahre verteilen: 511 (2016), 481 (2017), 413 (2018), 465 (2019) und 474
(2020). Hierbei wird jeweils ein Teilbereich der beiden Gene (definierter DNA-Abschnitt, der Informa-
tionen fiir funktionale Transkripte beinhaltet) tbpB und porB sequenziert und jeder unterscheidbaren
Sequenz der Gene eine Zahl zugeordnet (Allelnummer). Die Kombination der Allelnummern ergibt ei-
nen Sequenztyp, welcher die Identifikation und Unterscheidung von Stammen erlaubt. Analog zur Ge-
samtanzahl der anziichtbaren Isolate stammte die Mehrheit (88,0%) der molekulargenetisch typisier-
ten Isolate von Mannern und 10,8% von Frauen. Das mediane Alter der Personen, von denen NG iso-
liert worden war, lag bei 32 Jahren (Interquartilsabstand, IQR: 25-44 Jahre); 33 Jahre bei Mannern (IQR:
26-44 Jahre) und 29 Jahre bei Frauen (IQR: 23-42 Jahre).

5.4.1 NG ist ein genetisch hochvariabler Erreger

T11461 (3.49
neue STs (11.0%) ST ) 55%)

ST15589 (2.6%)
ST2992 (2.3%)
ST387 (2.2%)
ST14994 (2.0%)
ST25 (1.8%)
ST5624 (1.7%)
ST9184 (1.6%)
ST12302 (1.5%)
ST13489 (1.4%)
ST2400 (1.3%)

ST9208 (1.2%)
ST3935 (1.0%)

STs < 1% (61.9%)

Abbildung 16: Anteil der identifizierten NG-MAST-Sequenztypen mit einer Pravalenz von 21%, 2016-2020 in Deutschland

Im Berichtszeitraum wurden nach Sequenzierung 592 verschiedene NG-MAST-Sequenztypen (ST) zu-
geordnet. Flr 257 Isolate (11%) wurde der ST zum Zeitpunkt der Berichterstellung erstmalig beschrie-
ben. Folgende ST zeigten eine Pravalenz von >1%: ST11461 (3,4% (80/2344)), ST5441 (3,2% (76/2344)),
ST15589 (2,6% (62/2344)), ST2992 (2,3% (53/2344)), ST387 (2,2% (51/2344)), ST14994 (2,0%
(46/2344)), ST25 (1,8% (42/2344)), ST5624 (1,7% (40/2344)), ST9184 (1,6% (37/2344)), ST12302 (1,5%
(35/2344)), ST13489 (1,4% (33/2344)), ST2400 (1,3% (31/2344)), ST9208 (1,2% (27/2344)) und ST3935
(1,0% (24/2344)) (Abbildung 16).
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5.4.2 Die Uberlagerung von MHK-Werten mit dem erstellten NG-MAST-Stammbaum erlaubt die
Identifizierung von Kladen mit verminderter Antibiotika-Sensitivitat

Um Kladen (Gruppen nahe/ndher verwandter Isolate) mit veranderter Antibiotikaempfindlichkeit fiir
die momentan in Deutschland therapeutisch relevanten Antibiotika Azithromycin, Cefixim und Ceftria-
xon zu identifizieren, wurde ein Stammbaum, basierend auf den alignierten tbpB- und porB- (NG-
MAST-Schema) Sequenzen mit Hilfe der Software Geneious, erzeugt und mit den ermittelten MHK-
Werten der einzelnen Isolate mit Hilfe der Software iTOL (iberlagert (Abbildung 17) (16). Bei der Alig-
nierung werden homologe Positionen von Nukleotid- oder Proteinsequenzen durch das Einfligen von
Licken untereinandergestellt. Es entsteht ein Alignment, welches fiir die Ableitung einer Phylogenie
(Stammbaum-Analyse) verwendet wird.
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Abbildung 17: Uberlagerung MHK-Werte mit Dendrogramm der typisierten NG Isolate
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Aus Abbildung 17 wird ersichtlich, dass sich im Untersuchungszeitraum sechs Kladen hinsichtlich ihrer
Assoziation mit verminderter Empfindlichkeit gegeniliber den therapeutisch relevanten Antibiotika
Azythromycin, Cefixim und Ceftriaxon deutlich von den anderen Kladen abhoben (Kladen A-F). Drei
Kladen zeigten eine Assoziation mit erhohten MHK-Werten fir Azithromycin (Klade A, B und D). Die
zwei Kladen C und F waren mit erhéhten MHK-Werten fiir alle drei therapeutisch relevanten Antibio-
tika assoziiert und Klade E zeigte eine deutliche Assoziation mit verminderter Empfindlichkeit gegen-
Uber Cefixim (17). Die folgende Sequenztypen waren in den Kladen dominant: Klade A (liberwiegend
ST17972), Klade B (Uberwiegend ST20071), Klade C (Uberwiegend ST3779 (friiher ST1407)), Klade D
(Uberwiegend ST12302), Klade E (Uberwiegend ST10557) und Klade F (liberwiegend ST2318/10386)
(Abbildung 17).
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Abbildung 18: Minimale Hemmkonzentrationen (MHK) von A) Cefixim, B) Ceftriaxon und C) Azithromycin der Kladen A bis

F. MHK-Werte sind als geometrisches Mittel mit 95% Konfidenzintervall dargestelit.

Die detaillierte Analyse der MHK-Werte der Kladen A bis F zeigte flir Kladen C, E und F erhohte MHK-
Werte (geometrisches Mittel) fir Cefixim (0,055 mg/L, Klade C; 0,077 mg/L, Klade E; 0,030 mg/L, Klade
F) und Ceftriaxon (0,023 mg/L, Klade C; 0,017 mg/L, Klade E; 0,028 mg/L, Klade F) (Abbildung 18A und
B). Kladen A, B und D hingegen waren mit verminderter Empfindlichkeit gegen Azithromycin assoziiert
(0,41 mg/L, Klade A; 1,17 mg/L, Klade B; 1,41 mg/L, Klade D) (Abbildung 18C).

5.4.3 In den einzelnen Jahren dndern sich die Anteile der Isolate aus den Kladen gegeniiber der Ge-
samtheit der Isolate

Um die Veranderung der Kladen im zeitlichen Verlauf zu untersuchen, wurden die Anteile der Isolate
aus den identifizierten Kladen ins Verhaltnis zur Gesamtheit der typisierten Isolate des jeweiligen Jah-
res gesetzt (Abbildung 19).
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Abbildung 19: Anteil der Isolate aus Kladen A bis F in den einzelnen Jahren 2016 bis 2020

Betrachtet man nachfolgend die Anteile der Kladen A bis F (iber den Beobachtungszeitraum, zeigt sich,
dass Klade A nach einem Maximum in 2017 deutlich abnahm, die Kladen B und D anteilig zunahmen,
die Klade E zwischen 2016 und 2018 abnahm und nach Zunahme in den Jahren 2019/2020 stabil blieb.
Die Klade F nahm in den ersten Jahren des Beobachtungszeitraums bis 2019 zu und in 2020 wieder
leicht ab. Im Gegensatz dazu nahm der Anteil der Isolate aus Klade C nach einem Maximum in
2017/2018 kontinuierlich ab.

5.3.4 Isolate der identifizierten Kladen unterscheiden sich hinsichtlich epidemiologischer und klini-
scher Parameter

Bei der Auswertung der Alters- und Geschlechterverteilung konnten Unterschiede in den einzelnen
Kladen beobachtet werden (Abbildung 20).

= mannlich C = urogenital
= weiblich = rektal
unbekannt = pharyngeal
sonstige
90 100 100 unbekannt
80
70- 80 80—
60
+ . B0+ —~ 60+
£ 501 3 S
s = =
5 40 2 2
5 40-
= < 40 < 40
30
20 20 20
104 I I
O o-n_Ry K} ! |I ! 0 II ||" T I|l t M
¥ ® A N N
NN 060 & be'v‘ be’® b@c.? be'o bqﬁ/ bzf( \0\@ be"h be.% b@o 62'0 b@,(” b@Q \0\0
g gt W e R S S S

Abbildung 20: Verteilung von A) Alter, B) Geschlecht und C) Lokalisation der Infektion in den Kladen A bis F. Dargestellt
sind Alter, IQR, Minimum, Maximum in Abbildung A.
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So war das mediane Alter der Patienten im Vergleich zum medianen Alter aller Isolate in den Kladen C
und E erhoht (35,5 Jahre, Klade C; 36,5 Jahre, Klade F) und in Klade D leicht verringert (30,5 Jahre)
(Abbildung 20A). Bei der Geschlechterverteilung zeigten Klade A und F einen héheren und Klade E ei-
nen geringeren Anteil an Frauen im Vergleich zur Gesamtheit aller typisierten Isolate (Abbildung 20B).
Der grofite Anteil an untersuchten Isolaten wurden aus dem urogenitalen Trakt isoliert (>80%). Jedoch
wurde in den Kladen A, B, D und F ein hoherer Anteil an Isolaten aus Rektalabstrichen und fir die
Kladen B, D, E und F ein hoherer Anteil an Isolaten aus pharyngalen Abstrichen beobachtet (Abbildung
200).
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5.5 Ringversuche zur Qualitatssicherung der Empfindlichkeitstestung

5.5.1 Pilot-Ringversuch 2017

Der Pilot-Ringversuch wurde mit 5 Kooperationslaboren durchgefiihrt. Im Konsiliarlabor wurden zehn
NG-Referenzstimme der WHO mit umfassend charakterisiertem Profil unter standardisierten Bedin-
gungen angezichtet und im Anschluss zu einem vorab fest vereinbarten Termin in Versandrohrchen
mit AMIES + Aktivkohle-Medium per Expresslieferung an die teilnehmenden Labore versendet. Die
versendeten NG-Stamme wurden lokal in den teilnehmenden Laboren auf ihre Antibiotikaempfind-
lichkeit gegentiber fiinf Antibiotika (Azithromycin, Cefixim, Ceftriaxon, Ciprofloxacin und Penicillin)
untersucht. Die ermittelten Werte sowie die Daten zur durchgefiihrten Methodik und Interpretation
der Messungen wurden mit Hilfe eines auf der Voxco-Software basierten Online-Formulars an das
RKI Gbermittelt und dort mit den Konsensuswerten der WHO bzw. den Messungen aus dem Konsili-
arlabor verglichen.

Es konnte eine gute laborinterne Konkordanz und eine gute Konkordanz zu den erwarteten Werten
beobachtet werden. Bei einem Labor kam es zu Abweichungen in der Durchflihrung der Testungen
(z.B. Verwendung von ungeeigneten Nahrboden) und in den Bewertungsstandards (Verwendung von
CLSI anstatt EUCAST). In einem Labor kam es zu einer Probenverwechslung. Vier der fiinf Labore er-
flllten den Qualitdtsstandard, der im Rahmen des Ringversuchs erreicht werden sollte.

Insgesamt war die Riickmeldung der Teilnehmer zum Ringversuch tiberaus positiv in Bezug auf die
Vorbereitung, den Versand und die Durchfiihrung. Zudem wurde es als groRer Fortschritt beschrie-
ben, dass nun erstmals ein Ringversuch zur Testung der NG-AMR in Deutschland durchgefiihrt wurde.
Als Verbesserungsvorschlag wurde, aufgrund der damit verbundenen Arbeitsbelastung, eine Reduk-
tion der Anzahl der zu testenden Isolate (z.B. nur 5 statt der versendeten 10 Isolate) angeregt, sowie
mehr technische Unterstiitzung zum Internet-basierten Fragebogen.

5.5.2 Ringversuch 2018

Nach dem Pilot-Ringversuch im Jahr 2017 wurde ein ordentlicher Ringversuch im Juni 2018 durchge-
flhrt. Hauptziel war eine gezielte Qualitatsbewertung der Antibiotika-Empfindlichkeitstestung der
teilnehmenden Labore. Ein weiteres Ziel war die Erfassung von Methoden, welche in den Laboren zur
Empfindlichkeitstestung angewendet werden und zu analysieren, ob diese einen Einfluss auf das Er-
gebnis haben kénnen.

Die Methodik der Anzucht, des Versands und der Datenlbermittlung entsprach jener des Pilotring-
versuchs. Jedoch wurden im Gegensatz zum Pilotversuch lediglich 5 Isolate angeziichtet und von den
teilnehmenden Laboren getestet.

Am Ringversuch 2018 nahmen 21 Labore aus dem Go-SURYV teil. Je nach Antibiotikum waren 70-96%
aller in den Laboren durchgefiihrten Empfindlichkeitsmessungen in Ubereinstimmung (innerhalb +/-
2 Stufen auf der Testskala) mit den WHO-Konsensuswerten bzw. mit den Messungen des Konsiliarla-
bors (Abbildung 21).
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Abbildung 21: MHK-Stufenabweichung (halbe Verdopplungsstufen) der in 21 teilnehmenden Laboren gemessenen Isolate
im Rahmen des Ringversuchs, nach Antibiotikum, 2018

Ebenso wurde die Empfindlichkeit der Stamme in einigen Fallen unterschiedlich interpretiert als dies
laut WHO-Konsensus bzw. dem Konsiliarlabor der Fall war (Abbildung 22). Der Grund dafiir waren
zum grofRten Teil die abweichenden MHK-Messungen, welche in weiterer Folge zu einer abweichen-
den Kategorisierung fiihrten. Jedoch zeigte sich in einigen Fallen auch die Anwendung des CLSI-Stan-
dards anstelle von EUCAST fir die unterschiedliche Kategorisierung verantwortlich. Ebenso konnte in
einigen wenigen Fallen der Grund fiir eine abweichende Interpretation vermutlich auf eine Ver-
wechslung oder auf Fehleingaben zurlickgefliihrt werden.
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Abbildung 22: Entstandene Abweichungen in der Interpretation der Empfindlichkeitstestung auf Grund der abweichen-
den MHK-Messungen, 2018
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Die mittels eines standardisierten Fragebogens erhobenen Einzelheiten zu verwendeten Laborproto-
kollen ergaben, dass die Testprotokolle der einzelnen Labore sehr divers waren (Tabelle 13). Beson-
ders auffallig waren die diversen zur Anzucht der Stdmme angewendeten Kulturmedien. Zwei Labore
hatten Selektivmedien verwendet, welche zur Empfindlichkeitstestung nicht geeignet sind. Beson-
ders hoch war die Diversitat bei der an den Inkubatoren eingestellten Luftfeuchtigkeit.

Tabelle 13: Methoden der NG-Anzucht und Empfindlichkeitstestung in den teilnehmenden Laboren

Anzahl Anzahl
Labore Labore

Leitlinie zur Interpretation CO2 Konzentration
EUCAST 19 3% 2
EUCAST/CLSI 2 5% 19
Testmethode Temperatur
Etest (MHK Streifen) 20 35°C 6
gemischt Etest + Plattchentest 1 36°C 13
Agardilution (zusatzlich) 1 37°C 2
Etest Hersteller Luftfeuchte
Biomerieux 4 50% 4
Liofilchem 10 60% 2
Oxoid 1 70% 4
gemischt 1 80% 1
keine Information 5 90% 7

100% 3
Agar Inkubationszeit
GC Schokoladenagar 9 16 Stunden 1
Mueller-Hinton Schokoagar 3 19 Stunden 1
Mueller-Hinton fastidious (MH-F) 6 20 Stunden 5
Selektivagar 2 22 Stunden 2
keine Information 1 24 Stunden 12

Flr eine genauere Prifung von Bedingungen, die die Testqualitdt begilinstigen bzw. hemmen kénnen,
wurden die Daten des Ringversuchs mittels eines generalisierten linearen Modells analysiert. Dabei
handelt es sich um eine Regressionanalyse, welche fiir nicht-normalverteilte Proben angewendet
werden kann. Hierbei zeigte sich, dass die Inkubationszeit der Kulturen wahrend der Testung einen
signifikanten Einfluss auf das Testergebnis hatte. Eine Inkubationszeit unter 23 Stunden war mit ge-
ringeren MHK Abweichungen vom Konsensuswert assoziiert. Zudem wurde festgestellt, dass die In-
kubation der Kulturen bei einer CO,-Konzentration von 5% vorteilhafter gegeniiber jener bei 3% war.

Eine zuséatzliche Conditional Inference Tree (CTI)3-Analyse ergab, dass sowohl Inkubationszeit, CO»-
Konzentration als auch Luftfeuchte wichtige unabhangige Parameter sind, welche das Ergebnis der

3Statistische Methode, mit der hierarchische Entscheidungsbdume berechnet werden kénnen. Anhand der Va-
riable mit dem groRten statistischen Effekt wird der Baum in zwei Aste geteilt, ein sogenannter ,,Split”. In wei-
teren Schritten werden immer wieder alle Kovariablen Gberprift, um weitere , Splits“ zu erzeugen. Daher kon-
nen Kovariablen im Entscheidungsbaum mehrmals auftreten.
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Empfindlichkeitstestung beeinflussen kdnnen. In der CTI-Analyse werden sogenannte Entscheidungs-
bdaume erstellt, wobei Teilmengen von Ergebnisvariablen anhand des Einflusses der unabhangigen
Variablen gebildet werden (Abbildung 23). Die Ergebnisvariable beschrieb die mediane Abweichung
vom Konsensuswert in MHK-Stufen fiir jede gemessene Probe.

Die Ergebnisse des Ringversuchs wurden in einer internationalen Fachzeitschrift veréffentlicht (18).
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Abbildung 23: Conditional Inference Tree (CTl)-Analyse: Laborparameter mit signifikantem Einfluss auf die Messgenauig-
keit (Abweichung vom Konsensuswert) der Empfindlichkeitstestung.

5.5.3 Ringversuch 2020
Auf Grund der COVID-19 Pandemie und der damit einhergehenden Uberlastung der deutschen La-
bore konnte der geplante Ringversuch im Jahr 2020 nicht durchgefiihrt werden.

5.6 Theoretische und praktische Trainings fiir am Go-SURV teilnehmende Labore

In den Jahren 2017, 2018 und 2019 fihrte das RKI mit dem Konsiliarlabor jeweils ein zweitagiges La-
bortraining fiir interessierte Mitarbeiterinnen und Mitarbeiter der Go-SURV-Kooperationslabore
durch. Der Kurs richtete sich insbesondere an im Labor tatige arztliche und technische Mitarbei-
tende.

An den Kursen nahmen jeweils 10 Mitarbeitende aus 8-10 Kooperationslaboren teil. Es wurden be-
vorzugt Mitarbeitende aus Laboren eingeladen, welche nicht bereits an einem im Rahmen des Go-
SURV Projekts durchgefiihrten Training teilgenommen hatten. Es wurde darauf geachtet, dass in den
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drei im Rahmen des Go-SURV Projekts durchgefiihrten Trainings Personal aus moglichst vielen unter-
schiedlichen Laboren geschult werden konnte. War ein Labor tber die Jahre mehrfach vertreten,
wurden bevorzugt Mitarbeitende eingeladen, welche nicht bereits an einem solchen Training teilge-
nommen hatten.

Die Trainingseinheiten umfassten sowohl praktische als auch theoretische Inhalte zur Empfindlich-
keitstestung von NG:

Theoretischer Teil:

- Einfdhrung in das Go-SURV-Labornetzwerk

- Theorie zum Erreger und zur Erkrankung, sowie Therapieoptionen und Leitlinien
- Einfuhrung in Surveillance, Epidemiologie und Resistenzlage von NG

- Prdanalytik und Theorie der Empfindlichkeitstestung von NG

- Einfihrung und Praxisdemonstration zur Typisierung des Erregers

Praktischer Teil:

- Anlegen einer NG Kultur und der Empfindlichkeitstestung
- Ablesen und Dokumentation der Empfindlichkeitstestung

Nach jedem Training wurden die Teilnehmenden nach ihren Eindriicken und ihrer Zufriedenheit be-
fragt. Ebenso konnten die Teilnehmenden Vorschlage fir zukiinftige Trainings einbringen.

Das Feedback der Teilnehmer fiel in allen Jahren durchwegs positiv aus. Sowohl die theoretischen
Prasentationen als auch der Praxisteil wurden als informativ und hilfreich beurteilt. Neben der Labor-
seite war es fur die Teilnehmerinnen und Teilnehmer auch interessant, einen Einblick in die Epidemi-
ologie und molekulare Typisierung von NG zu erhalten.

Anregungen der Teilnehmenden beinhalteten vor allem den Wunsch nach haufigeren Trainings und
nach Anschauungsmaterial der prasentierten Inhalte zur Mitnahme nach dem Training. Da haupt-
sachlich technische Mitarbeitende teilnahmen, wurde als Anregung geaulSert, vermehrt auch Labor-
medizinerinnen und Labormediziner sowie Bakteriologinnen und Bakteriologen zum Training einzula-
den. Ein E-Learning-Modul wurde als hilfreich fiir Kolleginnen und Kollegen angesehen, welche nicht
physisch an den Treffen teilnehmen kdnnen.

Generell wurde der Informationsbedarf in allen drei Bereichen, Mikrobiologie, Epidemiologie und
Molekulargenetik, von den Teilnehmenden als ,,hoch” eingestuft.
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6. Diskussion und Gesamtbeurteilung

6.1 Erreichte Ziele (Meilensteine)

Fiir das Go-SURV-Projekt wurden die wichtigsten zu erreichenden Ziele als Meilensteine dargestellt
(siehe auch Fehler! Verweisquelle konnte nicht gefunden werden. bzw. Seite Fehler! Textmarke
nicht definiert.). Von insgesamt 33 Meilensteinen konnten 31 in der Projektlaufzeit 2016-2020 er-
reicht werden, mit wenigen Ausnahmen zeitgerecht. Bei den zwei nicht erreichten Meilensteinen
(M25 und M26) handelt es sich um die Durchfiihrung und Auswertung eines im Jahr 2020 geplanten
Ringversuchs. Dieser konnte auf Grund der COVID-19-Pandemie und der damit einhergehenden
Uberlastung der am Go-SURV teilnehmenden Labore nicht durchgefiihrt werden. Bei zwei weiteren
Meilensteinen, M22 und M24, kam es zu Verzégerungen wahrend der Projektlaufzeit. Sowohl bei der
Auswertung der molekularepidemiologischen Daten als auch beim Vergleich der Ergebnisse der aus
den teilnehmenden Laboren Gbermittelten Empfindlichkeitstestungen mit den Nachtestungsergeb-
nissen kam es im ersten Quartal des Jahres 2020 zu Verzégerungen. Beide Meilensteine konnten je-
doch im zweiten Quartal 2020 erfullt werden.

6.2 Epidemiologie

6.2.1 Anzahl und regionale Verteilung der teilnehmenden Labore bzw. der untersuchten Proben
Die Zahl der Proben, welche im Konsiliarlabor bzw. am RKI nachgetestet werden konnten, blieb liber
den Berichtszeitraum auf einem konstant hohen Niveau von tiber 700 Isolaten pro Jahr. Lediglich im
Jahr 2018 wurden weniger Isolate eingesendet. Jedoch kamen lediglich ca. 65-75% der Isolate in vita-
lem Zustand an. Besonders im Jahr 2019 konnte NG lediglich aus einem vergleichsweisen geringen
Anteil von knapp liber 60% der eingesendeten Proben angezilichtet werden, wahrend dies in den an-
deren Jahren bei Gber 70% der Einsendungen der Fall war. Der Probenversand bzw. die Versandbe-
dingungen spielen dabei eine zentrale Rolle. Fiir diesen sehr empfindlichen Erreger sind sowohl die
Temperatur der Probe als auch vor allem die Versanddauer von Bedeutung. Die héheren Temperatu-
ren in den Sommermonaten kdnnen zu einem geringeren Anteil an vital ankommenden Isolaten fiih-
ren. Gerade bezlglich der Versanddauer sollten die Labore sensibilisiert werden. Darauf kann bei-
spielsweise Einfluss genommen werden, indem Proben nicht vor Wochenenden versendet werden,
sondern am Wochenbeginn

Uber den Berichtszeitraum 2016-2021 wurden Proben und Daten aus insgesamt 83 verschiedenen
Laboren ausgewertet. Wahrend im Jahr 2016 insgesamt 35 Labore Isolate und Daten an das RKI Uber-
mittelten, konnte diese Zahl mit 47 Laboren/Einsendern im Jahr 2020 deutlich gesteigert werden.

Der Wohn- oder gewdhnliche Aufenthaltsort der Patientinnen und Patienten, bei welchen Abstriche
durchgefihrt wurden, war lediglich zu einem geringen Anteil bekannt. Dies ist darin begriindet, dass
den einsendenden Laboren fiir gewdhnlich nur in limitiertem Ausmal} Daten zu den Patientinnen und
Patienten vorliegen und daher die dreistellige Postleitzahl nur zu einem kleinen Teil Gbermittelt wer-
den kann. Um die Reprasentativitat der im Go-SURV erhobenen Daten fiir Deutschland abschatzen zu
kénnen, wurde der Laborstandort der Einsender verwendet. Diese Daten lassen jedoch nur in be-
schranktem MaRe auf den tatsachlichen Wohnort des Patienten/der Patientin schlieBen, da gerade
grolRe Labore auch Proben aus ganzen Regionen oder aus Gesamtdeutschland untersuchen kénnten.
Die vorliegenden Daten lassen jedoch vermuten, dass Patientinnen und Patienten aus Berlin im Pro-
jekt Gberreprasentiert waren. Hier spielen allerdings auch die kurzen Transportwege eine Rolle,
wodurch diese Proben mit groBerer Wahrscheinlichkeit vital am RKI ankommen. Des Weiteren waren
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die Stidte Dresden und Hamburg sowie die Region Rhein/Ruhr gut repréasentiert. Demgegentiber
kénnten Regionen im nordlichen Bayern und Baden-Wiirttemberg, in Hessen sowie in Nordrhein-
Westfalen im untersuchten Datensatz vermutlich unterreprasentiert sein. Da aufgrund einer fehlen-
den generellen Meldepflicht fiir Infektionen mit NG keine Daten zur Verbreitung des Erregers in
Deutschland vorliegen, lasst sich die geographische Abdeckung von der im Rahmen von Go-SURYV ein-
gesendeten Isolate nicht abschlielend beurteilen.

6.2.2 Geschlecht und Altersverteilung

Die von den teilnehmenden Laboren an das RKI Gibermittelten Daten zu durchgefiihrten NG-Empfind-
lichkeitstestungen zeigten deutlich, dass in allen Berichtsjahren Abstriche zum gréBten Teil bei Man-
nern durchgefiihrt wurden. Diese Daten sind konsistent mit der gesamteuropaischen Situation. Laut
dem NG-AMR-Surveillancebericht des ECDC von 2017 stammten Uber 84% aller isolierten NG-Isolate
auf europaischer Ebene von Mannern (8). Dieser Anteil kann einerseits dadurch erklart werden, dass
Infektionen mit NG bei Madnnern deutlich haufiger symptomatisch verlaufen als bei Frauen und Man-
ner dadurch zu einem weitaus groReren Anteil medizinisch behandelt werden. Andererseits kann
vermutet werden, dass ein grofRerer Anteil von Isolaten von Mannern die Sex mit Mannern haben
(MSM) stammt. Eine rezente Studie konnte eine sehr hohe Pravalenz von NG-Infektionen und STls im
Allgemeinen unter MSM in Deutschland zeigen (19). Dabei gaben 43,6% der Studienteilnehmer eine
bereits zuriickliegende NG-Infektion an und bei 8,9% der teilnehmenden MSM wurde im Laufe der
Studie eine Infektion mit NG diagnostiziert. Im Rahmen des Go-SURV konnten auf Grund der laborba-
sierten Datenerfassung jedoch keine Angaben zum Transmissionsweg gesammelt werden. Aus die-
sem Grund kann flir Go-SURV nur bedingt beurteilt werden, ob der hohe Anteil an Proben von Man-
nern im Berichtszeitraum auf eine ggf. héhere NG-Pravalenz bei MSM zurlickzufiihren ist.

Eine Datenauswertung nach Geschlecht ist auf Grund der geringen Probenanzahl bei Frauen mit ei-
ner groRReren statistischen Unsicherheit behaftet. Aus diesem Grund wurde keine solche statistische
Analyse in detailliertem MalRe durchgefiihrt. Insgesamt waren jedoch die untersuchten Manner signi-
fikant alter als die getesteten Frauen.

6.3 Resistenzsituation und Entwicklung der Antibiotikaempfindlichkeit von NG in Deutsch-
land

Auf Grund der fehlenden Meldepflicht von NG-Infektionen in Deutschland kann sowohl die allge-
meine epidemiologische Situation sowie die Resistenzsituation von NG nur eingeschrankt beurteilt
werden. Die hochqualitative Nachtestung der Antibiotikaempfindlichkeit im Rahmen des Go-SURV-
Projekts ermdoglichte es jedoch, valide Riickschliisse auf die Resistenzsituation in Deutschland zu zie-
hen und die Daten auf européischer Ebene mit jenen anderer EU-Landern zu vergleichen.

Am RKI bzw. im Konsiliarlabor wurden die Nachtestungen der eingesendeten Isolate nach den hochs-
ten wissenschaftlichen Standards durchgefiihrt. Zur Empfindlichkeitstestung wurden hierzu die sehr
anspruchsvollen Erreger angeziichtet, die standardisierten Nachtestungen wurden daraufhin mittels
E-Test durchgefiihrt und die Testergebnisse nach den jeweils gliltigen EUCAST-Richtlinien bewertet.
Gemeinsam mit der molekularen Surveillance konnten so evolutiondre Entwicklungen des Erregers
Uberwacht werden und somit bestehende Leitlinien und Therapieschemata bewertet und gegebe-
nenfalls angepasst werden.
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6.3.1 Resistenzsituation 2016-2020

Nach der aktuell glltigen deutschen AWMF S2k-Leitlinie zur Diagnostik und Therapie der Gonorrho
wird in erster Linie eine Kombinationstherapie bestehend aus 1-2 g Ceftriaxon (i.v. Gabe, Einmaldo-
sis) und 1,5 g Azithromycin (p.o. Gabe, Einmaldosis) empfohlen (7).

Die Ergebnisse aus dem Go-SURV zeigten, dass die Resistenzsituation gegeniliber dem Cephalosporin
Ceftriaxon, welches fir das fiir die Behandlung der Gonorrho von groBer Bedeutung ist, fiir Deutsch-
land aktuell als sehr gut eingeschatzt werden kann. Lediglich im Jahr 2018 wurde ein Ceftriaxon-resis-
tentes Isolat im Rahmen des Projekts festgestellt. Auf Grund der nicht erhobenen Daten zu Uberta-
gungswegen und Reiseanamnesen der Patientinnen und Patienten im Rahmen des Go-SURV Projekts
konnten keine weiteren Rickschlisse auf die Herkunft des resistenten Isolats gezogen werden. Fall-
berichte aus anderen europdischen Landern zeigten jedoch, dass solche Falle haufig mit Reiseanam-
nesen in Asien in Verbindung stehen (20, 21). Dariiber hinaus zeigen weitere Berichte, dass solche
Stamme sich moglicherweise bereits in Europa verbreiten konnten (22, 23). Da momentan keine breit
einsetzbaren Alternativen fiir Ceftriaxon zur Verfligung stehen, muss die Entwicklung der Ceftriaxon-
Resistenz weiterhin engmaschig kontrolliert werden.

Im Go-SURYV konnte eine deutliche Zunahme an Azithromycin-resistenten Isolaten tber den Berichts-
zeitraum festgestellt werden. Betrug der Anteil an resistenten Isolaten in 2016 noch deutlich unter
5%, wurde im Jahr 2020 bereits fiir Giber 12% aller untersuchten Isolate eine minimale Hemmkon-
zentration Uiber dem epidemiologischen Grenzwert festgestellt. Nach der aktuell giiltigen Leitlinie
sollte Azithromycin auf Grund der vorherrschenden Resistenzlage bei unbekannter Empfindlichkeit
nicht monotherapeutisch eingesetzt werden (7), da in ganz Europa inklusive Deutschland bereits ge-
genliber Azithromycin hochresistente Isolate beobachtet wurden (24-27).

Der Anteil an Cefixim-resistenten Isolaten schwankte im Berichtszeitraum zwischen 0,6% (2016,
2017) und 1,9% im Jahr 2018. In 2020 wurde wieder ein Riickgang auf 0,8% beobachtet. Im europai-
schen Vergleich konnte {iber einen ldngeren Zeitraum ein Riickgang an Cefixim-resistenten Isolaten
gezeigt werden. Wahrend im Jahr 2010 noch 8,7% aller untersuchten Isolate im EU-Raum eine Cefi-
xim-Resistenz aufwiesen, betrug dieser Anteil im Jahr 2018 lediglich noch 1,4% (1). Auf Grund der Be-
obachtungen der letzten Jahre wird Cefixim fiir eine kalkulierte Therapie nur noch eingeschrankt
empfohlen (7, 28). Der Riickgang an Cefixim-resistenten Isolaten in Deutschland kann einerseits ver-
mutlich auf diese Therapieempfehlungen zuriickgefiihrt werden, andererseits war das Antibiotikum
in Deutschland lber einen langeren Zeitraum nicht verflgbar.

Der Anteil an Ciprofloxacin- und Penicillin-resistenten Isolaten war Giber den Berichtszeitraum sehr
hoch. Die Daten fiir Ciprofloxacin sind im Einklang mit der gesamteuropaischen Situation, wahrend
das ECDC keine Daten zu Penicillin veroffentlicht und somit ein Vergleich nicht méglich ist (29).

6.3.2 Entwicklung der MHK-Werte 2016-2020

Bezliglich der Entwicklung der minimalen Hemmkonzentrationen der in Deutschland im Rahmen des
Go-SURV-Projekts untersuchten Isolate sollte besonderes Augenmerk auf Azithromycin gelegt wer-
den. Hier zeigte sich lGber den Berichtszeitraum eine merkliche Verschiebung der Werte hin zu hohe-
ren MHKs und somit eine deutliche Zunahme der Resistenz (vgl. Abbildung 8). Es konnte gezeigt wer-
den, dass eine Antibiotikaexposition ein signifikanter Risikofaktor fiir die Entwicklung antimikrobieller
Resistenzen ist (30). Dabei kommen sowohl die hdufige Azithromycinbehandlung der Gonorrho sowie
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weiteren STls (z.B. Chlamydieninfektionen), als auch jene von anderen haufigen Infektionen wie bei-
spielsweise respiratorische Infekte in Frage. Diese kénnen auch zu evolutiondren Anpassungen des
Erregers fihren (31). Fur Deutschland konnte im Rahmen des Go-SURV-Projektes gezeigt werden,
dass die Zunahme im Jahr 2018 auf das Auftreten einer neuen Genogruppe mit Azithromycin MHK-
Werten um 1 mg/L zuriickgefiihrt werden kann (32).

Fiir das Cephalosporin Ceftriaxon konnten tber den Berichtszeitraum im niedrigen, sensiblen Bereich
leichte Verschiebungen hin zu hoheren MHK-Werten festgestellt werden. Diese Entwicklungen kon-
nen ein Hinweis auf eine generelle Zunahme der MHKs fiir dieses Antibiotikum sein. Fiir eine Beurtei-
lung dieser Daten muss jedoch eine weitere, engmaschige Surveillance der MHK-Werte {iber die
nachsten Jahre erfolgen.

Fir Cefixim wurde im Jahr 2019 zwar der hochste Anteil an resistenten Isolaten beobachtet, jedoch
lag die MIC90 mit 0,016 mg/L in diesem Jahr auf dem niedrigsten Wert des gesamten Berichtszeit-
raums. Dies kdnnte darauf hindeuten, dass einzelne Cefixim-resistente Isolate mit Reisen assoziiert
sein kdonnten, wahrend sich die MHK-Werte der Isolate von in Deutschland erworbenen Infektionen
auf Grund der im Vorkapitel angesprochenen Malinahmen sich zunehmend in Richtung Cefixim-Sen-
sibilitdt verschieben. Da im Rahmen des Go-SURV Projekts Daten zu Reiseanamnese und Ubertra-
gungswegen nicht erhoben wurden, kénnen diese Uberlegungen jedoch nicht weiter iiberpriift wer-
den.

Die MHK-Werte fiir Ciprofloxacin und Penicillin blieben Gber den Berichtszeitraum relativ konstant
auf hohem Niveau.

6.4 Diskussion der molekularepidemiologischen Ergebnisse

Die molekulare Surveillance von NG-Isolaten ermdglichte durch die Identifikation verschiedener NG-
Populationen und deren Verbreitung eine erweiterte Einschatzung der Resistenzsituation in Deutsch-
land. Insbesondere durch die Uberlagerung von Sequenzdaten mit Antibiotika-Empfindlichkeitsdaten
sowie durch den Vergleich der ermittelten Sequenztypen mit internationalen Daten konnte eine
deutlich erweiterte und detailliertere Einschatzung der Infektionslage in Deutschland erreicht wer-
den. So konnte z.B. die Zunahme an Azithromycin-resistenten Isolaten in den Jahren 2016-2018 mit
einer Ausbreitung der Isolate des ST12302 zeitlich korreliert werden und lasst vermuten, dass es sich
hierbei nicht um ein diffuses Geschehen handelt, sondern auf die klonale Ausbreitung eines Se-
qguenztyps zurlickzufiihren ist.

Trotz der hohen Variabilitdt des Erregers konnten im Rahmen des Go-SURV-Projekts mehrere ver-
schiedene Sequenztypen und auch Kladen mit héherer Pravalenz nachgewiesen werden (Abbildun-
gen 16 und 17). Zu den Sequenztypen mit Pravalenzen lGber 3% gehorten ST11461 mit 3,4% und
ST5441 mit 3,2%.

Diese Sequenztypen konnten bereits im Jahre 2013 in anderen européischen Landern (Osterreich,
Frankreich) nachgewiesen werden (33). Ebenso wurden diese beiden Sequenztypen in einer Studie
aus den Niederlanden beschrieben. Hier wurden diese beiden Sequenztypen im Zeitraum 2012-2016
unter den Sequenztypen mit héchster Pravalenz nachgewiesen (34). In Deutschland nahm der Anteil
der Isolate, die zu den beiden Sequenztypen gehorten, in den Jahren 2014-2017 zu (17). Im Gegen-
satz dazu nahm der Anteil der Isolate der Gruppe vom ST1407/3779, welche zuvor international eine
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hohe Verbreitung aufgezeigt hatten, im Beobachtungszeitraum ab. Isolate dieses Sequenztyps sind
mit Cefixim- und Ceftriaxon-Resistenz assoziiert und wurden bereits bei Therapieversagen mit
Ceftriaxon-Behandlung nachgewiesen (35, 36). Eine Abnahme der Pravalenz der Isolate der Geno-
gruppe 1407/3779 wurde ebenfalls international beobachtet und kénnte durch eine vermehrte Tes-
tung von extragenitalen Lokalisationen, der dualen Therapie (Ceftriaxon und Azithromycin) und einer
moglichen immunologischen Komponente in bestimmten Kohorten erklart werden (17). Aber auch
der Anstieg an Isolaten des ST5441, welcher ebenfalls gehduft von extragenitalen Lokalisationen iso-
liert wurden, kénnte moglicherweise ebenfalls zu einer Verringerung an Isolaten des ST1407/3779
beigetragen haben (37).

Diese Beobachtungen verdeutlichen nochmals die Variabilitat von NG auch Gber die Zeit und zeigen
die dringliche Notwendigkeit einer kontinuierlichen Surveillance von NG.

Die Uberlagerung der Ergebnisse der phinotypischen Resistenztestungen mit den Sequenzdaten
Die Uberlagerung der ermittelten MHK-Werte mit dem phylogenetischen Stammbaum, welcher
durch die (Teil-) Sequenzen der zwei fiir molekulargenetische Vergleiche bei NG wichtigen Gene tbpB
und porB generiert worden war, ermoglichte die Identifikation von sechs Kladen mit verminderter
Empfindlichkeit gegenlber den therapeutisch wichtigen Antibiotika Azithromycin, Cefixim und/oder
Ceftriaxon.

Insbesondere die Kladen C und F, welche eine verminderte Empfindlichkeit gegenilber allen drei Anti-
biotika inklusive dem therapeutisch wichtigen Cephalosporin Ceftriaxon aufwiesen, sind von héchster
Public Health-Relevanz. Diese Entwicklungen missen weiterhin streng tiberwacht werden, da diese
Isolate die momentan nach deutscher Leitlinie empfohlene Therapie bedrohen bzw. aushebeln kénn-
ten. Die Pravalenz der Klade C zugehdrigen Isolate der Genogruppe 1407/3779, welche wie bereits
beschrieben mit Therapieversagen aussoziiert sind, war jedoch in den letzten Jahren ricklaufig.

Im Gegensatz dazu nahm die Anzahl der Isolate aus Klade F, welche ein alarmierendes Antibiotika-
profil aufwiesen, in den Jahren 2016-19 zu. Isolate dieser Klade waren verstarkt mit extragenitalen
Lokalisationen assoziiert (Abbildung 19; (37). Isolate des ST2318 (Klade F) wurden bereits in den Jah-
ren 2012-2013 mit hoher Pravalenz in China [Peng et al., 2019], in Amsterdam und Madrid nachge-
wiesen (37, 38). In anderen Studien wurden diese Isolate des ST2318 ebenfalls in die Gruppe der Iso-
late des MLST7827 eingruppiert. Isolate dieses multi locus Sequenztyps (MLST) fielen erstmals 2016-
18 in Norwegen wegen ihrer verminderten Empfindlichkeit gegeniiber Ceftriaxon auf und scheinen
sich in Europa zu verbreiten (39, 40). Ganzgenomanalysen der Isolate aus den Niederlanden zeigten,
dass Isolate des MLST7827 mit verminderter Empfindlichkeit gegenliber Ceftriaxon ein non-mosaic
13.001 penA Allele mit A501V Mutation and porB1b G120K/A121D Mutationen aufwiesen, welche
bei empfindlichen MLST7827-Isolaten nicht nachgewiesen wurde (38). Derzeit erfolgt die Ganzge-
nomsequenzierung der Isolate der Klade F, um diese mit héherer Auflésung zu analysieren, geneti-
sche Resistenzprofile zu ermitteln und besser in das internationale Geschehen einsortieren zu kon-
nen.

Die Isolate der Kladen A, B und D waren mit erhdhten MHK-Werten gegentiber Azithromycin assozi-
iert und Isolate der Klade E wiesen eine deutlich verminderte Empfindlichkeit gegenliber dem oralen
Cephalosporin Cefixim auf (17, 32). In Klade A finden sich hauptsachlich die Isolate des ST17972 und
in Klade B des ST20071, ber die bisher wenig bekannt ist (32). ST12302 ist in Klade D hochpravalent.
Dieser Sequenztyp besitzt einen mosaic-mtr-Lokus, welcher 2018 in den USA erstmalig beschrieben
wurde und eine verminderte Empfindlichkeit gegenliber dem therapeutisch ebenfalls wichtigen
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Azithromycin vermittelt (32, 41-43). In Deutschland wurde dieser Sequenztyp erstmalig 2016 detek-
tiert und nahm in den letzten Jahren bis 2019 an Pravalenz deutlich zu. Gleichzeitig wurde eine Zu-
nahme an Isolaten mit verminderter Empfindlichkeit gegeniber Azithromycin beobachtet. Um eine
detaillierte Beschreibung der Isolate zu ermoglichen, wurde in 2019 im Rahmen eines RKl-internen
Forschungsprojekts die Ganz-Genom Sequenzierung von NG Isolaten etabliert (32). Diese Analysen
der Isolate aus 2018 zeigten, dass ST12302 den neuartigen, durch Rekombination erworbenen mo-
saic-mtr-Lokus besal® und dass diese Isolate einen Hauptanteil an Azithromycin-resistenten Stammen
in Deutschland darstellten. Auf Grundlage der Proben aus dem GoSurv-Projekt wurde dieses Phano-
men durch unsere Gruppe zum ersten Mal fir Europa publiziert (32). Diese Daten verdeutlichen, dass
Resistenzen gegenliber Azithromycin durch Mutation, Rekombination und klonale Ausbreitung resis-
tenter Stamme verursacht werden kénnen.

Bisher sind Ceftriaxon-resistente Stamme in Deutschland nur sporadisch aufgetreten, jedoch kénnte
das Auftreten und eine Weiterverbreitung von ST2318 méglicherweise die Evolution hin zu einem
resistenten Stamm beglinstigen. Die Verbreitung von MLST7827 in anderen europdischen Landern
deutet darauf hin, dass diese Isolate sich schnell verbreiten kdnnen und zeigt, dass eine stetige Sur-
veillance dieses Erregers national und international notwendig ist.

Die im Beobachtungszeitraum durchgefiihrte molekulare Typisierung der Isolate in Verbindung mit
Daten zur Antibiotika-Sensitivitat der Isolate ermdglichte es, ein eher diffuses Geschehen der Zu-
nahme an Isolaten mit verminderter Azithromycin-Suszeptibilitdt mit der Ausbreitung eines spezifi-
schen Stammes zu korrelieren sowie Isolate mit auffalligem Antibiotika-Profil zu identifizieren und
diese Isolate international einzuordnen. Durch die Korrelation der molekulargenetischen Daten mit
epidemiologischen Daten kdnnen genauere Analysen zur Ausbreitung bestimmter Resistenz-assozi-
ierter Stamme in spezifischen Risikogruppen beobachtet werden und Public Health-MaBnahmen da-
mit zielgerichteter formuliert und angepasst werden.

6.5 Diskussion der qualitdtssichernden MaRnahmen

Die Ermittlung der Antibiotikaempfindlichkeit bei NG erfolgt mittels phanotypischen Empfindlich-
keitstestung. Da der Erreger dazu angeziichtet werden muss, ist dieses Verfahren vergleichsweise ar-
beits- und zeitintensiv. Die Empfindlichkeitstestung erfolgt mittels Bestimmung der minimalen
Hemmkonzentration (MHK). Diese kann beispielsweise durch den sogenannten Epsilometertest (E-
Test) oder durch eine klassische Agardilution erfolgen. Alle Methoden der MHK-Bestimmung bei NG
erfordern viel Erfahrung, da die Messergebnisse bereits bei geringen Bedingungsschwankungen ab-
weichen kénnen und die Messung sich somit als fehlerhaft erweisen kann. Als zuséatzliche Erschwer-
nis kommt hinzu, dass momentan keine standardisierte Arbeitsanweisung fir deutsche Labore zur
Verfligung steht.

Bereits kleinere Messungenauigkeiten kdnnen zu Abweichungen in der Resistenzinterpretation fih-
ren und somit direkte Auswirkungen auf die fiir die Patienten gewahlte, individuelle Therapie der Go-
norrho haben. Aus diesem Grund ist es von essentieller Bedeutung, die Qualitat der durchgefiihrten
Empfindlichkeitstestungen regelmalig zu liberprifen. Zusatzlich sind Daten zur Messqualitat in deut-
schen Laboren ausschlaggebend, um die Aussagekraft weiterer Surveillance-Instrumente wie der im
Marz 2021 eingefiihrten Meldepflicht fir NG mit verminderter Antibiotika-Empfindlichkeit einzu-
schatzen.
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Neben regelmaligen TrainingsmaBnahmen fiir die am Go-SURV teilnehmenden Labore wurde die
Qualitat der Empfindlichkeitstestungen jahrlich iberprift. Dabei wurde einerseits die am RKI durch-
gefiihrte Nachtestung der eingesendeten Isolate mit den Gibermittelten Empfindlichkeitswerten der
teilnehmenden Labore verglichen. Andererseits wurden im Berichtszeitraum ein Pilotringversuch und
ein umfangreicher regularer Ringversuch durchgefiihrt. Die Ergebnisse beider qualitatssichernden
Malnahmen wurden individuell an die teilnehmenden Labore zuriickgespiegelt.

6.5.1 Vergleich der iibermittelten Ergebnisse aus den Laboren mit den Nachtestungsergebnissen
In allen Jahren des Berichtszeitraums entsprachen die Ergebnisse der Empfindlichkeitstestung fir
Cefixim am besten jenen, welche am RKI ermittelt wurden. Hier betrug die Konkordanz zwischen
Nachtestungsergebnissen und den Ergebnissen der teilnehmenden Labore in allen Jahren liber 90%.
Im Vergleich zu beispielsweise Ceftriaxon ist die Messung mit dem haufig durchgefiihrten E-Test al-
lerdings weniger fehleranfillig, da der niedrige sensible Bereich <0.016 mg/L nicht aufgel6st wird.
Trotzdem fuhrten die fehlerhaften Empfindlichkeitstestungen in allen Jahren mit Ausnahme des Jah-
res 2018 zu einigen Abweichungen in der SIR-Interpretation. Dies hatte auch mehrfach zur Folge,
dass Cefixim-resistente Isolate von den Laboren nicht als solche erkannt wurden.

Die deutlich hoher ausfallenden Abweichungen bei bis zu 40% aller nachgetesteten Isolate fiir das
wichtige Therapeutikum Ceftriaxon lasst sich auf die deutlich feinere Auflésung im niedrigen sensib-
len Bereich zurickfihren. Trotz der Messmaglichkeit in diesem Bereich, welcher auch fiir die Ab-
schatzung der evolutiondren Entwicklungen aussagekraftig sein kann, wird diese nicht von allen La-
boren genutzt. Dies tragt unter anderem zu den erheblichen Abweichungen der MHK-Werte zwi-
schen Laborergebnissen und Nachtestungsergebnissen bei, bleiben aber fir die Interpretation der
klinischen Wirksamkeit ohne weitere Folgen. Bedingt auch durch die tibersichtliche Resistenzsitua-
tion bei Ceftriaxon hatten die Abweichungen kaum Auswirkungen auf die SIR-Interpretation. Trotz-
dem konnte in einigen Fallen moglicherweise auf Ceftriaxon als Therapeutikum der Wahl trotz vorlie-
gender Empfindlichkeit verzichtet worden sein. Zudem wurde der Ceftriaxon-resistente Stamm, wel-
cher im Jahr 2018 isoliert wurde, vom teilnehmenden Labor initial nicht als resistent erkannt.

Bedeutende Abweichungen ergaben sich auch bei Azithromycin. Dieses Antibiotikum ist in der Emp-
findlichkeitstestung ganz besonders anspruchsvoll, da Azithromycin noch starker auf dulRere Bedin-
gungen wie pH-Wert oder Kohlendioxid-Konzentration reagiert als andere Substanzen (18, 44). Ent-
stehende Abweichungen sind somit sowohl bei der Empfindlichkeitstestung als auch in weiterer
Folge bei der Interpretation zu erwarten. Gerade auf Grund der vorliegenden Resistenzlage bei Azi-
thromycin sind korrekte Ergebnisse der Empfindlichkeitstestungen hier besonders wichtig, wobei im
Rahmen dessen den regelméaRigen Schulungen der Labore eine besondere Bedeutung zukommt.

Auch fiir Ciprofloxacin und Penicillin lagen in allen Jahren groRere Abweichungen der Empfindlich-
keitstestungsergebnisse vor. Wahrend diese MHK-Abweichungen im Falle der Ciprofloxacin-Testung
nur wenige Anderungen der SIR-Interpretation zur Folge hatten, wurden Penicillin-Resistenz bzw. -
Sensibilitdt von den Laboren haufig falsch einschatzt.

Ein zusatzlicher Grund fiir abweichende SIR-Interpretationen kann die Verwendung des CLSI-Inter-
pretationsstandards anstelle des EUCAST-Standards sein. Hier kdnnen sich insbesondere bei den Ce-
phalosporinen und bei Ciprofloxacin Unterschiede ergeben, wobei die EUCAST Kriterien hier als deut-
lich strenger einzustufen sind. Zusammengefasst zeigen die vorliegenden Daten weiterhin einen
deutlichen Bedarf an qualitatssichernden MaBnahmen auf. Insbesondere das Laborpersonal, welches
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die Empfindlichkeitstestungen durchfiihrt, sollte weiter in der Methodik und Interpretation der Resis-
tenztestung geschult werden.

6.5.2 Ringversuch 2018

Im Rahmen des 2018 durchgefiihrten Ringversuchs konnte gezeigt werden, dass die Verfahren be-
ziglich Anzucht, Methodik der Empfindlichkeitstestung und Interpretation der Ergebnisse zwischen
den Laboren stark unterschiedlich sind. Die ausgewerteten Daten zeigten deutlich die Komplexitat
der Antibiotikaempfindlichkeitstestung bei NG und sie zeigten dariber hinaus, dass bereits geringe
Unterschiede im diagnostischen Vorgehen fiir abweichende Testergebnisse verantwortlich sein kon-
nen. Die Wichtigkeit regelmaRiger Qualitatssicherungsmallnahmen wurde somit auch hier deutlich.
Ein zentrales Ziel der zukinftigen NG-AMR-Surveillance am RKI sollte es daher sein, auf eine Harmo-
nisierung der verwendeten Methodik in der Laborlandschaft Deutschlands hinzuwirken. Die Ergeb-
nisse des Ringversuches wurden in einer internationalen Fachzeitschrift veroffentlicht (18). Auf
Grundlage der gewonnenen Erkenntnisse aus dem Ringversuch und auf der Basis von europaischen
und internationalen Empfehlungen sowie der Fachliteratur soll eine einheitliche Verfahrensanleitung
(SOP) erstellt werden. Diese kann im Anschluss allen interessierten Laboren in Deutschland zur wei-
teren Steigerung der diagnostischen Qualitat zur Verfligung gestellt werden.

Trotzdem war das Abschneiden der Labore im Ringversuch allgemein als sehr gut zu bewerten. Je-
doch gilt es zu beachten, dass die am Go-SURV teilnehmenden Labore bereits mehrfach geschult
wurden sowie vergleichsweise engagiert und erfahren in der Empfindlichkeitstestung von NG sind. Es
kann angenommen werden, dass dieser recht hohe Standard nicht unbedingt fir alle Labore in
Deutschland reprasentativ ist.

6.6 Ausblick

Die bisher vom Go-SURV Projekt gelieferte Datengrundlage zur Abschatzung der Gesamtsituation der
NG-AMR in Deutschland wird seit 1. Januar 2021 in Form einer Amtsaufgabe am RKI fortgefiihrt. Die
im Go-SURV aufgebauten Strukturen kdnnen somit weitergefiihrt und ausgebaut werden. Infolge
dessen wird weiterhin essentielle Arbeit zur phanotypischen und molekularen Uberwachung der NG-
AMR geleistet.

Die im Go-SURV erhobenen Daten zur NG-AMR lieferten des Weiteren die Grundlage fir die Begriin-
dung der zum 1. Marz 2020 eingefiihrten nicht-namentlichen Meldepflicht fiir den Labornachweis
von Neisseria gonorrhoeae mit verminderter Empfindlichkeit gegeniiber der Antibiotika Azithromy-
cin, Cefixim oder Ceftriaxon. Die federfiihrend im FG34 am RKI betreute Meldepflicht bietet somit
eine weitere Datengrundlage, um neben den im Go-SURV erhobenen Daten die Resistenzlage von NG
in Deutschland detaillierter abbilden zu kénnen. Somit wird die Surveillance der NG-AMR in Deutsch-
land auf der Basis des Go-SURV entscheidend ausgebaut und damit insbesondere im Hinblick auf den
Gesamtumfang der Infektionen mit NG erweitert. Die am RKI im Rahmen des Labornetzwerks ermit-
telten AMR-Anteile kdnnen mithilfe der Meldedaten auf die deutsche Situation extrapoliert und so-
mit eine Naherung zum Gesamtausmal’ der Resistenzsituation bei NG in Deutschland ermittelt wer-
den.

Die am RKI erhobenen Daten im Rahmen der weitergefliihrten NG-AMR-Surveillance, gemeinsam mit
der Meldepflicht fiir Erreger mit verminderter Empfindlichkeit, kénnen verwendet werden, um be-
sonders vulnerable oder speziell betroffene Personengruppen bzw. Ubertragungswege und Transmis-
sionsnetzwerke zu identifizieren und somit entsprechende Public Health-MalRnahmen einleiten zu
kénnen. Mit diesen Aktivitaten werden zentrale Ziele der nationalen Strategie der Bundesregierung
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zur Einddmmung von HIV, Hepatitis B und C und anderen sexuell Gibertragbaren Infektionen, insbe-
sondere im Handlungsfeld 5 , Wissensgrundlage und Datennutzung weiter ausbauen (S. 20f)* umge-
setzt.

7. Gender Mainstreaming Aspekte

Gender-Aspekte wurden soweit moglich in Go-SURV durchgangig in allen Phasen bericksichtigt und
inhaltlichen differenziert dargestellt. So wurden die Auswertungen, wo notwendig, stratifiziert nach
Geschlecht durchgefiihrt, sowie mogliche Zusammenhange mit Antibiotika-Resistenzmustern ausge-
wertet.

4 Bundesministerien fiir Gesundheit und fiir wirtschaftliche Zusammenarbeit und Entwicklung (2016). BIS 2030
- Strategie zur Einddmmung von HIV, Hepatitis B und C und anderen sexuell tibertragbaren Infektionen. Berlin:
Bundesministerium fiir Gesundheit.
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8. Publikationen der Projektergebnisse und Offentlichkeitsarbeit

Die im Laufe der Berichtsperiode erarbeiteten Inhalte und Ergebnisse im Rahmen des GO-Surv-Pro-
jekts fiihrten zu vielen Veroffentlichungen in Fachzeitschriften und Fachbuchkapiteln sowie zu zahl-
reichen Beitrdagen bei nationalen und internationalen wissenschaftlichen Kongressen in Form von
Vortragen und Posterprasentationen.

8.1 Veroéffentlichungen in Peer-Review Fachjournalen

Meyer T, Schiittler CG, Straube E, RoR RS, Stiirmer M, Jansen K, Buder S, Nick S, Hagedorn HJ, Bremer V, Brock-
meyer NH. Schnelltest-Diagnostik sexuell Gibertragbarer Infektionen in niedrigschwelligen Einrichtun-
gen: Gemeinsame Stellungnahme des RKI, PEI und der DSTIG. Bundesgesundheitsblatt Gesundheitsfor-
schung Gesundheitsschutz. 2017 Feb;60(2):245-254.

Bremer V, Dudareva-Vizule S, Buder S, An der Heiden M, Jansen K. Sexually transmitted infections in Germany:
The current epidemiological situation. Bundesgesundheitsblatt Gesundheitsforschung Gesundheits-
schutz. 2017 Sep;60(9):948-957.

Cole MJ, Spiteri G, Jacobsson S, Woodford N, Tripodo F, Amato-Gauci AJ, Unemo M; Euro-GASP network. Over-
all Low Extended-Spectrum Cephalosporin Resistance but high Azithromycin Resistance in Neisseria
gonorrhoeae in 24 European Countries, 2015. BMC Infect Dis. 2017 Sep 11;17(1):617. doi:
10.1186/512879-017-2707-z.

Buder S, Dudareva S, Jansen K, Loenenbach A, Nikisins S, Sailer A, Guhl E, Kohl PK, Bremer V; GORENET study
group. Antimicrobial resistance of Neisseria gonorrhoeae in Germany: low levels of cephalosporin re-
sistance, but high azithromycin resistance. BMC Infect Dis. 2018 Jan 17;18(1):44.

Harris SR, Cole MJ, Spiteri G, Sanchez-Busé L, Golparian D, Jacobsson S, Goater R, Abudahab K, Yeats CA, Bercot
B, Borrego MJ, Crowley B, Stefanelli P, Tripodo F, Abad R, Aanensen DM, Unemo M; Euro-GASP study
group. Public health surveillance of multidrug-resistant clones of Neisseria gonorrhoeae in Europe: a
genomic survey. Lancet Infect Dis. 2018 Jul;18(7):758-768. doi: 10.1016/51473-3099(18)30225-1. Epub
2018 May 15.

Cole MJ, Quaye N, Jacobsson S, Day M, Fagan E, Ison C, Pitt R, Seaton S, Woodford N, Stary A, Pleininger S, Cru-
citti T, Hunjak B, Maikanti P, Hoffmann S, Viktorova J, Buder S, Kohl P, Tzelepi E, Siatravani E, Balla E,
Hauksdottir GS, Rose L, Stefanelli P, Carannante A, Pakarna G, Mifsud F, Cassar RZ, Linde |, Bergheim T,
Steinbakk M, Mlynarczyk-Bonikowska B, Borrego MJ, Shepherd J, Pavlik P, Jeverica S, Vazquez J, Abad
R, Weiss S, Spiteri G, Unemo M.Ten years of external quality assessment (EQA) of Neisseria gonor-
rhoeae antimicrobial susceptibility testing in Europe elucidate high reliability of data. BMC Infect Dis.
2019 Mar 25;19(1):281. doi: 10.1186/s12879-019-3900-z.

Buder S, Schofer H, Meyer T, Bremer V, Kohl PK, Skaletz-Rorowski A, Brockmeyer N. Bakterielle sexuell Gber-
tragbare Infektionen. J Dtsch Dermatol Ges. 2019 Mar;17(3):287-317. doi: 10.1111/ddg.13804_g.

Meyer T., Buder S. The Laboratory Diagnosis of Neisseria gonorrhoeae: Current Testing and Future Demands.
Pathogens. 2020 Jan 31;9(2).

Day MJ, Spiteri G, Jacobsson S, Woodford N, Amato-Gauci AJ, Cole MJ, Unemo M; Euro-GASP network. Stably
high azithromycin resistance and decreasing ceftriaxone susceptibility in Neisseria gonorrhoeae in 25
European countries, 2016. BMC Infect Dis. 2018 Dec 3;18(1):609.

Cole MJ, Quinten C, Jacobsson S, Day M, Amato-Gauci AJ, Woodford N, Spiteri G, Unemo M; Euro-GASP net-
work. The European gonococcal antimicrobial surveillance programme (Euro-GASP) appropriately
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reflects the antimicrobial resistance situation for Neisseria gonorrhoeae in the European Union/Euro-
pean Economic Area. BMC Infect Dis. 2019 Dec 10;19(1):1040.

Selb R, Jansen K, Eckardt M, Tamminga T, Dudareva S, Gassowski M, Graeber |, Guhl E, Heuer D, Buder S and
the GORENET EQA study group: External quality assessment (EQA) of Neisseria gonorrhoeae antimicro-
bial susceptibility testing in primary laboratories in Germany. BMC Infect Dis. 2020 Jul 16;20:514.

Banhart S, Jansen K, Buder S, Tamminga T, Calvignac-Spencer S, Pilz T, Martini A, Dudareva S, Nikisins S, Dehmel
K, Zuelsdorf G, Guhl E, Graeber |, Kohl PK, Unemo M, Bremer V, Heuer D; GORENET study group. Mo-
lecular epidemiological typing of Neisseria gonorrhoeae isolates identifies a novel association between
genogroup G10557 (G7072) and decreased susceptibility to cefixime, Germany, 2014 to 2017. Euro
Surveill. 2020; 25:1900648.

Banhart S, Selb R, Oehlmann S, Bender J, Buder S, Jansen K, Heuer D. The mosaic mtr locus as major genetic
determinant of azithromycin resistance of Neisseria gonorrhoeae, Germany, 2018. J Infect Dis. 2021;
16:jiab091. doi: 10.1093/infdis/jiab091.

Jansen K, Selb R, Banhart S, Buder S, Heuer D. Response to: The mosaic mtr locus as major genetic determinant
of azithromycin resistance of Neisseria gonorrhoeae. J Infect Dis. 2021. 2;jiab179. doi: 10.1093/inf-
dis/jiab179.

8.2 Veréffentlichungen in weiteren wissenschaftlichen Fachzeitschriften und -biichern

Buder S, Guhl E. Kohl PK, Dudareva S, Jansen K, Bremer V Pfuller R. Erster Nachweis einer Gonorrh6é mit einem
high-level Azithromycin-resistenten Erreger in Deutschland. Epid Bull 2016, 036 DOI 10.17886

Lehrbuch: Otto Braun Falco’s Dermatologie, Venerologie und Allergologie, 7. Auflage, Springer Verlag GmBH
Deutschland, Hsg. Plewig, Ruzicka, Kaufmann, Hertl
Kapitel 16 Gonorrho und andere Formen der Urethritis
Kapitel 18 Weitere venerische Erkrankungen (Buder, Kohl)

Jansen K, Heuer D, Buder S: Drei Félle von Gonorrhd mit ausgepragter Antibiotika-Resistenz und Therapieversa-
gen in Australien und GroRbritannien. Epid Bull 2018; 24:221-222

40-year-old male with urethral discharge: Preparation for the specialist examination: part 13. Buder, Hautarzt.
Sonderheft Mein Facharzttraining. 2018 Nov;69(Suppl 2):132-135.

Deutsche STI-Gesellschaft. Diagnostik und Therapie der Gonorrhoe. AWMF S2k-Leitlinie: Registernummer 059 —
004: AWMF, 2019.

Buder S, Jansen K. Update Gonorrhoe- Neisseria gonorrhoeae in Zeiten des Superbugs. HIV&More 2019; 1.

Buder S, Heuer D, Guhl E, Graeber I, Eicke S, Obermeier M, Miller MO, Kurzendorfer P, Pilz T, Tamminga T,
Banhart S, Jansen K: Gonorrho mit einem high-level-Azithromycin-resistenten Erreger in Deutschland.
Epid Bull 2019;32/33:299 — 300 | DOI 10.25646/621

Lehrbuch: Otto Braun Falco’s Dermatology, Venerology und Allergology, 1. Edition, Springer-Verlag GmbH Ger-
many, publisher Plewig, Ruzicka, Kaufmann, Hertl
Chapter 17 Sexually Transmitted Diseases: Introduction (Lautenschlager, Buder)
Chapter 18 Gonorrhea and Urethritis (Buder, Lautenschlager)
Chapter 20 Other Venereal Infections (Buder, Lautenschlager)
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Selb R, Bremer V, Jansen K, Buder S, Heuer D: Einfilhrung einer Meldepflicht fiir N. gonorrhoeae mit verminder-
ter Empfindlichkeit gegeniiber Azithromycin, Cefixim oder Ceftriaxon. Epid Bull 2020; 10: 6 -12

8.3 Vortrage und Poster auf Kongressen
»Schnelltestdiagnostik bei Gonorrhoe”. Buder, Jansen, Kohl; Expertentreffen ,Schnelltests in der Diagnostik se-
xuell Gbertragbarer Infektionen”, 04.02.2016, Robert Koch Institut Berlin

“Antimicrobial resistance of Neisseria gonorrhoea towards Ceftriaxone and Cefixime remains low in Germany”.
Dudareva-Vizule, Buder, Jansen, Loenenbach, Nikisins, Sailer, Guhl, Kohl, Bremer. 26 th ECCMID, 09.-
12.04. 2016, Amsterdam

»Stehen wir vor dem Superbug Neisseria gonorrhoeae? Aktuelle Resistenzsituation in Deutschland”. Buder,
Kohl; Deutscher STI Kongress, 07.-09.07.2016, Rotes Rathaus, Berlin

,Mikroskopierkurs Fluor urethralis“ (TED-Vortrag). Buder, Winzer, Kohl; 25. Fortbildungswoche fiir praktische
Dermatologie und Venerologie, 23.-29.07.2016, Miinchen

“Good laboratory practice and new approaches for the diagnosis of gonorrhoea”. Buder, Kohl; 30th European
Conference on Sexually Transmitted Infections, 15.-17.09.2016, Budapest

,STlin Deutschland: wie ist die Lage?” K. Jansen, Akademie fiir 6ffentliches Gesundheitswesen, 24.10.2017,
Berlin

,Bewdhrtes und neue Entwicklungen bei der Diagnostik der Gonorrhoe”. Buder; Curriculdre Fortbildung Sexu-
elle Gesundheit und sexuell iibertragbare Infektionen der Arztekammer Berlin und Arztekammer
Westfalen-Lippe, 19.11.2016, Bochum

“Antimicrobial resistance of Neisseria gonorrhoeae in Germany”. Dudareva-Vizule, Buder, Jansen, Loenenbach,
Nikisins, Sailer, Guhl, Kohl, Bremer. 17th IUSTI world congress 09.-12-05. 2016, Marrakesh, Morocco

,Erster Nachweis einer Gonorrhoe mit einem high-level Azithromycin resistenten Erreger in Deutschland”. Bu-
der, Guhl, Pfiller, Dudareva-Vizule, Jansen, Bremer, Kohl. Deutscher STI Kongress, 07.-09.07.2016, Ro-
tes Rathaus, Berlin

“Increase in Azithromycin Resistance and low Levels of Cephalosporine Resistance in Neisseria gonorrhoeae in
Germany”. Buder, Dudareva-Vizule, Jansen, Bremer, Kohl; 20th International Pathogenic Neisseria
Conference, 04.-09.09.2016, Manchester

“Increase in Azithromycin Resistance and low levels of Cephalosporine Resistance in Neisseria gonorrhoeae in
Germany”. Buder, Dudareva-Vizule, Jansen, Bremer, Kohl; 30th European Conference on Sexually
Transmitted Infections, 15.-17.09.2016, Budapest

,Gonokokken-Diagnostik: Resistenzentwicklung und Stellenwert molekularer Tests“. Buder; 6. Regensburger
Meeting fiir angewandte molekulare Diagnostik (REMMDi), 06.-08.04.2017, Regensburg

»,Was tun bei Gonorrhoe? Wissenswertes zur aktuellen Resistenzsituation und Therapie in Deutschland”. Bu-
der, Dudareva-Vizule, Jansen, Bremer, Kohl; 49. DDG-Tagung, Berlin, 26.-29.04.2017

STI-Kurs der DSTIG: Neue und bewahrte Diagnostik sexuell Gbertragbarer Erkrankungen (chair A. Starry). Buder,
49. DDG-Tagung, Berlin, 26.-29.04. 2017

, STl in Deutschland: wie ist die Lage?“ K. Jansen, 49. Jahreskongress der Deutschen Dermatologischen Gesell-
schaft, 27.4.2017, Berlin
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,Bewadhrtes und neue Entwicklungen bei der Diagnostik der Gonorrhoe”. Buder; Curriculare Fortbildung Sexu-
elle Gesundheit und sexuell iibertragbare Infektionen der Arztekammer Berlin, 24.06.2017, Berlin

“Isolated gonococcal tendovaginitis of the forearm as clinical presentation of disseminated gonococcal infec-
tion”. Buder, Greissl, Swidsinski, Cao, Bayar, Jansen, Kohl; 31th European Congress of IUSTI-Europe on
Sexually Transmitted Infections, 31.08.—02.09.2017, Helsinki

»STlin Deutschland: wie ist die Lage?“ K. Jansen, Vorlesung im Studiengang Epidemiologie der Berlin School of
Public Health, 8.11.2017, Berlin

,Resistenzmonitoring im Konsiliarlabor fiir Gonokokken®. Buder, Jansen. Pravention und friihzeitige Diagnose-
stellung bei sexuell Gbertragbaren Erkrankungen. Dialog Versorgungsforschung NRW. 15.11.2017, Es-
sen

“Bewahrtes und neue Entwicklungen bei der Diagnostik der Gonorrhoe”. Buder, Curriculdre Fortbildung Sexu-
elle Gesundheit und sexuell (ibertragbare Infektionen der Arztekammer Berlin und Arztekammer
Westfalen-Lippe, 19.11.2017, Bochum

»Superbug N. gonorrhoeae? Wissenswertes zur Resistenzsituation und Therapie in Deutschland". Buder, Jan-
sen, Heuer, Kohl; 3. Fachtag "Sexuelle Gesundheit: Forschung zur Sexarbeit & STI-Forschung", 24.-
25.11.2017, K6In

»Was tun bei Gonorrhoe? Wissenswertes zur aktuellen Resistenzsituation und Therapie in Deutschland”. Buder,
Dudareva-Vizule, Tamminga, Jansen, Bremer, Kohl. Dresdner Symposium, 25.11.2017, Dresden

,Update STI 2018- die klassischen sexuell Gbertragbaren Erkrankungen”. Buder, 21. Wiedereinstiegskurs fir
Arztinnen und Arzte nach berufsfreiem Intervall, Kaiserin Friedrich-Stiftung, 12.01. 2018, Berlin

,Gonokokken- Ist der Superbug schon eingetroffen?”. Buder, 131. Tagung der Berliner Dermatologische Gesell-
schaft, 20.01.2018, Berlin

,Resistenzentwicklung bei Neisseria gonorrhoeae”. S. Buder, D. Heuer, S. Dudareva-Vizule, T. Taminga, A. Loe-
nenbach, V. Bremer, P. K. Kohl, K. Jansen. 70. Jahrestagung der Deutschen Gesellschaft fiir Hygiene
und Mikrobiologie (DGHM), 19.-21.02.2018, Bochum, Vortrag

,Gonorrhoe-Resistenzen — Therapie in Zeiten des ,Superbug““. Buder, Kohl 17. Minchner AIDS- und Hepatitis-
Tage 2018 in Berlin, 24.03. 2018, Berlin

“Bewahrtes und neue Entwicklungen bei der Diagnostik der Gonorrhoe”. Buder, Curriculare Fortbildung Sexu-
elle Gesundheit und sexuell (ibertragbare Infektionen der Arztekammer Berlin und Arztekammer
Westfalen-Lippe, 20.04.2018, Bochum

,Neue Therapieoptionen bei Gonokokkeninfektionen”. S Buder. 63. Deutscher STI-Kongress, 06.-09.06. 2018,
Bochum

,Neisseria gonorrhoeae-auf dem Weg zum Superbug?”. S. Buder, D. Heuer, S. Dudareva-Vizule, T. Tamminga, A.
Loenenbach, V. Bremer, P. K. Kohl, K. Jansen. 63. Deutscher STI-Kongress, 06.-09.06. 2018, Bochum

,Gonorrhoe — auf dem Weg zur Unbehandelbarkeit?” S. Buder, D. Heuer, S. Dudareva, V. Bremer, K. Jansen, P.
K. Kohl. Kongress fur Infektionskrankheiten und Tropenmedizin (KIT), 20.-23.06. 2018, Glrzenich Kdln

,Urethritis Update”. Buder, Kohl. 26. Fortbildungswoche fiir praktische Dermatologie und Venerologie, 24.-
28.07.2018, Miinchen
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,Neisseria gonorrhoeae — Profil eines Superbugs”. S Buder, S. Dudareva, D Heuer, K Jansen, PK. Kohl. HIV im
Focus, 01.09. 2018, Berlin

,Update STI 2018“. Buder, Dermapraxis Berlin, 16. Jahrestagung der Berliner Dermatologen in Kooperation mit
dem BVDD-Landesverband Berlin, 21.-23. 09. 2018, Berlin

“Bewahrtes und neue Entwicklungen bei der Diagnostik der Gonorrhoe”. Buder, Curriculdre Fortbildung Sexu-
elle Gesundheit und sexuell (ibertragbare Infektionen der Arztekammer Berlin und Arztekammer
Westfalen-Lippe, 12.10.2018, Bochum

,Clinical signs, diagnosis and therapy of disseminated gonococcal infections” Buder, Kohl, XXIll. Tagung der un-
garischen STI-Gesellschaft, 25.-27.10. 2018, Budapest

,Gonorrhoe-Leitlinie: was ist neu?“ Buder, Meyer, Spornraft-Ragaller, Brockmeyer, 22. Dresdner AIDS-Sympo-
sium, 17.11. 2018, Dresden

»Increase in Azithromycin Resistance and low Levels of Cephalosporine Resistance in Neisseria gonorrhoeae in
Germany”“ S. Buder, D. Heuer, S. Dudareva-Vizule, S. Banhart, T. Taminga, T. Pilz, E. Guhl, I. Graeber,
P.K. Kohl, K. Jansen, V. Bremer. 70. Jahrestagung der Deutschen Gesellschaft fiir Hygiene und Mikrobi-
ologie (DGHM), 19.-21.02.2018, Bochum

Molecular Typing of Neisseria gonorrhoeae Strains in Germany (2014 -2016) by Neisseria gonorrhoeae Multian-
tigen Sequence Typing (NG-MAST). S. Banhart, S. Buder, T. Pilz, S. Dudareva-Vizule, T. Taminga, E.
Guhl, I. Graeber, V. Bremer, P.K. Kohl, K. Jansen, D. Heuer. 70. Jahrestagung der Deutschen Gesell-
schaft fiir Hygiene und Mikrobiologie (DGHM), 19.-21.02.2018, Bochum

»Low Levels of Cephalosporine Resistance and high Levels of Azithromycin Resistance in Neisseria gonorrhoeae
in Germany“. S. Buder, D. Heuer, S. Dudareva-Vizule, S. Banhart, T. Taminga, T. Pilz, E. Guhl, |. Graeber,
P.K. Kohl, V. Bremer, K. Jansen. International Union against Sexually transmitted infection (IUSTI) 2018
World and European Congress, 27.-30.06. 2018, Dublin (Poster-Prasentation)

Molecular Typing of Neisseria gonorrhoeae Strains in Germany (2014 -2016) by Neisseria gonorrhoeae Multi-
antigen Sequence Typing (NG-MAST). S. Banhart, S. Buder, T. Pilz, S. Dudareva-Vizule, T. Taminga, E.
Guhl, I. Graeber, V. Bremer, P.K. Kohl, K. Jansen, D. Heuer. International Union against Sexually trans-
mitted infection (IUSTI) 2018 World and European Congress, 27.-30.06. 2018, Dublin

,HIV und STl in Europa: Wie wirken sich unterschiedliche Praventions-Strategien aus?“ Jubildums-Fachtag der
Zentren fir sexuelle Gesundheit Berlin, 19.9.2018, Berlin

,STlin Deutschland: wie ist die Lage?“ K. Jansen, Akademie fiir Offentliches Gesundheitswesen, 9.10.2018, Diis-
seldorf

,STlin Deutschland: wie ist die Lage?“ K. Jansen, Fachtag sexuelle Gesundheit NRW, Bochum, 6.11.2018, Berlin

,STl in Deutschland: wie ist die Lage?” K. Jansen, Vorlesung im Studiengang Epidemiologie der Berlin School of
Public Health, 7.11.2018, Berlin

,Update STI 2019- die klassischen sexuell Gibertragbaren Erkrankungen” (Vortrag), Buder, 22. Wiedereinstiegs-
kurs fir Arztinnen und Arzte nach berufsfreiem Intervall, 11.01.2019, Kaiserin Friedrich-Stiftung, Berlin

»Schnelltestdiagnostik bei Gonorrhoe“. Buder S, Expertentreffen ,Schnelltests in der Diagnostik sexuell iber-
tragbarer Infektionen”, 08.02.2019, Robert Koch Institut, Berlin

,Molecular typing of Neisseria gonorrhoeae strains in Germany (2014-2017) by Neisseria gonorrhoeae Multi-
antigen Sequence Typing (NG-MAST)“ Banhart S, Buder S, Guhl E, Graeber |, Pilz T, Tamminga T, Jansen
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K, Heuer D, 71. Jahrestagung der Deutschen Gesellschaft fiir Hygiene und Mikrobiologie (DGHM), 25.-
27.02. 2019, Gottingen, Deutschland

“Bewahrtes und neue Entwicklungen bei der Diagnostik der Gonorrhoe”. Buder S, Curriculdre Fortbildung Sexu-
elle Gesundheit und sexuell (ibertragbare Infektionen der Arztekammer Berlin und Arztekammer
Westfalen-Lippe, 05.04.2019, Bochum

L»AWMEF S2K-Leitlinie ,,Diagnostik und Therapie der Gonorrhoe” (2019)
Was ist neu?”S. Buder, P. Spornraft-Ragaller, T. Meyer, N. Brockmeyer, 50. DDG-Tagung, 01.-
04.05.2019, Berlin

,STI-Kurs: Bakterielle STIs und Resistenzen 2019“. Buder S, 50. DDG-Tagung, 01.-04.05.2019, Berlin

, STl in Deutschland: wie ist die Lage?” K. Jansen, 50. Jahreskongress der Deutschen Dermatologischen Gesell-
schaft, 2.5.2019, Berlin

»STI, PrEP, und das Drumherum: Was wissen wir, was kdnnen wir tun, was besser nicht?“, K. Jansen, HIV im Di-
alog, 30.8.2019, KélIn

,STI, PrEP, und das Drumherum: Was wissen wir, was kdnnen wir tun, was besser nicht?“, K. Jansen, DAGNA-
Workshop, 6.9.2019, KoIn

,WIR Center for Sexual Health and Medicine: Lessons Learned from the First Inter-Institutional STI/HIV Care
Model in Germany ,, Buder S, Schliiter Ch, Potthoff A, Wach J, Kayser A, Schu M, Jonas B, Tossmann P,
Kasper A, Skaletz-Rorowski A, Brockmeyer NH, [USTI Europe Congress 2019, 15.-17.09.2019, Tallinn,
Estonia

»Epidemiologische Vielfalt — neue Erreger, neue Ubertragungswege*, K. Jansen, 4. Fachtag sexuelle Gesundheit
der Deutschen STI-Gesellschaft, 27.9.2019, Berlin

,Genital Ulcers - New Diagnostic Tools“, P.K. Kohl, S.Buder, 28th EADV Congress, 13.-18-10.2019, Madrid, Spa-
nien

,Update STI 2019“ S. Buder, dermapraxis Berlin, 17. Jahrestagung der Berliner Dermatologen in Kooperation
mit dem BVDD-Landesverband Berlin, 13.-15. 09. 2019, Berlin

»Resistenzen bei Gonokokken und Mykoplasmen®, S. Buder, 4. Fachtag fur Sexuelle Gesundheit (DSTIG spezial)
27.-28.09. 2019, Berlin

,STlin Deutschland: wie ist die Lage?“ K. Jansen, Vorlesung im Studiengang Epidemiologie der Berlin School of
Public Health, 4.11.2019, Berlin

,Gonorrhoe in Deutschland und weltweit—was gibt es Neues?“ S. Buder, Jahrestagung des Berufsverbandes
Medizinische Mikrobiologie und Infektionsepidemiologie im Land Brandenburg, 08.-09.11.2019, Lie-
benberg

,STlin Deutschland: wie ist die Lage?“ K. Jansen, Jahrestreffen der Arztlichen Gesellschaft zur Gesundheitsfor-
derung, 16.11.2019, Pforzheim

,Update Gonorrhoe 2019, S. Buder, Arbeitsgemeinschaft dermatologische Infektiologie und Tropendermatolo-
gie (ADI-TD), 15.-16.11.2019, KoIn (Vortrag und chair)

STI & HIV 2019 world congress Joint Meeting of the 23rd ISSTDR & 20th IUSTI. 14.-17-07-2019, Vancouver, Can-
ada

-56-



Go-SURV Endbericht, April 2021

Did minimum inhibitory concentrations in N. gonorrhoeae isolates change in Germany since 2014?“ Tamminga
T, Buder S, Dudareva S, Zuelsdorf G, Banhart S, Pilz T, Guhl E, Graeber I, Kohl PK, Bremer V, Heuer D,
Jansen K. STI & HIV 2019 world congress Joint Meeting of the 23rd ISSTDR & 20th IUSTI. 14.-17-07-
2019, Vancouver, Canada

High diversity of Neisseria gonorrhoeae in Germany — Results of molecular typing of Neisseria gonorrhoeae
Strains in Germany (2014-17) by NG-MAST” Banhart S, Pilz T, Tamminga T, Dudareva S, Nikisins S,
Buder S, Guhl E, Graeber I, Bremer V, Kohl PK, Jansen K, Heuer D. STI & HIV 2019 world congress Joint
Meeting of the 23rd ISSTDR & 20th IUSTI. 14.-17-07-2019, Vancouver, Canada

,Distribution of antimicrobial resistance in Neisseria gonorrhoeae in Germany — 5 years of Gonococcal re-
sistance network (GORENET) — Surveillance” Buder S, Kohl PK, Guhl E, Graeber |, Tamminga T,
Dudareva S, Heuer D, Bremer V, Jansen K. STl & HIV 2019 world congress Joint Meeting of the 23rd
ISSTDR & 20th IUSTI. 14.-17-07-2019, Vancouver, Canada

IUSTI Europe Congress 2019, 15.-17.09.2019, Tallinn, Estonia
-Did minimum inhibitory concentrations in N. gonorrhoeae isolates change in Germany since 20147, T.
Tamminga, S. Buder, S. Dudareva, G. Zuelsdorf, S. Banhart, T. Pilz, E. Guhl, I. Graeber, P.K. Kohl, V.
Bremer, D. Heuer, K. Jansen
- High diversity of Neisseria gonorrhoeae in Germany — Results of molecular typing of Neisseria gonor-
rhoeae Strains in Germany (2014-17) by NG-MAST. S. Banhart, T. Pilz, T. Tamminga, S. Dudareva, S.
Nikisins, S. Buder, E. Guhl, I. Graeber, V. Bremer, P.K. Kohl, K. Jansen, D. Heuer
- Distribution of antimicrobial resistance in Neisseria gonorrhoeae in Germany — 5 years of Gonococcal
resistance network (GORENET) — Surveillance. S. Buder, P. K. Kohl, E. Guhl, I. Graeber, T. Tamminga, S.
Dudareva, D. Heuer, V. Bremer, K. Jansen

Selb, Jansen, Eckardt, Tamminga, Guhl, Graeber, Gassowski, Heuer, Buder (2019) External quality assessment
(EQA) of Neisseria gonorrhoeae antimicrobial susceptibility testing in primary laboratories in Germany
(Vortrag), ESCAIDE, 27.-30. 11.2019, Stockholm

»,Neisseria gonorrhoeae - Aktuelle Resistenzsituation in Deutschland und global“, Buder, Auftaktreffen zum kos-
tenfreien Testangebot der Gesundheitsamter in NRW auf Chlamydia trachomatis und Neisseria gonor-

rhoeae, 09.01.2020, Bochum

,Update STI 2020- die klassischen sexuell ibertragbaren Erkrankungen” (Vortrag), Buder, 22. Wiedereinstiegs-
kurs fir Arztinnen und Arzte nach berufsfreiem Intervall, 16.01.2020, Kaiserin Friedrich-Stiftung, Berlin

Selb R, Jansen K, Eckardt M, Heuer D, Buder S: ,,Ringversuch zur Qualitatssicherung der Neisseria gonorrhoeae
Antibiotika- Empfindlichkeitstestung in deutschen Laboren”. Abstract & Vortrag. Deutscher STI-Kon-
gress, 5.-6. Februar 2021.

Banhart S, Jansen K, Buder S, Tamminga T, Calvignac-Spencer S, Pilz T, Martini A, Dudareva S, Nikisins S, Dehmel
K, Zuelsdorf G, Guhl E, Graeber I, Kohl PK, Unemo M, Bremer V, Heuer D und GORENET-Studiengruppe:
»ldentifizierung einer neuen Assoziation zwischen Genogruppe G10557 (G7072) und Cefixim-Resistenz
mittels molekularer Typisierung von Neisseria gonorrhoeae-Isolaten in Deutschland (2014-2017)".
Abstract & Poster. Deutscher STI-Kongress, 5.-6. Februar 2021.

Jansen K. Die neue Meldepflicht zu Gonokokken mit verminderter Antibiotika-Empfindlichkeit. Vortrag. 51.
DDG-Tagung, 14.-17.4.2021.

Buder S. Neues von den Superbugs - Resistenzsituation und Therapieoptionen bei Infektionen mit Gonokokken
und Mycoplasmen. 51. DDG-Tagung, 14.-17.4.2021.
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8.4 Internetauftritte
Website des Go-SURV-Projektes:
www.rki.de/gorenet

Website des Konsiliarlabors fiir Gonokokken mit aktuellen Ergebnissen:

https://www.rki.de/DE/Content/Infekt/NRZ/Konsiliar/Gonokokken/gonokokken node.html;jsessio-
nid=78AAF2EOB3DCB3AE9369AC2A6A806AFD.internet081
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9. Verwertung der Projektergebnisse

Die durchgefiihrten wissenschaftlichen Tatigkeiten im Go-SURV Projekt konnten einen entscheiden-
den Beitrag zur Uberwachung der antimikrobiellen Resistenz von NG in Deutschland und Europa bei-
tragen. Durch die kontinuierliche Surveillance der NG-AMR in Deutschland konnten Resistenzent-
wicklungen des Erregers rechtzeitig erkannt werden und somit wichtige nationale MaRnahmen er-
griffen werden. So waren die im Projekt erhobenen Daten eine essentielle Grundlage fir die Aktuali-
sierung der neuen deutschen Leitlinie zur Diagnostik und Therapie der Gonorrho im Jahr 2019 (7).
Durch zahlreiche Publikationen der Projektergebnisse in wissenschaftlichen Fachzeitschriften und ins-
besondere auch durch die regelmaRige und aktive Teilnahme an nationalen Kongressen und Gremien
(siehe Kapitel 9) konnten im STI-Bereich tatige Arztinnen und Arzte sowie Wissenschaftler und Wis-
senschaftlerinnen lber die aktuellen Resistenzentwicklungen zeitnah informiert werden. Damit
konnten zahlreiche im STI-Bereich tatige Fachmitarbeitende in Deutschland fir die Problematiken
und Herausforderungen der NG-AMR sensibilisiert werden.

Auf europadischer Ebene stellte das Go-SURV Projekt den Beitrag Deutschlands zur NG-AMR Sur-
veillance im Rahmen des vom ECDC betriebenen EURO-GASP-Netzwerks sicher. Hierfiir wurden eine
definierte Auswahl der im Rahmen des Go-SURV-Projekts in Deutschland erhobene Daten jahrlich an
das ECDC Uibermittelt. Somit konnten Resistenzentwicklungen in Deutschland im ganzen EU-Raum
bzw. im Europdischen Wirtschaftsraum (EWR) dargestellt werden und entsprechende MalBnahmen
auf EU/EWR-Ebene getroffen werden (1). Beispielsweise wurde auf Basis der gesamteuropdaischen
Surveillance-Daten der NG-AMR der Response Plan des ECDC grundlegend Uiberarbeitet (11). Auf die-
ser Grundlage sollen Mitgliedsstaaten bei der Implementierung nationaler Strategien zur Kontrolle
der NG-AMR im Speziellen, aber auch zu Behandlungsmdoglichkeiten, Diagnostik und bei der generel-
len STI-Pravention bestmaoglich unterstiitzt werden. Deutschland war durch den Studienleiter Klaus
Jansen, der Mitglied im STl Coordination Committee des ECDC ist, intensiv an diesem Prozess betei-
ligt.

Durch die Kombination von phanotypischen Empfindlichkeitsdaten mit molekularen Daten des Erre-
gers konnte das Go-SURV-Projekt wichtige Beitridge zur Uberwachung von Resistenz-Entwicklungen
auf nationaler, europaischer und internationaler Ebene erbringen. Es wurde beispielsweise gezeigt,
dass die beobachtete Zunahme an Azithromycin-resistenten Isolaten in Go-SURV in den Jahren 2016-
2018 wahrscheinlich auf die nationale und internationale Ausbreitung eines Sequenztyps mit einer
neuen Resistenzdeterminante zuriickzufiihren war (32).

Dies verdeutlicht, dass die molekulare Typisierung (idealer Weiser mittels hochauflésenden Ganzge-
nomsequenzierung) der NG-Isolate in Verbindung mit phanotypischen Resistenztestungen und epide-
miologischen Daten genauere Einblicke in die Resistenzentwicklung und -ausbreitung in der Allge-
meinbevélkerung, aber auch in spezifischen Risikogruppen ermoglicht. Dies gilt auch fir die globale
Verbreitung Public Health-relevanter Isolate. So konnten im Projekt durch die molekulare Sur-
veillance, gestiitzt auf Genomdaten des Erregers, internationale Transmissionsnetzwerke identifiziert
werden (32). Zudem konnte durch Arbeiten im Rahmen des Go-SURV-Projekts die Entwicklung einer
genombasierten Methodik zur Detektion von Resistenzmarkern vorangetrieben werden (17).

Die erfolgten Nachtestungen der eingesendeten Isolate, die Durchfiihrung von Ringversuchen sowie
die regelmalBige Schulung von Mitarbeitern und Mitarbeiterinnen der am Go-SURV teilnehmenden
Labore der Routine-Diagnostik waren entscheidende Aspekte der im Projekt verfolgten Strategie zur
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Uberwachung und Verbesserung der diagnostischen Qualitit der NG-Empfindlichkeitstestung in
Deutschland. Auf Grund der vergleichsweise aufwandigen Empfindlichkeitstestung des Erregers, wel-
che speziell geschultes und erfahrenes Personal voraussetzt, ist ein regelmalliges Qualitaitsmanage-
ment hier besonders wichtig. Da die Ergebnisse der Empfindlichkeitstestungen direkte Auswirkungen
auf die antibiotische Behandlung der Patientinnen und Patientinnen haben, sind akkurate Testungen
essentiell. Die am Go-SURV teilnehmenden Labore konnten durch die getroffenen Qualitatssiche-
rungsmafnahmen ein hohes Niveau beziiglich der durchgefihrten Empfindlichkeitstestungen errei-
chen. Die Qualitat der in Deutschland durchgefiihrten NG-Empfindlichkeitstestungen sind dariiber
hinaus auch essentiell fiir die weitere Uberwachung der NG-AMR in Deutschland im Rahmen der im
Jahr 2020 neu eingefiihrten Meldepflicht fiir Erreger mit verminderter Empfindlichkeit gegenlber A-
zithromycin, Cefixim oder Ceftriaxon.

Zusammengefasst war das Go-SURV-Projekt die zentrale Struktur zur Surveillance der NG-AMR in
Deutschland innerhalb der letzten Jahre, und es fiihrte zur Umsetzung essentieller Public Health-In-
terventionsmalRnahmen wie der aktuellen Leitlinie zur Diagnostik und Therapie der Gonorrho (7).
Aufgrund der hohen Bedeutung dieser Daten wurden die Aktivitdten zur phanotypischen und genoty-
pischen Surveillance der Antibiotika-Resistenz von NG aus dem Projekt ab Januar 2021 im Kontext
der Einflihrung einer Meldepflicht von Infektionen mit Neisseria gonorrhoeae mit verminderter Emp-
findlichkeit gegenliber Azithromycin, Cefixim oder Ceftriaxon nach § 7 Abs. 3 Infektionsschutzgesetz
als Amtsaufgabe am RKI verstetigt.
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