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1 Einleitung

1.1 Einleitung

Die vorgelegte Dissertation untersucht die Prävalenz von Neisseria gonorrhoeae
(NG) in einem Risikokollektiv in Tansania mittels molekularbiologischer Methoden.
Diese erlaubten weiterhin eine Untersuchung auf das Vorkommen von Resistenzen
gegen die als Erstlinientherapie empfohlenen Cephalosporine der 3. Generation. Auf-
grund begrenzter Ressourcen mangelt es in den meisten afrikanischen Ländern, dar-
unter auch Tansania, an Mitteln zur Diagnostik und Surveillance von NG und von
antimikrobiellen Resistenzen (AMR). Diese sind jedoch dringend notwendig, um die
PatientInnen entsprechend dem neuesten epidemiologischen Wissenstand bestmög-
lich im Sinne eines symptomorientierten Ansatzes zu versorgen. Die Thematik ergab
sich aus einer Diskussion über Fragestellungen von klinischer Relevanz mit den Ab-
teilungen für Mikrobiologie an der Catholic University of Health and Allied Sciences
in Mwanza / Tansania und der Mikrobiologie der Universität Göttingen sowie der
Klinik für Tropenmedizin des Klinikum Würzburg Mitte gGmbH, Missioklinik.

1.2 Erreger

Das Bakterium der Spezies NG ist der Erreger der sexuell übertragbaren Infektions-
krankheit (engl.: Sexually Transmitted Infection) (STI) Gonorrhoe. Es sind gram-
negative, nicht bewegliche, paarig aneinandergelagerte Kokken. Man bezeichnet sie
auch als Gonokokken. Ihr Durchmesser beträgt 0.6 - 0.8 µm und sie wachsen unter
strikt aeroben Bedingungen. Über oberflächliche Adhäsine, wie das Pilus- und das
Opaqueprotein, binden sie an die Wirtszelle. Als Membranbestandteile schädigen
Lipooligosaccharid und Peptidoglykan die Epithelzellen des Wirtes (Robert Koch
Institut (2013)).
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1 Einleitung

Abbildung 1.1: Gram-gefärbte Neisseria gonorrhoeae aus einem Harnröhrenabstrich
(Millar (1979)).

1.3 Epidemiologie

Im Jahre 2012 berichtete die Weltgesundheitsorganisation (engl.: World Health Or-
ganization) (WHO) von geschätzten 357 Millionen neuen Fällen von heilbaren STIs
bei 15 - 49-Jährigen. Zu den heilbaren STIs gehören Gonorrhoe, Chlamydiosen,
Syphilis und Trichomoniasis. Jedes Jahr gehen weltweit 78 Millionen der Fälle heil-
barer STIs auf die Gonorrhoe zurück. Sie ist die zweithäufigste heilbare STI und
geht neben gesteigerter Morbidität auch mit hohen ökonomischen Kosten einher.
Weltweit lagen die Inzidenzraten bei 19/1000 für Frauen und 24/1000 für Männer.
Die globalen Prävalenzen werden für Frauen mit 0,8% und für Männer mit 0,6%
angegeben. In den WHO-Regionen Westpazifik und Afrika fanden sich die höchsten
Prävalenzraten. Ko-Infektionen mit Chlamydien bestanden in 10 - 40% der Fälle
von Gonorrhoe (World Health Organization and Reproductive Health and Research
(2016)). In einem 2018 veröffentlichten Review wird die Prävalenz von Infektionen
mit NG bei Frauen aus Subsahara-Afrika mit 2,2 - 7,6% angegeben (Dubbink et al.
(2018)). Bei Frauen in Ostafrika belief sich, je nach Alters- und Risikogruppe, die
Prävalenz von NG auf 1,7 - 8,2% (Torrone et al. (2018)). Der Mensch dient dem
Erreger als einziges Reservoir. Ein häufig asymptomatischer Verlauf gilt als wich-
tiger relevanter Faktor für die Verbreitung des Erregers. Ein häufigeres Auftreten
bei Männern, die Sex mit Männern haben (MSM) ist wahrscheinlich (Robert Koch
Institut (2013)).

1.4 Infektionsweg

Über unmittelbaren Kontakt von Schleimhäuten, z.B. beim Geschlechtsverkehr oder
unter der Geburt, kommt es zur Infektion mit NG. Bevorzugte Gewebe sind die
Epithelien der Urethra, der Cervix uteri, des Rektums und der Konjunktiven. Über
Leukotaxis werden Granulozyten angelockt, die die Gonokokken phagozytieren und
an die Oberfläche der Schleimhaut transportieren. Es kommt zur Eitersekretion als
klinisches Korrelat (Robert Koch Institut (2013)).
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1.5 Klinik

Die Infektion präsentiert sich durch unterschiedlichste Symptome, die aus der infi-
zierten Schleimhaut resultieren. Es kann zu lokalen Komplikationen sowie zu einem
Aufsteigen der Infektion in den Urogenitaltrakt kommen. Häufig verläuft die Gonor-
rhoe asymptomatisch.

Bei der Urethritis durch Gonokokken kommt es beim Mann typischerweise zu star-
kem Ausfluss aus der Urethra. Begleitet wird dieser von dysurischen Beschwerden.
In 10% der Fälle bleibt die Symptomatik aus. Kommt es zu einer Aszension der
Erreger im Urogenitalsystem, kann es zu Prostatitis, Vesikulitis, Funikulitis und
Epididymitis kommen.

Die Gonorrhoe der Frau tritt am häufigsten im Bereich der Cervix uteri und des
Canalis cervicalis auf. Das Leitsymptom ist der Fluor vaginalis. Gleichzeitig kann
es zu Urethritis mit Dysurie sowie Menorrhagie und Zwischenblutungen bei Betei-
ligung des Endometriums kommen. In über der Hälfte der Fälle fehlen Symptome.
Eine Aszension der Infektion bei der Frau kann das Endometrium, die Salpinx sowie
das Pelveoperitoneum betreffen. Ist das gesamte kleine Becken infiziert, spricht man
von einer Pelvic Inflammatory Disease (deutsch: Beckenentzündung) (PID).
Menstruation, Abort oder Entbindung erleichtern die Entstehung der PID. Andau-
ernde Folgen können Infertilität, extrauterine Schwangerschaften und chronischer
Unterleibsschmerz durch Adhäsionen sein.
Bei der schwangeren Frau kann eine Infektion mit NG zu Frühgeburt und septischem
Abort führen. Außerdem kann sich das Neugeborene infizieren. Dies kann zu einer
oropharyngealen Infektion oder einer akuten eitrigen Konjunktivis mit Gefahr der
Erblindung führen. Diese Art der Infektion mit Gonokokken wird als Ophthalmo-
blennorrhoea neonatorum bezeichnet.

Die rektale Gonorrhö findet sich bei der Hälfte der urogenitalen Infektionen mit
NG der Frau und ist hier zumeist asymptomatisch. Sie ist häufig die primäre Infekt-
lokalisation bei MSM. Klinisch können unter anderem Pruritus im Analbereich oder
eine Proktitis auftreten. Die pharyngeale Form der Gonorrhö tritt nur in 5% der
Fälle alleinig auf. In Kombination mit der urogenitalen Infektion kommt sie in bis
zu einem Viertel der Fälle vor. Eine Übertragung findet durch orogenitalen Kontakt
statt.

Über einen möglichen Eintritt in den Blutkreislauf kann es zu einer disseminier-
ten Gonokokkeninfektion kommen. Diese tritt bei 0,5 - 3% der lokalen Infektionen
auf. Sie betrifft vor allem Frauen und besteht aus der Trias von Fieberschüben, aku-
ter Polyarthritis und akralen vaskulitischen Hauterscheinungen. Einerseits kann es
sich um eine Sexuell erworbene reaktive Arthritis (engl.: Sexually Acquired Reactive
Arthritis) (SARA) handeln, andererseits kann es zu einer direkten Besiedlung des
Gelenks mit Gonokokken kommen. Der Nachweis eines systemischen Verlaufs der
Infektion ist nicht einfach, da es sich um eine schubförmige Bakteriämie handelt
(Robert Koch Institut (2013)).
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1.6 Ansteckungsfähigkeit

Die Inkubationszeit der Gonorrhoe beträgt 1 bis 14 Tage.
Eine ausgeheilte Gonokokkeninfektion hinterlässt keine Immunität, sodass eine Re-
infektion immer wieder möglich ist. Eine Ansteckungsfähigkeit besteht während der
Infektion. Von einer vollständigen Eliminierung des Erregers kann 24 Stunden nach
Einnahme eines wirksamen Antibiotikums ausgegangen werden (Robert Koch Insti-
tut (2013)).

1.7 Diagnostik

Die Diagnostik der Gonorrhoe kann auf verschiedenen Wegen erfolgen. Die Erreger
können im mikroskopischen Präparat, in der Kultur oder mithilfe von Nukleinsäure-
Amplifikationstechniken (NAT) nachgewiesen werden. Als Proben kommen Abstri-
che der Urethra sowie des Analbereiches, der Endozervix und des Rachenraumes
infrage. Außerdem kann Erststrahlurin für NATs genutzt werden. Dieser ist auf-
grund einer geringen Sensitivität für NATs bei Frauen eher ungeeignet.
Aktuell sind keine serologischen Verfahren zur Akutdiagnostik vorhanden.
In der Gramfärbung stellen sich die Erreger Gram-negativ dar und es zeigen sich in
Leukozyten liegende Diplokokken typischer Morphologie. Die Sensitivität der Gram-
Färbung liegt bei der symptomatischen Urethritis des Mannes bei 95% bei einer
Spezifität von 100%. Bei asymptomatischen, rektalen, pharyngealen und endozer-
vikalen Infektionen liegt die Sensitivität der Gram-Färbung bei 40 - 70% (Robert
Koch Institut (2013)).
Vor allem für Männer mit urethralem Ausfluss in finanz- und ressourcenschwachen
Settings ist die Gram-Färbung eine gute Form der Diagnostik.
Laut der WHO liegt die Sensitivität der NATs bei über 90% und ist damit höher
als in der Kultur (>85%). Die geringere Spezifität (98,1 - 99,7%) einiger NATs kann
zu niedrigen positiven Vorhersagewerten führen. Diese sind auf Kreuzreaktionen mit
anderen Arten von Neisserien zurückzuführen.
Ein Nachteil der derzeit verfügbaren kommerziellen NATs ist, dass sie keine Informa-
tionen über die antimikrobielle Empfindlichkeit des Erregers liefern können. Folglich
sollten Kulturen, die als Goldstandard in der Resistenztestung gelten, parallel zu den
NATs durchgeführt werden. In Hinblick auf die Überwachung der Resistenzlage soll-
ten Proben aller wahrscheinlichen Gonokokken-Infektionen für die Resistenztestung
gesammelt werden. Eine Berücksichtigung der lokalen verfügbaren Ressourcen ist
hierbei natürlich unabdingbar. Kulturen sind spezifisch und preiswert. Sie besitzen
eine Sensitivität von 85 - 95% für urethrale und endozervikale Infektionen mit NG.
Eine gut durchgeführte Probenentnahme wird hierbei vorausgesetzt (World Health
Organization (2016)).
Laut WHO muss, um der Definition eines Therapieversagens zu entsprechen, der
oder die PatientIn eine entsprechende Behandlung mit einem empfohlenen Cephalo-
sporin erhalten haben, keinen sexuellen Kontakt zwischen Beendigung der Therapie
und des Follow-ups gehabt haben und einer der folgenden Tests positiv für NG sein.
Dazu zählen ein Nachweis intrazellulärer gram-negativer Kokken im Mikroskop (die
Probe wurde mindestens 72 Stunden nach Abschluss der Therapie entnommen) oder
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ein Nachweis von NG in der Kultur (die Probe wurde mindestens 72 Stunden nach
Abschluss der Therapie entnommen) oder ein positives Ergebnis in einer NAT (die
Probe wurde zwei bis drei Wochen nach Abschluss der Therapie entnommen)(World
Health Organization (2012b)).

In Ländern mit geringem und mittlerem Einkommen wird ein symptomorientierter
Ansatz, ohne Labortests, verfolgt. Dieser ist unkompliziert und stellt eine schnelle
Therapie sicher. Teure diagnostische Tests können so verhindert werden. Bei ure-
thralem Ausfluss ist dieser Ansatz präzise und kosteneffizient.
Präsentieren sich andere Symptome, eignet sich diese Herangehensweise weniger. Ein
Beispiel ist der vaginale Ausfluss. Dieses unspezifische Symptom ist sehr ungeeignet,
um STIs vorherzusagen und kann zu falsch-positiven Ergebnissen führen, die mit
überflüssigen medizinischen Behandlungsmaßnahmen sowie sozialen Folgen für die
Patientin einhergehen.
Das größte Defizit des symptomorientierten Ansatzes ist sein Unvermögen die asym-
ptomatischen Fälle aufzudecken. Diese machen jedoch den größten Anteil an Infek-
tionen bei Frauen aus (World Health Organization (2013)).

1.8 Resistenzentwicklung

1.8.1 Globale Problematik

In letzter Zeit gibt es weltweit eine Entwicklung von AMR gegenüber Cephalospo-
rinen der dritten Generation (Ceftriaxon, Cefixim). Diese sind seit Herausgabe der
neuen Leitlinien der WHO im Jahre 2016 als Erstlinientherapeutika empfohlen (Ro-
bert Koch Institut (2013)).
Der WHO Weltgesundheitstag im Jahre 2011 betonte die globale Bedrohung der
antimikrobiellen Resistenzen. Margaret Chan, Generaldirektorin der WHO, erklärte
zu diesem Anlass: Das Auftreten und die Verbreitung von arzneimittelresistenten
Erregern ist angestiegen. Die Trends sind klar und beunruhigend. Kein Handeln
heute bedeutet keine Heilung morgen. In einer Zeit voller Katastrophen können wir
nicht zulassen, dass der Verlust essentieller Medikamente - lebenswichtige Heilmit-
tel für Millionen von Menschen - zur nächsten globalen Krise wird (World Health
Organization (2012b)).
Weltweit sterben jedes Jahr schätzungsweise 700.000 Menschen an den Folgen von
AMR. Sollten keine adäquaten Maßnahmen ergriffen werden, um das Problem effek-
tiv einzudämmen, werden im Jahre 2050 voraussichtlich etwa 10 Millionen Menschen
pro Jahr daran versterben und Kosten in Höhe von 100 Billionen US Dollar pro Jahr
verursacht werden (et al. (2017)).
Im Kontext limitierter Therapieoptionen birgt die Gonorrhoe das Risiko unheilbar
zu werden. Vor allem Regionen mit hoher Krankheitslast sehen sich dieser gesund-
heitlichen Bedrohung ausgesetzt. Der Verlust wirksamer Medikamente wird zu einem
signifikanten Anstieg von Morbidität und Mortalität führen. AMR führt zu längerer
Krankheits- und Behandlungsdauer. Oft gehen diese mit längeren Krankenhausauf-
enthalten einher. Steigende Ausgaben im Gesundheitssystem und die finanzielle Last
für Familien und Gesellschaften sind weitere Auswirkungen dieses globalen Phäno-
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mens.
Um die Problematik anzugehen, ist eine verstärkte Überwachung der Resistenzlage,
insbesondere in Ländern mit hoher Krankheitslast von Gonorrhoe, anderen STIs
und HIV, unersetzlich.
Das Ausmaß des Problems könnte sogar unterschätzt sein. Die meisten Daten kom-
men aus Ländern mit gut entwickeltem Gesundheitswesen. In ressourcenschwachen
Ländern, in denen vermutlich eine hohe Krankheitslast vorliegt, werden keine dieser
Testungen durchgeführt. Die Überwachung von Fällen von Therapieversagern ge-
lingt in diesen Ländern zumeist unzureichend. Große Sorge besteht weltweit um die
Wirksamkeit der Cephalosporine der dritten Generation als wirksame Antibiotika-
klasse in der Therapie der Gonorrhoe (World Health Organization (2012b)).
Bereits im Jahre 2012 berichtete das von der WHO ins Leben gerufene Gonococcal
Antimicrobial Susceptibility Programme (deutsch: antimikrobielles Überwachungs-
programm für Gonokokken) (GASP) zur Überwachung der Resistenzlage bei NG,
dass Resistenzen gegenüber Cephalosporinen der dritten Generation in mindestens
36 Ländern und Therapieversagen in mindestens 10 Ländern aufgetreten waren. Le-
diglich fünf der 62 teilnehmenden Länder waren Mitgliedsstaaten der WHO Region
Afrika (World Health Organization (2012a)).
In einer von der WHO nach zehn Kriterien erstellten Prioritätenliste zur Erforschung
und Entwicklung neuer Medikamente gegen resistente Bakterien, finden sich die
Gonokokken in der Kategorie hohe Priorität wieder (Tacconelli et al. (2017)). Und
auch die US-amerikanischen Centers for Disease Control and Prevention (deutsch:
Zentren für die Bekämpfung und Prävention von Krankheiten) (CDC) listeten die
Gonorrhoe in der Kategorie Urgent Threat (deutsch: akute Bedrohung) der arz-
neimittelresistenten Bedrohungen in den Vereinigten Staaten von Amerika (engl.:
United States of America) (USA) (Alirol et al. (2017)).

1.8.2 Geschichte der Resistenzentwicklung von NG

NG zeigte in den letzten 70 Jahren, seit dem Aufkommen der Antibiotika, immer
wieder aufs Neue die Fähigkeit Resistenzmechanismen zu entwickeln.
Zehn Jahre nach Einführung der Sulfonamide waren sie bereits resistent gegenüber
dieser Antibiotikaklasse geworden. Nun wurde im Jahre 1943 Penicillin zum Mittel
der Wahl der Urethritis und sollte es bis Mitte der 1970er Jahre bleiben. Die dar-
auffolgenden Tetrazykline fielen ebenfalls schnell den Resistenzen zum Opfer. Mitte
der 1980er Jahre wurden Fluorchinolone wie Ciprofloxacin zum Mittel der Wahl.
Jedoch wurde auch hier bereits in den frühen 1990er Jahren von den ersten Thera-
pieversagen berichtet. Mittlerweile sind Resistenzen gegenüber Fluorchinolonen so
weit verbreitet, dass man sie nicht länger als Erstlinientherapie empfehlen kann.
Makrolide versprachen Besserung, doch auch unter ihnen traten schnell Resistenzen
auf. Somit verblieben vorerst die Cephalosporine der dritten Generation als effekti-
ve Therapieoption (World Health Organization (2012b)). Mittlerweile wurde bereits
ein Fall von Therapieversagen mit einer Zweifachantibiotikakombination gemeldet
(Alirol et al. (2017)).
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1.8 Resistenzentwicklung

1.8.3 Risikopopulationen für antibiotikaresistente

Gonorrhoe

Die Empfindlichkeit von NG gegenüber Antibiotika variiert stark innerhalb von Be-
völkerungen, vor allem unter jenen Menschen, deren Verhalten sie einem größeren
Infektionsrisiko aussetzt. Fehlt ein ausreichender Zugang zum Gesundheitssystem
mit effektiver Therapie, verlängert sich die Infektionsdauer.
Durch inadäquaten Einsatz von Antibiotika können unempfindliche Erreger leichter
selektiert werden. Resistente Stämme treten somit gegebenenfalls bereits in einem
kürzeren Zeitraum auf.
Die Schlüsselpopulationen mit einem höheren Risiko der Ansteckung sowie Resi-
stenzentwicklung sind SexarbeiterInnen, MSM und Menschen, die Drogen injizieren.
Sie zeigen ein risikobehaftetes Verhalten und haben oft einen mangelhaften Zugang
zum Gesundheitssystem.

1.8.4 Mechanismen und Faktoren der Resistenzentstehung

Es existieren mikrobiologische sowie nicht-mikrobiologische Faktoren, die das Auf-
treten und die Verbreitung der AMR beeinflussen. Dazu gehören einerseits Genmu-
tationen im Bakterium selbst sowie ein uneingeschränkter Zugang zu Antibiotika in
manchen Settings. Auch eine unsachgemäße Wahl, ein übermäßiger Gebrauch der
Antibiotika sowie eine geringe Qualität einiger auf dem Markt befindlicher Medika-
mente verstärken die Entstehung von AMR.
Extragenitale Infektionen, wie anorektale und pharyngeale Infektionen, nehmen
wahrscheinlich eine wichtige Stellung in der Entwicklung von AMR ein. Der Erreger
kann mit anderen, dort ansässigen Neisserienstämmen interagieren und genetische
Informationen austauschen.
Resistenzen treten auf, wenn Erreger Veränderungen in ihrem genetischen Code ent-
wickeln oder erwerben, die dazu führen, dass ein Antibiotikum unwirksam wird. Eine
wirksame Therapie sollte mindestens 95% der infizierten Population heilen. Sinken-
de Empfindlichkeit und steigende Resistenzraten der Gonorrhoe führen zu hohen
individuellen Kosten, vor allem der Disabilitiy Adjusted Life Years (deutsch: behin-
derungsbereinigte Lebensjahre) (DALY). Nicht außer Acht gelassen werden sollte
außerdem die Bedeutung der Gonorrhoe in Bezug auf das Ansteckungsrisiko mit
dem Humanen Immundefizienz-Virus (HIV). Eine gonorrhoische Urethritis steigert
signifikant das Risiko sich mit HIV zu infizieren oder es zu übertragen.
NG besitzt die Fähigkeit genotypische sowie phänotypische Resistenzen gegenüber
verschiedenen Antibiotikaklassen zu erwerben und zu bewahren, auch wenn deren
Verwendung gestoppt wurde.
Drei wichtige Eigenschaften des Bakteriums führen zur Resistenz.
Erstens, das Genom von NG kann kontinuierlich Mutationen und Rekombinationen
durchführen, wodurch sich schnellverändernde Populationen entwickeln.
Zweitens, NG kann auch von anderen Neisserien-Spezies Resistenz- und Virulenzge-
ne erwerben.
Drittens, die hoch veränderliche Natur des Bakteriums ermöglicht, dass Desoxyribo-
nukleinsäure (engl.: Deoxyribonucleic Acid) (DNA) schnell ausgeschleust sowie von
anderen Spezies eingeschleust werden kann.
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Ein entscheidender Aspekt ist, dass NG diesen Pool an Resistenzgenen nicht nur
entwickeln, sondern die erworbenen Faktoren auch langfristig behalten kann. Somit
können resistente Stämme von NG über einen längeren Zeitraum verbreitet werden,
selbst wenn kein Antibiotikum mehr verwendet wird. Dieses Phänomen wurde in
vielen WHO Regionen beobachtet. Eine große Anzahl getesteter NG-Stämme ex-
primierte weiterhin Plasmid-vermittelte Resistenzen gegenüber Tetrazyklinen, Pe-
nicillin und Chinolonen, obwohl der Gebrauch dieser Substanzklassen bereits lange
vorher gestoppt wurde (World Health Organization (2012b)).
Weitere Mechanismen zur Resistenzentwicklung sind u.a. Chromosomenmutationen,
durch die die Wechselwirkungen zwischen Medikamenten und Zielmolekülen beein-
flusst werden. Auch die Funktion von Efflux-Pumpen, die Medikamente wieder aus
dem Bakterium ausschleusen und es somit ineffektiv machen, kann beeinflusst wer-
den. Über Plasmide können die enthaltenen Resistenzen durch Konjugation von
einem Gonokokkus auf einen anderen übertragen werden (Lewis (2014)). Der fol-
gende Abschnitt legt die Mechanismen, die zu AMR bei NG führen, entsprechend
der Antibiotikaklassen zusammenfassend dar.

Sulfonamide

Gegen Sulfonamide wird die p-Aminobenzoesäure übersynthetisiert. Zudem gibt es
chromosomale Mutationen im Gen der Dihydropteroat-Synthetase. Berichte von
Plasmid-vermittelter Resistenz sind nicht vorhanden. Aufgrund der Resistenzlage
werden Sulfonamide zur Therapie der Gonorrhoe nicht empfohlen.

Penicilline

Für Penicilline hat das Bakterium verschiedene Strategien entwickelt. So gibt es ne-
ben chromosomalen Mutationen in den Genen penA, penB, ponA, mtrR-Promoter
und mtrR, eine veränderte Expression des Gens pem sowie eine Plasmid-vermittelte
Produktion einer β-Lactamase. Penicilline können nur noch in Gebieten empfohlen
werden, in denen Daten aus regelmäßigen laufenden lokalen Überwachungsprogram-
men belegen, dass über 95% der Isolate empfindlich sind.

Tetrazykline

Auch gegen Tetrazykline gibt es chromosomale Mutationen in den Genen rpsJ, penB,
mtrR-Promotor und mtrR, eine veränderte Expression des Gens tem sowie eine
Plasmid-vermittelte Produktion des Proteins TetM. Tetrazykline können nicht in
der Therapie der Gonorrhoe empfohlen werden. Chromosomale Mutationen im Gen
spc existieren gegen Spectinomycin. Es gibt für dieses Antibiotikum keine Berichte
von Plasmid-vermittelter Resistenz. Spectinomycin wird als Second-Line Alternative
empfohlen, jedoch nicht in der First-Line-Therapie, da es sehr wahrscheinlich ist,
dass neue Resistenzen auftreten könnten.

Aminoglykoside

NG besitzt chromosomale Mutationen im Gen kan gegen Aminoglykoside. Es gibt
keine Berichte von Plasmid-vermittelter Resistenz. Als First-Line-Mittel wird es
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nicht empfohlen. Dennoch werden Kanamycin und Gentamicin in einigen ressour-
cenarmen Ländern noch immer als solche eingesetzt. In der Zweit- oder Drittlinien-
therapie können sie verwendet werden.

Makrolide

Gegenüber Makroliden werden neben chromosomalen Mutationen in den 23sRNA
rrl, mtrR/mtrC Promotor, mtrR und mtrC Genen, chromosomale ermB-, ermC-
und ermF-Methylase-kodierende Genen exprimiert. Berichte von Plasmid-vermittelter
Resistenz sind nicht vorhanden. Azithromycin wird wegen der großen Wahrschein-
lichkeit, mit der Resistenzen auftreten könnten, nicht als Mittel der ersten Wahl
empfohlen. Es wird allerdings als Zweit- oder Drittlinientherapeutikum empfohlen.
Alle anderen Makrolide werden nicht empfohlen.

Chinolone

Die chromosomalen Mutationen in den Genen gyrA und parC verhelfen dem Bakte-
rium zur Resistenz gegen Chinolone. Hierüber existieren keine Berichte von Plasmid-
vermittelter Resistenz. Chinolone werden nur in Gebieten empfohlen, in denen Da-
ten aus regelmäßigen laufenden lokalen Überwachungsprogrammen bestätigen, dass
über 95% der Isolate empfindlich gegenüber Chinolonen sind.

Cephalosporine

Gegen Cephalosporine werden das chromosomale Mosaikgen penA sowie chromo-
somale Mutationen in den Genen penA, penB, ponA, mtrR-Promotor und mtrR
beschrieben.
Berichte von Plasmid-vermittelter Resistenz sind nicht vorhanden.
Empfohlen werden sie als First-Line-Therapeutika, entweder intramuskulär (Cef-
triaxon) oder oral (z.B. Cefixim, je nach Verfügbarkeit). In Gebieten, in denen Go-
nokokkenstämme mit verminderter Sensibilität für orale Cephalosporine zirkulieren,
sollte intramuskuläres Ceftriaxon in höheren Dosen verwendet werden (Lewis and
Lukehart (2011)).
Das penA-Gen kodiert für das Penicillin-bindende Protein 2 (PBP-2), welches das
Hauptziel der Extended-Spectrum Cephalosporine (deutsch: Breitspektrumcepha-
losporine) (ESC), z.B. Ceftriaxon, Cefixim, ist. Eine Konformationsänderung der
β-Lactam-bindenden Tasche von PBP-2 scheint ursächlich für die verringerte Emp-
findlichkeit gegenüber dieser Substanzklasse zu sein. NG besetzt dieselben anatomi-
schen Stellen wie andere Neisserien-Spezies, die häufig im Oropharynx vorkommen.
In diesen gemeinsamen Räumen kann NG Teile des penA-Gens unterschiedlicher Nei-
sserienspezies erwerben, woraus dann Mosaik-penA-Gene resultieren können. Deut-
lich wird dies, wenn man sich die zahlreichen Gemeinsamkeiten der Mosaik-penA-
Gene von NG und den penA-Genen anderer Neisseria-Spezies anschaut. Folglich
ist der Oropharynx der anatomische Ort an dem Rekombination und horizontaler
Transfer zwischen Gonokokken und anderen Neisseria-Arten wahrscheinlicher ist.
Durch verschiedene Variationen in der Struktur von Mosaik PBP-2 bleiben einige
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Gonokokken-Stämme, die ein Mosaik-penA-Gen besitzen, sensibel gegenüber Cepha-
losporinen. Vor allem wenn die Mutationen im PBP-2 an der Aminosäureposition
501 auftreten, die bei den kommensalen Neisserien nicht gefunden wurden, scheint
die Empfindlichkeit gegenüber Ceftriaxon reduziert zu sein (Lewis (2014)).
Resistente Gonokokken-Stämme lassen sich phäno- sowie genotypisch charakteri-
sieren. In Südafrika wurden die Stämme zweier Fälle von ESC-resistenter Gonor-
rhoe untersucht. Über Polymerase-Kettenreaktion (engl.: Polymerase Chain Re-
action) (PCR) und Sequenzierung konnten mehrere Schlüsselgene für β-Lactam-
assoziierte Mutationen ausfindig gemacht werden (siehe oben). Mutationen im penA
gelten als der entscheidende Resistenzmechanismus. Erhöhte Werte der Minimale
Hemmkonzentration (MHK) von ESCs sind mit dem penA Mosaikallel sowie mit
nicht-mosaikartigen penA Allelen mit Mutationen an Position A501 assoziiert.
Um internationale, gegen multiple Antibiotika resistente Gonokokkenklone zu iden-
tifizieren, gibt es unterschiedliche Typisierungsverfahren. Es gibt einerseits das Nei-
sseria Gonorrhoeae Multi-Antigen Sequence Typing (deutsch: Neisseria gonorrhoeae
Multiantigen-Sequenztypisierung) (NG-MAST) als hochdiskriminierendes molekula-
res Typisierungsverfahren. Des Weiteren gibt es die Multilocus-Sequenztypisierung
(MLST), als genetische Typisierungsmethode. Sie dient der Darstellung der Ent-
wicklung von Gonokokken-Stämmen. Die untersuchten Stämme waren resistent ge-
gen Cefixim, aber sensibel gegenüber Ceftriaxon. Beide Stämme hatten das penA
Mosaikallel Typ XXXIV und gehörten dem international vorkommenden multiresi-
stenten Stamm MLST ST1901 an. MLST ST1901 sowie NG-MAST ST1407 zeigen
weltweit eine verminderte Sensibilität gegen Cefixim (Lewis et al. (2013)).

1.8.5 Ausprägungen von Antibiotikaresistenzen

Im folgenden Text werden die unterschiedlichen Ausprägungen der Antibiotikaresi-
stenzen dargestellt.

Multi Drug Resistance (deutsch: Mehrfache

Medikamentenresistenz) (MDR)

- eine Resistenz gegen Therapeutika aktueller Leitlinien (orale Cephalosporine der
3. Generation)
- PLUS eine Resistenz gegen zwei oder mehr Makrolide, Fluorchinolone, Penicilline,
Tetracycline, Aminoglykoside und/oder Carbapeneme

Extensive Drug Resistance (deutsch: Umfassende

Medikamentenresistenz) (XDR)

- eine Resistenz gegen orale und intramuskuläre Cephalosporine der 3. Generation
ODER
- mit einer Resistenz gegen einen Typ von Cephalosporinen der 3. Generation und
Spectinomycin
- PLUS eine Resistenz gegen drei oder mehr Makrolide, Fluorchinolone, Penicilline,
Tetracycline, Aminoglykoside und/oder Carbapeneme
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Die biologische Fitness der Keime scheint nicht durch die Veränderungen, die mit
einer AMR einhergehen, beeinträchtigt zu sein, sodass es zur Persistenz von MDR-
oder XDR-Stämmen kommen kann (Alirol et al. (2017)).

1.8.6 Resistenzlage in Afrika

Der Frage der Antibiotikaresistenzen in Afrika ging 2017 ein systematischer Review
nach. In den teilnehmenden Ländern wurden keine Fälle von ceftriaxonresistenten
NG berichtet. Die Resistenzrate gegenüber Chinolonen lag bei 37,5% und der Re-
sistenzgrad gegen häufig verschriebene Antibiotika war signifikant erhöht (Tadesse
et al. (2017)).

Äthiopien

In einer Studie aus Gondar in Äthiopien exprimierten 87,5% der untersuchten Isolate
von Männern mit urethralem Ausfluss Mehrfachresistenzen gegenüber verschiedenen
Antibiotika (Tadesse et al. (2001)).
Eine Querschnittsstudie aus dem Jahr 2015, die in Äthiopien durchgeführt wurde,
untersuchte die Prävalenz von NG unter vermutlich Betroffenen sowie Resistenzraten
und Risikofaktoren. In 11,3% der Verdachtsfälle wurde eine Infektion nachgewiesen.
Alle Isolate waren sensibel gegenüber Ceftriaxon. 28,6% der Isolate waren resistent
gegen Ciprofloxacin (Ali et al. (2016)).

Kenia

Von 2009 bis 2010 wurde an vier verschiedenen Orten in Kenia die Resistenzlage
untersucht. Die PatientInnen gehörten Hochrisikogruppen an. Dabei zeigten sich
in 53,2% der untersuchten Isolate Resistenzen gegenüber Fluorchinolonen. Gegen
Cefixim und Ceftriaxon wurden keine Resistenzen beobachtet(Lagace-Wiens et al.
(2012)).
In einer weiteren Untersuchung aus Kenia wurden Männer zwischen 18 und 24 Jah-
ren auf Gonorrhoe sowie Ciprofloxacinresistenz getestet und einem Follow-up un-
terzogen. Die Testung fand routinemäßig im Rahmen einer geplanten Zirkumzision
statt. Die Resistenzrate von Ciprofloxacin lag bei 11%. Sie stieg von 9,5% im Jahr
2007 auf 50% im Jahr 2009. Gegen Spectinomycin, Cefixim, Ceftriaxon oder Azi-
thromycin wurden keine Resistenzen entdeckt. Allerdings stiegen die MHKs von
Cefixim, Ceftriaxon und Azithromycin im Laufe der Zeit an.
Des Weiteren wurde eine Korrelation zwischen chromosomal vermittelten Penicil-
linresistenzen und erhöhter MHK für Cephalosporine beobachtet. Die Verbindung
der beiden scheint durch mosaik- und nicht-mosaikartige penA- und penB-Allele zu
bestehen. Auch Studien von Whiley et al. und Takahata et al. unterstützen einen
nicht-klonalen Zusammenhang zwischen Resistenzbildung bei Cephalosporinen und
Penicillinen, wobei auch andere genetische Loci beteiligt sein können. Der Mechanis-
mus, durch den die Mutationen erworben werden, ist nicht vollständig verstanden.
Möglicherweise wird genetisches Material von anderen Neisseria-Spezies erworben
(Mehta et al. (2011)).
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Zimbabwe

Eine Untersuchung im Zeitraum von 2015 bis 2016 in fünf Sentinel-Überwachungszentren
in Zimbabwe zeigte Resistenzraten der untersuchten Isolate für Ceftriaxon und Cefi-
xim von 0,0%, Kanamycin 2,0%, Ciprofloxacin 18,6% und Azithromycin 10,0%. Die
Teilnehmer waren symptomatische Männer (Latif et al. (2018)).

Südafrika

Aus Südafrika gibt es zudem Daten über die Entwicklung der Resistenzrate gegen-
über Ciprofloxacin über einen Zeitraum von drei Jahren. Außerdem ergeben sich In-
formationen über den Zusammenhang von Ciprofloxacin-resistenter Gonorrhoe und
HIV-Infektionen.
In Kapstadt und Johannesburg stieg die Prävalenz der Ciprofloxacin-Resistenz von
2004 bis 2007 um das 2,9-fache (7% → 27%, Kapstadt) und das 1,9-fache (11%
→ 32%, Johannesburg). Alle Isolate waren sensibel gegenüber Ceftriaxon. In dieser
Untersuchung konnte ein signifikanter Zusammenhang zwischen HIV-Seropositivität
und Ciprofloxacin-resistenter Gonorrhoe ausgemacht werden. So betrug der Anteil
der HIV-positiven TeilnehmerInnen mit Ciprofloxacin-resistenter Gonorrhoe 42%.
Unter den TeilnehmerInnen deren Isolate sensibel gegenüber Ciprofloxacin waren,
lag der Anteil der HIV-Seropositivität bei 29%. Es konnte gezeigt werden, dass eine
wirksame Therapie die Transmission des HI-Virus signifikant reduziert. Dies muss
gesundheitspolitische Auswirkungen auf die HIV-Präventionsstrategien haben und
Männer mit Gonorrhoe mehr in den Fokus rücken (Lewis et al. (2008)).

Tansania

Im Nordwesten Tansanias wurden Frauen, die in Bars, Hotels und anderen Gastonomie-
und Freizeiteinrichtungen in der Nähe von Großminen im Nordwesten Tansanias
arbeiten, untersucht. Es nahmen 966 HIV-negative Frauen im Alter von 18 - 44
Jahren teil, deren Daten über 12 Monate hinweg gesammelt wurden. Die Prävalenz
von NG betrug 4%. Aus Mbeya, Moshi, Mwanza Stadt und Mwanza Region wurde
von Prävalenzen von 4 - 22% für NG berichtet (Francis et al. (2014)).

Burkina Faso

In Burkina Faso wurde NG in einer Kohorte von HIV-1-infizierten Frauen unter
antiretroviraler Therapie (ART) in 6,4% der Fälle nachgewiesen. Die Untersuchung
lief über vier Jahre mit 172 meist asymptomatischen Frauen (Low et al. (2014)).

Insgesamt lässt sich aber nur schwer eine genaue Aussage darüber treffen, da in
einem Großteil afrikanischer Länder keine Daten verfügbar sind. Für mehr als 40%
der Länder liegen keine aktuellen Daten vor. Und auch die Qualität der vorhandenen
Daten bietet Anlass zu ernster Besorgnis. Laut einem Bericht der WHO aus 2014
existieren keine etablierten und standardisierten Überwachungssysteme zu AMR in
Afrika. Von der WHO wird berichtet, dass es erhebliche Lücken bei der Überwa-
chung, den standardisierten Methoden und dem Datenaustausch über AMR gibt.
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Sollen die derzeitig verfügbaren Antibiotika erhalten bleiben, so müssen die Standar-
disierung und die Berichterstattung der AMR-Diagnostik qualitativ sowie quantita-
tiv verbessert werden. Anderenfalls können sich verändernde Resistenzmechanismen
und multiresistente Keime nicht nachgewiesen werden. Der Mangel an Informatio-
nen über Resistenzen führt darüber hinaus zu inadäquaten Leitlinien. Ein daraus
häufig resultierender fälschlicher Gebrauch von Antibiotika trägt entscheidend zur
Entstehung neuer Resistenzen bei (Tadesse et al. (2017)).

1.9 Therapie

Im Jahre 2016 publizierte die WHO neue Leitlinien zur Therapie von Infektionen
mit NG. Seit der letzten Veröffentlichung der Leitlinien im Jahre 2003 ergaben sich
viele Veränderungen in der Epidemiologie, sodass ein neues Therapiemanagement
nötig wurde. Die Leitlinie versteht sich als Antwort auf die sich verändernden an-
timikrobiellen Resistenzmuster von NG: Chinolone werden nicht länger empfohlen
und die Zweifachtherapie ist der Einfachtherapie vorzuziehen. Außerdem gibt es nun
Empfehlungen für pharyngeale Infektionen und für die Behandlung nach Therapie-
versagen, sowie neue topische Medikamente gegen Ophthalmia neonatorum. Die
Leitlinien sind anwendbar für alle Erwachsenen und Jugendlichen (10 bis 19 Jahre),
ebenso wie für Menschen mit HIV und Schlüsselpopulationen.

Für genitale und anorektale Infektionen mit NG sollte die lokale Resistenzlage die
Wahl der Therapie bestimmen. Fehlen Informationen über diese, sollte eine Zwei-
fachtherapie bevorzugt angewandt werden. Die Zweifachtherapie besteht aus Cef-
triaxon 250mg intramuskulär (i.m.) und Azithromycin 1g Per Os (deutsch: peroral,
über den Mund) (p.o.). Eine weitere Möglichkeit ist Cefixim 400mg p.o. und Azy-
thromycin 1g p.o., je einmalig. Für die Einfachtherapie empfehlen sich Ceftriaxon
250mg i.m., Cefixim 400mg p.o. oder Spectinomycin 2g i.m. Die Gabe erfolgt jeweils
einmalig. Bei Schwangeren ist eine engmaschige Überwachung von möglichen Kom-
plikationen wichtig.

Für die Nachbehandlung einer Infektion mit NG nach Therapieversagen gibt es
verschiedene Optionen. Entscheidend ist, dass vor der Nachbehandlung zwischen Re-
infektion und Therapieversagen unterschieden wird, Daten zur örtlichen Resistenz-
lage zugezogen werden und von der WHO empfohlene Regimes verwendet werden.
Besteht vermutlich eine Reinfektion, dann sollte mit einem empfohlenen Schema
nachbehandelt werden und sexuelle Abstinenz oder Kondombenutzung empfohlen
werden (World Health Organization (2016)).
Die Benachrichtigung und die Therapie der SexualpartnerInnen sind wichtige Kom-
ponenten, um die Gonorrhoe effektiv zu behandeln. Somit können neue Fälle leicht
identifiziert und Übertragung sowie Reinfektion der PartnerInnen verhindert werden
(World Health Organization (2013)).
Hat die Therapie versagt, wenn sie nach einem nicht empfohlenen Schema durch-
geführt wurde, sollte eine Therapie nach empfohlenem Schema folgen. Die Nachbe-
handlung mit einer empfohlenen Zweifachkombination wird notwendig, wenn zuvor
lediglich eine empfohlene Einfachtherapie stattgefunden hat. Gibt es ein Antibio-
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gramm oder sind Informationen über die Resistenzlage vorhanden, sollte je nach
Empfindlichkeit mit einem entsprechenden Antibiotikum nachbehandelt werden. Für
ein Therapieversagen nach empfohlener Zweifachkombination gibt es folgende Op-
tionen: Ceftriaxon 500mg i.m. plus Azithromycin 2g p.o., Cefixim 800mg p.o. plus
Azithromycin 2g p.o., Gentamicin 240mg i.m. plus Azithromycin 2g p.o. oder Spec-
tinomycin 2g i.m. in Kombination mit Azithromycin 2g p.o. (World Health Organi-
zation (2016)).

Die Barrieren, die den Zugang zur Therapie beschränken, sind divers. Hierzu zäh-
len unter anderem Kosten, fehlende Compliance der PatientInnen, insbesondere bei
nötiger Mehrfacheinnahme des Medikaments, sowie Schwierigkeiten bei der Verab-
reichung von injizierbaren Antibiotika. In Ländern mit geringem Einkommen gibt
es einen Medikamentenmangel und die Therapie wird häufig außerhalb klassischer
klinischer Settings durchgeführt.
Im Hinblick auf die Entwicklung neuer Antibiotika ist es bedeutsam zu beachten,
dass es möglich ist diese einmalig und oral gebrauchen zu können, um eine optimale
Compliance der PatientInnen sicherzustellen und Anwendungsfehler zu verhindern
(World Health Organization (2013)).
Mögliche Therapiestrategien um einer multiresistenten Gonorrhoe zu begegnen, sind
der Einsatz höherer Dosen von Cephalosporinen oder verschiedener Antibiotika so-
wie eine Therapie, die sich nach einem Antibiogramm richtet (World Health Orga-
nization (2016)).
Im Jahre 2016 wurde die Globale Antibiotikaforschungs- und Entwicklungspartner-
schaft (engl.: Global Antibiotic Research and Development Partnership) (GARDP)
von der WHO und der Initiative "Drugs for Neglected Diseases"(deutsch: Medika-
mente für vernachlässigte Krankheiten) gegründet um der Nachfrage nach neuen
Medikamenten bzw. Therapieoptionen entsprechend entgegenzutreten.
Aktuell befinden sich lediglich drei neue chemische Wirkstoffe in der klinischen Ent-
wicklung.
Solithromycin ist ein orales Fluoroketolid, das gegen grampositive und anspruchs-
volle gramnegative Bakterien wirkt. Es zeigte eine gute Wirksamkeit in einer Phase-
II-Studie (100%ige Wirksamkeit für genitale, orale und rektale Infektionen bei Män-
nern und Frauen) und eine Phase-III-Studie ist im Gange.
Zoliflodacin ist ein Spiropyrimidinetrion-Topoisomerase-II-Inhibitor mit Wirkung
gegen verschiedene Krankheitserreger. Darunter befinden sich auch NG und Chlamy-
dia trachomatis (CT). In vitro zeigte es sich als hochwirksam gegen eine Vielzahl von
geographisch und genetisch unterschiedlichen NG-Isolaten. In einer Phase-II-Studie
konnte eine hohe Wirksamkeit gegen urogenitale Infektionen (98 - 100% mikrobiolo-
gische Heilungsrate, abhängig von der Dosis) gezeigt werden. Allerdings waren über
90% der TeilnehmerInnen männlich, sodass eine Aussage bezüglich der Wirkung bei
Frauen schwierig ist.
Gepotidacin ist ein bakterieller Topoisomerase-II-Inhibitor mit guter in vitro-Aktivität
gegen eine Vielzahl von antibiotikaresistenten Bakterien, darunter Multiresistenter
Staphylococcus aureus (MRSA), Extended Spectrum β-Lactamasen (deutsch: Breit-
spektrum β-Lactamasen) (ESBL)-produzierende Enterobacteriaceae und NG. In ei-
ner Phase-II-Studie zeigten sich Heilungsraten von 96,7 % bzw. 94,8 % (Dosen von

14



1.10 Gesellschaftliche Aspekte

1500 mg bzw. 3000 mg). Allerdings waren auch hier über 90% der TeilnehmerInnen
männlich.
Kurzfristig ist es nun wichtig, dass die klinische Forschung zu den drei neuen Mole-
külen vorangetrieben und weiter evaluiert werden, neue Antibiotikakombinationen
untersucht werden und die Verwendung bereits vorhandener Antibiotika in Betracht
gezogen wird (Alirol et al. (2017)).
Problematisch ist weiterhin, dass es keine nachhaltigen Therapieoptionen für MDR-
und XDR-Gonorrhoe gibt und keine evidenzbasierte und ausreichend wirksame The-
rapie extragenitaler Infektionen, insbesondere oropharyngeale Infektionen, vorhan-
den ist. Auch für die Komplikationen, die sich aus urogenitalen Infektionen ergeben
können, gibt es keine evidenzbasierte Behandlung (Alirol et al. (2017)).

1.10 Gesellschaftliche Aspekte

Die Gonorrhoe sowie andere STIs üben in vielerlei Hinsicht Einfluss auf Gesundheit,
Gesellschaft, Ökonomie und die betroffene Einzelperson aus (World Health Organi-
zation and Reproductive Health and Research (2016)).

Ungeschützter Geschlechtsverkehr wird von der WHO weltweit als zweitwichtigster
Risikofaktor für Gesundheit eingeschätzt. In Ländern mit geringem Einkommen sind
STIs und ihre Komplikationen einer der fünf häufigsten Gründe für Menschen das
Gesundheitswesen aufzusuchen (World Health Organization (2013)).
Als möglicher Verursacher von Infertilität und Schwangerschaftskomplikationen hat
die Gonorrhoe einen direkten Einfluss auf die reproduktive und kindliche Gesund-
heit.
Zudem wird die Übertragung von HIV erleichtert und somit übt eine Infektion mit
NG auch einen indirekten Einfluss auf Gesundheit und Ökonomie aus.
Die Krankheitslast von STIs variiert je nach Region und Geschlecht. Am größten ist
sie in ressourcenschwachen Ländern. Im Jahr 2010 waren heilbare STIs für den Ver-
lust von nahezu 11 Mio. DALYs verantwortlich (World Health Organization and Re-
productive Health and Research (2016)). Mit der Fokussierung des Gesundheitswe-
sens auf die HIV-Therapie wurde den STIs eine nachrangige Bedeutung beigemessen.
In vielen Ländern führte die Stigmatisierung von Geschlechtskrankheiten zu einem
geringen Engagement im Kampf gegen diese (World Health Organization (2013)).
Auch die psychologischen Konsequenzen sind vielfältig. Sie beinhalten unter ande-
rem Stigma, Scham und Selbstwertverlust. Außerdem wurden STIs mit Trennung
und genderbasierter Gewalt in Beziehung gebracht.

Des Weiteren spielen die effektive Prävention und Therapie der Gonorrhoe im Rah-
men der von den Vereinten Nationen im Jahr 2015 verabschiedeten Ziele für eine
nachhaltige Entwicklung (engl.: Sustainable Development Goals) (SDG) eine ent-
scheidende Rolle. So zielt das dritte SDG auf die Sicherstellung eines gesunden
Lebens und die Förderung des Wohlbefindens für alle Menschen in allen Altersgrup-
pen ab. Ohne Präventions- und Kontrollmaßnahmen im Bereich der STIs kann dieses
Ziel nicht erreicht werden. Konkret möchte das dritte SDG unter anderem vermeid-
bare Todesfälle von Neugeborenen und Kindern unter 5 Jahren beenden (Ziel 3.2)
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sowie die Epidemie des erworbenen Immundefektsyndroms (engl: Acquired Immune
Deficiency Syndrome) (AIDS) und anderer ansteckender Krankheiten stoppen (Ziel
3.3). Außerdem soll die vorzeitige Mortalität bei nichtübertragbaren Krankheiten
verringert sowie die psychische Gesundheit und das Wohlbefinden gefördert (Ziel
3.4) und der universelle Zugang zu Dienstleistungen im Bereich der sexuellen und
reproduktiven Gesundheitsversorgung gewährleistet (Ziel 3.7) werden (World Health
Organization and Reproductive Health and Research (2016)).

Zur Primärprävention von STIs gibt es Beratungsstellen, die über protektive Verhal-
tensmaßnahmen aufklären. Dazu gehören umfassende Sexualkunde, Beratung zum
Thema Safer Sex, Werbung sowie Bereitstellung von Kondomen und gezielte In-
terventionen für besonders gefährdete Bevölkerungsgruppen. Dadurch können unter
anderem Symptome besser erkannt werden und die Betroffenen können schneller
Hilfe aufsuchen. Allerdings führen fehlendes Bewusstsein, Scham in der Diskussion
über das Thema Geschlechtserkrankungen und Stigma dazu, dass dieses Angebot
nicht ausreichend genutzt wird.
Wie könnte die Stigmatisierung von STIs bekämpft werden?
Sexuelle Gesundheit und Geschlechtsverkehr müssen zu Scham unbesetzten, norma-
len Gesprächsthemen werden und STI Beratungsstellen sollten essentieller Bestand-
teil der medizinischen Grundversorgung sein. Aber auch Aufklärungskampagnen,
die klare, neutrale und vorurteilsfreie Informationen über STIs geben, wie zum Bei-
spiel deren Häufigkeit, sind ein wichtiger Teil im Kampf gegen die Stigmatisierung.
Insbesondere Jugendliche und andere gefährdete Gruppen würden vom Abbau der
Stigmata entscheidend profitieren, da sie anderenfalls nur erschwert Zugang zu ent-
sprechenden Beratungsstellen haben (World Health Organization (2013)).
Lösungen für das Management von STIs sind dringend notwendig. Der vorher ange-
sprochene symptombasierte Ansatz im Management von STIs muss einer erneuten
Evaluation unterzogen werden, da er den Anforderungen, die an ihn gestellt werden,
nicht gerecht wird. Und auch die Entwicklung von Schnelltests, die kein Labor benö-
tigen, muss gefördert werden, damit auch in ressourcenschwachen Settings mit einge-
schränktem Zugang zu modernen Technologien eine sichere Diagnostik durchgeführt
werden kann (World Health Organization and Reproductive Health and Research
(2016)). Berechnungen zufolge könnte ein Test auf Chlamydien und Gonokokken, der
unter SexarbeiterInnen in Subsahara-Afrika, China und Südostasien genutzt würde,
vier Millionen DALY retten und 16,5 Millionen neue Fälle von Gonorrhö und Chla-
mydieninfektion sowie mehr als 200.000 neue HIV-Infektionen innerhalb von vier
Jahren verhindern (World Health Organization (2013)).
Die Standardisierung von Prozessen ist ein wichtiger Baustein der Optimierung des
STI-Managements. Sie stellt sicher, dass alle PatientInnen auf allen Ebenen des Ge-
sundheitswesens entsprechend der geltenden Standards therapiert werden, optimiert
die Ausbildung und Überwachung der Ärztinnen und Ärzte sowie anderer Berufs-
gruppen im Gesundheitswesen und erleichtert die Beschaffung von Arzneimitteln
(World Health Organization and Reproductive Health and Research (2016)). Den
Initiativen zur Kontrolle der Gonorrhoe mangelt es an ausreichenden Investitionen,
obwohl die Erkrankung Millionen von Menschen betrifft (Alirol et al. (2017)).
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1.11 Risikofaktoren

Das Risikospektrum für eine Infektion mit NG ist variabel und auf verschiedenste
Faktoren zurückzuführen. Dies gilt ebenso für die Entwicklung von Antibiotikaresi-
stenzen.
Es gibt verhaltensbedingte, sozioökonomische sowie demographische Faktoren, die
die Infektionswahrscheinlichkeit beeinflussen.
Faktoren, die mit einer erhöhten Infektionswahrscheinlichkeit assoziiert sind, liegen
vor, wenn eine Person mehrere SexualpartnerInnen hat, sich im sexuell aktiven Alter
befindet oder ein risikoreiches Sexualverhalten hat.
Außerdem stehen ein niedriger sozioökonomischer Status, ein städtischer Wohnsitz
sowie Substanzkonsum in Zusammenhang sich mit einer erhöhten Wahrscheinlich-
keit mit NG zu infizieren (Ali et al. (2016)).
Wie kann es sein, dass ein niedrigerer sozioökonomischer Status einen Risikofaktor
für Gonorrhoe darstellt?
Ein geringer Bildungsgrad führt oft dazu, dass vor allem Frauen keine feste An-
stellung haben und eventuell finanziell abhängig vom Sexualpartner sind. Safer Sex
einzufordern, kann durch diese Form der Abhängigkeit erschwert werden. Außerdem
haben Personen mit niedrigem Einkommen seltener Zugang zu Informationen über
STIs sowie medizinischer Versorgung. In Subsahara-Afrika hat sich zudem gezeigt,
dass das Verhalten des männlichen Partners Frauen gefährdet, STIs zu erwerben,
insbesondere wenn der Bildungsgrad des Ehemannes gering war. (Kakaire et al.
(2015)).
Ebenfalls als Risikofaktor zu erwähnen ist ein schädlicher Gebrauch von Alkohol, ver-
glichen mit Alkoholkonsum ohne oder mit geringem Risiko. Auch vorherige Schwan-
gerschaften waren in einigen Studien mit einer erhöhten Wahrscheinlichkeit für Go-
norrhoe assoziiert. So zeigten des Weiteren mehrere Längsschnittstudien eine As-
soziation zwischen der Verwendung von Depot-Kontrazeptiva (z.B. Depomedroxy-
progesteronacetat (DMPA)) und Infektionen mit NG, CT sowie HIV. Das Vorliegen
anderer STIs gilt ebenfalls als Faktor, der die Wahrscheinlichkeit einer Gonorrhoe
erhöhen kann (Francis et al. (2014)).
Tabakkonsum ist einerseits mit einer erhöhten Wahrscheinlichkeit einer Infektion
mit Gonokokken assoziiert und steht andererseits in Zusammenhang mit risikorei-
chem Sexualverhalten (Low et al. (2014)).

Ein ganz entscheidender Fakt ist, dass STIs die Übertragungswahrscheinlichkeit von
HIV erhöhen. Einerseits zerstören sie direkt die Schleimhaut, andererseits bedin-
gen sie das Einwandern der Zielzellen von HIV in den Genitaltrakt (Ginindza et al.
(2017)). Der entzündliche Prozess steigert womöglich die virale Ausscheidung des
HI-Virus in den Genitaltrakt, was das Risiko einer HIV-Übertragung steigert (Ka-
kaire et al. (2015)).

Wie bereits im Kapitel 1.8 Resistenzentwicklung erwähnt wurde, sind die Schlüssel-
populationen mit einem höheren Risiko der Ansteckung sowie der Resistenzentwick-
lung, SexarbeiterInnen, MSM und Menschen, die Drogen injizieren. Sie zeigen ein
risikobehaftetes Verhalten und haben oft einen mangelhaften Zugang zum Gesund-
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heitssystem. Aber auch KundInnen von SexarbeiterInnen, die Kontakt zur Schlüssel-
population haben, oder mobile Bevölkerungsgruppen, wie FischerInnen oder Trans-
portarbeiterInnen mit mangelndem Zugang zum Gesundheitssystem, sind stärker
gefährdet.
Entsprechend der Evidenzlage gehören auch Militär und Polizei zur Risikogruppe.
Frauen, bei denen die Diagnostik mit höheren Kosten und geringerer Qualität ein-
hergeht, sowie junge Menschen, deren Zugang zu entsprechenden Beratungsstellen
ungenügend ist, sind ebenfalls einem höheren Risiko der Resistenzentwicklung aus-
gesetzt (World Health Organization (2012b)).

Gründe für den Anstieg der Resistenzraten sind sinkender Kondomgebrauch, zu-
nehmende Urbanisierung sowie vermehrtes Reisen, ungenügende Diagnostik von In-
fektionen und nicht leitlinienkonforme bzw. misslungene Therapieversuche (Alirol
et al. (2017)). In einer kenianischen Kohorte junger Männer waren erhöhte MHKs
von Cefixim mit mehreren neuen GeschlechtspartnerInnen und unregelmäßigem Ge-
brauch von Kondomen assoziiert (Mehta et al. (2011)). Auch zeigte sich ein signi-
fikanter Zusammenhang zwischen HIV und Ciprofloxacin-Resistenz in einer Studie
aus Südafrika (Lewis et al. (2008)).

1.12 Fragestellung und Zielsetzung

1.12.1 Fragestellung

Aufgrund der in der vorangegangenen Einleitung dargestellten Thematik und Pro-
blematik stellte sich die Frage nach der Prävalenz von Infektionen mit NG sowie von
AMR von NG in Tansania. Weiterhin stellte sich die Frage nach epidemiologischen
Faktoren, die die Transmission von NG und die Entstehung von AMR begünstigen
sowie einem den verfügbaren Ressourcen angepassten diagnostischen Verfahren.

1.12.2 Zielsetzung

Das Ziel der durchgeführten Untersuchung war die Bestimmung der Prävalenz von
Infektionen mit NG sowie deren AMR gegenüber Cephalosporinen der dritten Ge-
neration bei HIV-PatientInnen in Mwanza, Tansania. Zudem sollten mögliche epi-
demiologische Risikofaktoren für eine Infektion mit NG und für die Entstehung
von Cephalosporinresistenzen untersucht werden. Des Weiteren wurde beabsichtigt
einen Urinstreifentest bezüglich seiner Vorhersagekraft einer Infektion mit NG zu
evaluieren.
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2.1 Studiendesign und Settings

Im August und September 2014 wurde eine Querschnittsstudie im Rahmen einer
Statuserhebung zur Prävalenz von Infektionen mit NG sowie von AMR gegenüber
Cephalosporinen der dritten Generation bei erwachsenen HIV - positiven Frau-
en und Männern durchgeführt. Die PatientInnen wurden im Rahmen einer regel-
mäßigen ambulanten Kontrolluntersuchung in der Continuous Treatment and Care
(deutsch: Regelmäßige Behandlung und Versorgung) (CTC) am Bugando Medical
Centre (deutsch: Medizinisches Zentrum) (BMC) in Mwanza, Tanzania rekrutiert.
Die CTC betreute zur Zeit der Durchführung der Studie mehr als 12 000 Patien-
tInnen mit positivem HIV-Status. Mehr als hundert PatientInnen wurden zum Zeit-
punkt der Studie Zeit pro Tag gesehen. Frauen und Männer sollten gleichermaßen
in die Studie einbezogen werden.

Das BMC (Direktor: Prof. C. Majinge) in Mwanza, Tansania, ist das zweitgrößte
Krankenhaus des Landes. Als Referenzkrankenhaus der Lake Region in Tansania
betreut es 12 Millionen Menschen. Es ist ein Lehrkrankenhaus mit angeschlossener
medizinischer Hochschule. Das BMC verfügt über 850 Patientenbetten. Mit dem
Missionsärztlichen Institut in Würzburg und dem Institut für Virologie der Univer-
sität Würzburg besteht eine mittlerweile langjährige Zusammenarbeit bei der me-
dizinischen Versorgung, der Ausbildung von Studierenden sowie der gemeinsamen
Durchführung von klinischen Studien. Die Catholic University of Health and Allied
Sciences (deutsch: Katholische Universität für Gesundheit und verwandte Wissen-
schaften) (CUHAS) wurde 2003 als Bugando University College of Health Sciences
(deutsch: Hochschule für Gesundheitswissenschaften) (BUCHS) gegründet. BUCHS
erhielt 2011 den Universitätsstatus und wurde in CUHAS umbenannt. Die CUHAS
ist nach wie vor eine der zentralen Ausbildungsstätten in Tansania. Die Forschung
bleibt eine der Kernaktivitäten der CUHAS. Die Abbildung 2.1 zeigt eine Karte von
Tansania mit der im Nordwesten gelegenen Stadt Mwanza (Millar (1979)).

Das Institut für Mikrobiologie der Universität Göttingen (Direktor: Prof. Dr. U.
Groß) beherbergt mehrere Arbeitsgruppen, die sich mit verschiedenen Themen der
Mikrobiologie von der Grundlagenforschung bis zur klinischen Mikrobiologie beschäf-
tigen. Es besteht seit vielen Jahren eine gute Zusammenarbeit mit der Missionsärzt-
lichen Institut in Würzburg, welche auch der hier beschriebenen Studie zugrunde
liegt.
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Abbildung 2.1: Karte von Tanzania mit Mwanza im Nordwesten (Millar (1979)).

Das Missionsärztliche Institut in Würzburg ist eine Organisation christlicher Medi-
zinerInnen, die sich weltweit für eine ganzheitliche und nachhaltige Gesundheitsför-
derung einsetzt. Die enge Zusammenarbeit zwischen dem Missionsärztlichen Institut
und dem BMC in Tansania ermöglicht einen wissenschaftlichen und medizinischen
Austausch als Garant für eine erfolgreiche Durchführung wissenschaftlicher Koope-
rationsprojekte. ÄrztInnen des Missionsärztlichen Instituts halten sich mehrere Mo-
nate im Jahr am BMC in Tansania auf. Das Missionsärztliche Institut spielte eine
Schlüsselrolle bei der Studienkoordination und -überwachung.
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2.2 Ermittlung des Stichprobenumfanges

Für die Studie wurde die anzustrebende Fallzahl N anhand der Leslie-Kish-Formel
(2.1) berechnet (Wiegand (1968)).

N =
Z2

1−α
p(1− p)

D2
. (2.1)

Als Referenz wurde eine Studie aus dem Jahr 2012 aus Geburtskliniken in Tanga,
Nordost-Tansania, herangezogen. Hierbei betrug die Prävalenz von Neisseria go-
norrhoeae 3,5% und die von Chlamydia trachomatis 3,0% (Chiduo et al. (2012)).
Folglich wurde für die Prävalenz p = 0.03 angenommen. Die Präzision D entspricht
der Hälfte der gegebenen Prävalenz p, wenn diese unter 10 % liegt. Damit ergibt
sich bei einer Prävalenz p = 0.03 die Präzision D = 0.015. Als Konfidenzintervall
wurde Z1−α = 1.96 angenommen.
Basierend auf dem oben angegebenen Ausdruck betrug der für die Studie erforder-
liche Stichprobenumfang N = 496. Wir entschieden uns demnach, im Rahmen der
vorliegenden Studie, zumindest 500 Urinproben zu analysieren.

2.3 Ein- und Ausschlusskriterien

Für die Teilnahme an der Studie wurden folgende Einschluss- und Ausschlusskrite-
rien angewandt:

Einschlusskriterien

- HIV-Infektion
- Besuch der CTC-Klinik zur Routineuntersuchung
- Mindestalter 18 Jahre

Ausschlusskriterien

- antibiotische Therapie innerhalb der vorangegangenen 30 Tage

Eine Pneumocystis-jirovecii-Prophylaxe mit Cotrimoxazol in prophylaktischer Dosis
führte hingegen nicht zum Ausschluss von der Studie. Aufgrund fehlender Sensibili-
tät von NG gegenüber Cotrimoxazol sowie der geringen Dosis ist davon auszugehen,
dass die Einnahme von Cotrimoxazol nicht zu einer falsch niedrigen Prävalenz von
NG in der Studienpopulation führte.

Ablauf der PatientInnenrekrutierung

Zunächst wurden die PatientInnen über den Ablauf, die Ziele sowie die möglichen
Konsequenzen der Studie aufgeklärt. Dazu lag eine Einverständniserklärung in Eng-
lisch und Swahili vor, die dies schriftlich festhielt. Die Einverständniserklärung sowie
ein Fragebogen wurden von einem Arzt, dessen Muttersprache Swahili war, in die
Swahili-Version übersetzt. Alle PatientInnen wurden von medizinischem Personal,
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das dieselbe Muttersprache wie die TeilnehmerInnen hatte, unterstützt. Stimmten
die PatientInnen der Teilnahme zu, unterzeichneten sie die Einverständniserklärung.
Die unterzeichneten Dokumente verblieben in der CTC-Klinik. Die Teilnehmenden
konnten eine Kopie dieser Dokumente erhalten Im Anschluss wurden die Patien-
tInnen gebeten, einen Fragebogen auszufüllen. Der Fragebogen deckte epidemiologi-
sche Fragestellungen, die STI- und sexualverhaltensspezifische Krankheitsgeschichte
sowie Symptome ab. Mithilfe des Fragebogens sollten mögliche Risikofaktoren her-
ausgestellt und evaluiert werden. Darüber hinaus wurden die Daten aus den Pa-
tientInnenakten analysiert. Weibliche Patientinnen wurden zusätzlich gefragt, ob
sie bereit wären, an einer weiteren Studie zur Prävalenz des Humanen Papilloma
Virus (HPV) (Prävalenz des Human Papilloma Virus und seine genotypische Ver-
teilung unter HIV-positiven Frauen in der Bugando Medical Centre CTC Clinic)
teilzunehmen. Diese ergänzende Studie, die sich eines überschneidenden Patienten-
kollektivs bediente, wurde separat vom Joint Scientific and Ethical Review Board
begutachtet und genehmigt. Es wurde ein gemeinsamer Fragebogen verwendet, der
einige spezifische Fragen zum Risiko einer HPV-Infektion enthält.

Es konnten 519 TeilnehmerInnen in die Studie eingeschlossen werden. Hiervon waren
255 (49,1%) Frauen und 264 (50,9%) Männer.

2.4 Ethische Aspekte

Ethikkommission / Institutioneller Prüfungsausschuss

Das Studienprotokoll inklusive des Aufklärungsmaterials, des Fragebogens und der
Einverständniserklärung in English und Swahili wurde von dem gemeinsamen Ethik-
ausschuss von BMC und CUHAS genehmigt (CREC/037b 1201.4, 20.07.2014, Siehe
Anlage). Weiterhin liegt eine Unbedenklichkleitsbescheinigung der Ethikkommission
der Universität Würzburg vor (CREC/037b 1201.4, 20.07.2014, Siehe Anlage).

Einwilligung der PatientInnen

Vor der Aufnahme in die Studie wurden die PatientInnen über die Art der Studie
informiert und über den beabsichtigten Zweck, den möglichen Nutzen und die mög-
lichen negativen Auswirkungen. Die Verfahren und möglichen Gefahren, denen die
PatientInnen ausgesetzt wurden, wurden erläutert. Eine genehmigte Einverständ-
niserklärung wurde von den PatientInnen und, falls erforderlich, von einem Zeugen
oder einer Zeugin gelesen und unterzeichnet. Die PatientInnen erhielten eine Ko-
pie der unterzeichneten Einverständniserklärung. Die Studie konnte jederzeit durch
die PatientInnen abgebrochen werden. Das Vorhandensein einer unterschriebenen
Einverständniserklärung wurde im Studienfile vermerkt.

Nutzen für die Teilnehmenden

In der Studie wurde eine Urinanalyse mit einem Urinstreifentest durchgeführt. Dies
ist ein Point-of-Care-Test, der innerhalb von 60 120 Sekunden Ergebnisse liefert. Die
Ergebnisse wurden den ÄrztInnen und den PatientInnen unverzüglich zur Verfügung
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gestellt. Bei abnormalen Befunden konnten die behandelnden ÄrztInnen aufgrund
der klinischen Befunde entscheiden, ob eine Antibiotikabehandlung oder zusätzliche
Untersuchungen notwendig wären. Der Test war für die TeilnehmerInnen kostenlos.
Ergaben sich aus dem Befund eine Indikation zur weiteren Diagnostik oder therapeu-
tische Konsequenzen, wurde dies als nicht studienassoziiert betrachtet. Eventuelle
Kosten für eine weitergehende Diagnostik oder Therapie wurden daher nicht durch
die Studie finanziert.
Aufgrund der Zeitverzögerung der Analysen lagen die Ergebnisse und das mögli-
che Resistenzprofil der gefundenen Infektion nicht vor, um die initiale Therapie zu
steuern. Die PatientInnen wurden auf diesen Aspekt ausdrücklich hingewiesen.

Pflichten der Untersuchenden

Die Studie wurde nach weltweit anerkannten Standards der Good Clinical Prac-
tice (deutsch: Gute klinische Praxis) (GCP) (GCP-Richtlinien, aktuelle Version) in
Übereinstimmung mit der letzten Überarbeitung der Erklärung von Helsinki (So-
merset West Amendment, Republic of South Africa Amendment) durchgeführt. Die
UntersucherInnen verpflichteten sich, der Ethik-Kommission / dem Institutionel-
len Prüfungsausschuss die erforderlichen Fortschrittsberichte vorzulegen und alle
schwerwiegenden unerwünschten Ereignisse, lebensbedrohlichen Probleme oder To-
desfälle zu melden. Die Ethik-Kommission / der Institutionelle Prüfungsausschuss
ist von den UntersucherInnen über den Abschluss der Studie zu informieren.

Nutzung von Informationen und Veröffentlichung

Die während der Durchführung dieser klinischen Studie entwickelten Informationen
werden als vertraulich betrachtet. Die sensiblen PatientInnendaten sind nur autori-
sierten Personen zugänglich. Durch die Pseudonymisieung der PatinenInnenproto-
kolle mittels fortlaufender Nummerierung und durch die anonymisierten Auswertun-
gen sind keinerlei Rückschlüsse aus den Ergebnissen auf individuelle Teilnehmende
möglich. Die Aspekte des Datenschutzes können somit als erfüllt betrachtet werden.
Es ist beabsichtigt, die Ergebnisse der oben beschriebenen Untersuchungen auf na-
tionalen und internationalen Konferenzen zu präsentieren und die Ergebnisse als
vollständige Beiträge in internationalen Fachzeitschriften zu veröffentlichen. Im Fall
einer Publikation wird das Manuskript dem Review-Board von BMC / CUHAS zur
Genehmigung vorgelegt. Die Autorenliste und -reihenfolge wird in Abstimmung mit
allen Beteiligten vereinbart.

2.5 Urinproben

Die PatientInnen wurden gebeten eine Erststrahlurinprobe von 15 ml in ein mit ih-
rer TeilnehmerIn-Nummer gekennzeichnetes Behältnis abzugeben. Anhand der Erst-
strahlurinprobe wurde die Prävalenz von NG und deren Resistenzlage gegenüber
Cephalosporinen der dritten Generation bestimmt. Um statistisch aussagekräftige
Daten zu erhalten, erfolgte vorab eine Abschätzung der benötigten Fallzahl (Details
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siehe Kapitel 2.2). Nach Durchführung eines Urinstreifentests (Details siehe Kapi-
tel 2.6) wurde die Urinprobe in ein 15 ml Zentrifugationsröhrchen überführt und
zentrifugiert. Das Sediment wurde in ein CryoVial-Röhrchen pipettiert, mit einem
Lysepuffer versetzt und bis zum Transport nach Deutschland bei −20◦C gelagert.
Der Transport erfolgte bei −20◦C in speziellen Tiefkühltransportboxen (Firma Va-
Q-Tec). Im Institut für Medizinische Mikrobiologie der Universität Göttingen wurde
die in der Probe enthaltene DNA mittels eines MagNa Pure Systems isoliert und
auf NG-DNA mittels PCR untersucht. Bei allen positiv auf Gonorrhoe getesteten
Proben wurde mittels molekulargenetischer Verfahren die DNA sequenziert. An-
schließend wurde die DNA auf Mutationen, die auf molekulargenetischer Ebene eine
Aussage über die Resistenzlage gegenüber den Cephalosporinen der dritten Genera-
tion (Cefixim, Ceftriaxon) geben können, untersucht.

2.6 Urinstreifentest

Das Behältnis mit der oben genannten Erststrahlurinprobe wurde vom Studienper-
sonal mit Einweghandschuhen entgegengenommen. Für die Urinanalyse wurde ein
kommerziell erhältlicher Urinstreifentest, der Roche Diagnostics Combur 9, verwen-
det. Der Teststreifen wurde für ca. eine Sekunde in den Urin getaucht. Es wurde
darauf geachtet, dass alle Felder mit Urin benetzt waren. Beim Herausnehmen des
Teststreifens aus dem Gefäß wurde der überschüssige Urin durch Abstreifen am Pro-
bengefäß entfernt. Nach 60 - 120 Sekunden wurden die Farben der Testfelder mit
der Farbvergleichsskala abgeglichen. In der Studie war der Gehalt an Leukozyten,
Erythrozyten, Protein, Glukose und Nitrit im Urin relevant. Die Ergebnisse wur-
den analysiert und umgehend den PatientInnen sowie der CTC-Klinik mündlich als
auch schriftlich mitgeteilt. Anhand der Ergebnisse des Urinstreifentests soll evaluiert
werden, inwieweit dieser eine Infektion mit NG vorhersagen kann.

2.7 DNA-Isolierung

Für die Isolierung der DNA wurde das System Roche MagNA Pure verwendet. Wir
isolierten die DNA aus 519 Urinproben. Die Durchführung erfolgte nach Angaben
des Herstellers.

2.8 Nachweis von Gonokokken-DNA via PCR

Für den Nachweis von Gonokokken-DNA wurde eine quantitative real time PCR für
einen Light-Cycler verwendet. Die PCR folgte einem am Institut für Mikrobiologie
der Universität Göttingen erstellten Protokoll (s.u.). Die Methode basierte auf Ver-
öffentlichungen von Whiley Whiley et al. (2004) und zielte auf das porA-Pseudogen
(Länge: 132 Basenpaare (bp)) ab. Dessen Nachweis definierten wir als Infektion mit
NG. Die Primer, die zur Amplifikation des porA-Pseudogens herangezogen wurden,
waren:

• porA-fwd: 5-CGGTTTCCGTGCGTTACGA
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• porA-rev: 5-CTGGTTTCATCTGATTACTTTCCA
(nach Whiley Whiley et al. (2004))

Der PCR-Ansatz setzte sich wie folgt zusammen:

• 5 μl DNA

• 4 μl Mastermix

• 7 μl H20

• 4 μl Primer porA-fwd/rev Mix (finale Primerkonzentration jeweils 0.5 μM)

Der Ansatz wurde je in eine Kapillare pipettiert, welche für etwa 10 Sekunden bei
3000 rpm zentrifugiert wurde. Der Mastermix enthält u.a. den Fluoreszenzfarbstoff
SYBR Green I, der an die DNA bindet. Mithilfe der Intensität der Fluoreszenz, die
vom Light Cycler gemessen wird, kann der Crossing Point bestimmt werden. Am
Crossing Point übersteigt die Fluoreszenz der amplifizierten DNA das Hintergrund-
signal. Durch Ermittlung des Crossing Points ist es möglich den jeweiligen DNA-
Gehalt der einzelnen Probe zu quantifizieren. Um eine mögliche Kontamination zu
identifizieren, wurde bei jedem Durchgang eine Negativkontrollprobe (Leerprobe)
mitgeführt. Ebenfalls lief jedes Mal eine Positivkontrollprobe mit, um den korrekten
Ablauf der Amplifikationsreaktion zu dokumentieren.
Somit erhielten wir drei Gruppen von Ansätzen:

1. Neisseria gonorrhoeae Positivkontrolle + Primer porA-fwd/rev Mix

2. PatientInnen DNA + Primer porA-fwd/rev Mix

3. Leerprobe + Primer porAfwd/rev Mix

Die Tabelle 2.1 zeigt in einem Überblick Temperatur und Zeit der Reaktionsschritte
der PCR zum Nachweis des Pseudogens porA.

Tabelle 2.1: Real time PCR Light Cycler Programm: Pseudogen porA .

Reaktionsschritt Temperatur [◦C] Zeit [s]

Denaturierung 95 600

Amplifikation 1. Denaturierung 95 10

à 5 Zyklen 2. Annealing 65 10

3. Elongation 72 8

Amplifikation 4. Denaturierung 95 10

à 35 Zyklen 5. Annealing 60 10

6. Elongation 72 8
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2.9 Nachweis einer möglichen

Cephalosporin-Resistenz

Der Nachweis einer möglichen Cephalosporinresistenz erfolgte durch eine quanti-
tative real time PCR auf einem Light-Cycler. Die PCR folgte einem am Institut
für Mikrobiologie der Universität Göttingen erstellten Protokoll (s.u.). Die Metho-
de zielte auf das penA-Mosaikgen (220 bp Fragment von penA) ab. Der Nachweis
des penA-Mosaikgens wurde als Resistenz gegenüber Cephalosporinen der dritten
Generation definiert. Die Primer, die zur Amplifikation des penA-Mosaikgens her-
angezogen wurden, waren:

• penA-cons-F: 5-CATCAGGCAAAAGCCGGAAC

• penA-cons-R: 5-ATAATGCCGCGCACATCCAA
(nach W. Bohne)

Diese Primer amplifizieren sowohl das penA-Wildtyp-Allel als auch das penA-Mosaikgen.
Die Untersuchung beider penA Varianten ist von Bedeutung, da sie eine Information
darüber liefern, ob die PCR funktioniert hat. Die Bestätigung ergibt sich aus dem
Nachweis des Wildtyp-Allels. Das Primerdesign wurde am Institut für Medizinische
Mikrobiologie der Universität Göttingen von Dr. Wolfgang Bohne durchgeführt.
Der PCR Ansatz setzte sich wie folgt zusammen:

• 5 μl PatientInnen-DNA

• 4 μl Mastermix

• 7 μl PCR-Wasser

• 2 μl Primer penA-cons-F (c = 5 μM)

• 2 μl Primer penA-cons-R (c = 5 μM)

Der Ansatz wurde je in eine Kapillare pipettiert, welche für etwa 10 Sekunden
bei 3000 rpm zentrifugiert wurde. Um eine mögliche Kontamination zu identifizie-
ren, wurde bei jedem Durchgang eine Negativkontrollprobe (Leerprobe) mitgeführt.
Ebenfalls lief jedes Mal eine Positivkontrollprobe mit, um den korrekten Ablauf der
Amplifikationsreaktion zu dokumentieren. Somit erhielten wir drei Gruppen von
Ansätzen:

1. Neisseria gonorrhoeae Positivkontrolle + Primer penA-cons-F/R

2. PatientInnen DNA + Primer penA-cons-F/R

3. Leerprobe + Primer penA-cons-F/R

Die Tabelle 2.2 zeigt in einer Zusammenfassung Temperatur und Zeit der Reakti-
onsschritte der PCR zum Nachweis des Mosaikgens penA.
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Tabelle 2.2: Real time PCR Light Cycler Programm: Mosaikgen penA.

Reaktionsschritt Temperatur [◦C] Zeit [s]

Denaturierung 95 600

Amplifikation 1. Denaturierung 95 10

à 5 Zyklen 2. Annealing 65 10

3. Elongation 72 12

Amplifikation 4. Denaturierung 95 10

à 35 Zyklen 5. Annealing 60 10

6. Elongation 72 12

2.10 Sequenzierung des PCR-Amplifikats

Gefolgt wurde die Amplifikation des penA-Gens von der Sequenzierung der PCR-
Produkte. Vor der Sequenzierung der PCR-Produkte wurde die DNA aufgereinigt.
Dies erfolgte mithilfe des QIAquick PCR Purification Kit. Die Durchführung er-
folgte entsprechend den Angaben des Herstellers Qiagen. Die DNA-Sequenzierung
der PCR Produkte wurde von der Firma Microsynth SeqLab GmbH in Göttingen
durchgeführt. Der Ansatz für SeqLab setzte sich wie folgt zusammen:

• 6 μl Primer (c = 5μM)

• 5 μl PCR-Produkt

• 4 μl PCR-Wasser

2.11 Parameter

Die Tabelle 2.3 zeigt in einer Zusammenfassung die studienrelevanten soziodemo-
graphischen Parameter unter Angabe der Metrik des Variablentyps sowie des Ska-
lenniveaus (Bortz and Döring (2006)).
Die Tabelle 2.4 zeigt die studienrelevanten diagnostischen Parameter, die mittels
Urinstreifentest gewonnen wurden.

2.12 Statistische Analysen

Für die deskriptiv- und inferenzstatistischen Auswertungen wurde die Statistiksoft-
ware IBM SPSSő 25 herangezogen. Das Signifikanzniveau wurde für alle statistischen
Tests im Rahmen dieser Arbeit vorab auf α = 5%, entsprechend der Irrtumswahr-
scheinlichkeit, festgelegt, sodass ein Ergebnis mit p ≤ .05 als signifikant bezeichnet
wird. Zur Beurteilung der praktischen Relevanz und inhaltlichen Bedeutsamkeit der
Resultate wurde gegebenenfalls das Effektgrößenmaß für das relative Risiko, Odds
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Tabelle 2.3: Studienrelevante Parameter unter Angabe der Metrik des Variablentyp so-
wie des Skalenniveaus.

Variable Ausprägung
/ Merkmal

Typ Skalierung

Geschlecht weiblich männlich nominal dichotom

Alter Jahre metrisch rational

Familienstand ledig verlobt verheiratet geschieden nominal polytom

Wohnort Land Vorstadt Stadt nominal polytom

Bildungsgrad kein Schul- Primar- Sekundar- Universität kategorial ordinal

besuch schule schule

Erwerbstätgkeit keine Job nominal dichotom

Wissen zu STI vorhanden keines nominal dichotom

Frühere STI ja nein nominal dichotom

Verschiedene Sexual- nein ja nominal dichotom

partnerInnen

Kondomgebrauch nein ja nominal dichotom

Ratio (OR) mit entsprechendem 95%-Konfidenzintervall (KI) herangezogen (Cohen
(1988)).

2.12.1 Deskriptive Statistik

Im Rahmen der statistischen Berechnungen wurden fallweise Analysen durchge-
führt, d.h. es wurden fehlende Daten oder Messwerte nicht imputiert oder ersetzt.
Zur Beschreibung der Lage und Streuung von metrischen Parametern wurden die
Kennwerte Mittelwert (M) und Standardabweichung (SD), Minimum (min), sowie
Maximum (max) und bei schiefen Messwerteverteilungen der Median (Md) herange-
zogen. Für kategoriale Variablen wurden die Häufigkeiten und ihre entsprechenden
Anteilswerte (%) ermittelt.

2.12.2 Schließende Statistik

Zur Prüfung der Unterschiedlichkeit metrischer Variablen mit schiefer Verteilung
zwischen zwei unabhängigen Stichproben wurde der parameterfreie U-Test nach
Mann und Whitney als Alternative zum t-Test herangezogen. Dieses Rangsummen-
verfahren untersucht die Anordnung der ordinalskalierten Daten der beiden Stich-
proben (Wei� (2013)). Die Prüfung des Verteilungsunterschiedes zweier nominal-
skalierter Variablen erfolgte auf Grundlagen von Kreuztabellen mittels Chi-Quadrat-
Testung. Bei einer gegebenen Assoziation zwischen den beiden Messgrößen kann von
einem Unterschied der Verteilung der abhängigen bezüglich der unabhängigen Varia-
blen ausgegangen werden. Sofern der Erwartungswert in mehr als 20% der Zellen < 5
lag, war zudem die Korrektur mittels exaktem Test nach Fisher anzuwenden (Bühl
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Tabelle 2.4: Studienrelevante Parameter unter Angabe der Metrik des Variablentyp so-
wie des Skalenniveaus.

Parameter Metrik Typ Skalierung

Leukozyten Zellen/μl metrisch diskret

Erythrozyten Zellen/μl metrisch diskret

Nitrit pos/neg nominal dichotom

Protein mg/dl metrisch rational

Glucose mg/dl metrisch rational

(2012), Wei� (2013)). Anhand einer Modellprüfung mittels binärer logistischer Re-
gression wurde das Vorliegen eines positiven PCR-Status als dichotomes Kriterium
behandelt. Die Regressionsanalysen wurden mit einem listenweisen Fallausschluss
durchgeführt, d.h. nur vollständige Patientenprotokolle wurden in die Berechnun-
gen aufgenommen. Die Prädiktoren wurden mittels der Einschlussmethode (enter)
gemeinsam in die Analyse einbezogen, um deren Erklärungswert für die Prognose
des PCR-Status zusammen abschätzen zu können. Mehrere Einflussgrößen (sowohl
qualitative als auch quantitative, wie etwa das Alter) können gemeinsam berück-
sichtigt werden. Das Prinzip der binären logistischen Regression ist das Ermitteln
der Wahrscheinlichkeit des Eintretens einer bestimmten Ausprägung des dichotomen
Kriteriums (abhängige Variable (AV)) in Abhängigkeit der Prädiktoren (Kovaria-
ten, unabhängige Variable (UV)). Es wird keine Vorhersage tatsächlicher Werte
bzw. Ausprägungen der AV berechnet, sondern deren Eintrittswahrscheinlichkeit.
Als Prüfgröße der binären logistischen Regression fungiert die Chi-Quadrat-verteilte
Prüfgröße nach Wald. Zur Beurteilung der Güte des Gesamtmodells wird u.a. das
Bestimmtheitsmaß nach Nagelkerke R2 herangezogen, wobei Werte ab 0.20 bereits
als akzeptabel gelten (Bühl (2012), Field (2013)). Zudem wurde die Receiver Ope-
rating Characteristic, deutsch: Grenzwertoptimierungskurve (ROC) herangezogen,
um das Verhältnis von Sensitivität, dem Anteil der richtigerweise als positiv klas-
sifizierten Fälle an der Gesamtheit der tatsächlich positiven Fälle (rp / (rp+fn),
und 1- Spezifität, dem Anteil der fälschlicherweise als positiv klassifizierten Fälle an
der Gesamtheit der tatsächlich negativen Fälle, graphisch darstellen zu können. Die
Area Under the Curve, deutsch: Fläche unter der Kurve (AUC) erlaubt die Inter-
pretation der Effizienz einzelner Screeningindikatoren. Mit der ROC-Funktion wird
die Sensitivität gegen den Komplementärwert der Spezifität zu 1 aufgetragen. Ein
diagnostischer Wert ohne eine Vorhersagekraft ergibt demnach eine 45°winkelhal-
bierende Diagonale; je größer die AUC, desto höher ist die Vorhersagekraft eines
Indikators (Bühl and Zöfel (2000), Wei� (2013)).

Anmerkung: Bei der Anfertigung der statistischen Analysen habe ich Beratung und
Unterstützung von Mag. Bernd Otzelberger (Institut für Psychologie der Univer-
stität Wien) erhalten. Die Ergebnisse und Inhalte wurden gemeinsam, unter Ein-
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haltung der Regeln der Universität Würzburg über gute wissenschaftliche Praxis,
erarbeitet. Eine Übernahme von Inhalten oder Ergebnissen hat nicht stattgefunden.
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3 Ergebnisse

3.1 Stichprobe - soziodemographische Variablen

Der Anteilswert PCR-positiver weiblicher Teilnehmerinnen lag bei 3,9%, 95%-KI
[1,54%; 6,30%], jener von männlichen bei 0,4%, 95%-KI [0,10%; 1,12%]; zusammen
für beide Geschlechter 2,1%, 95%-KI [0,88%; 3,36%]: Aufgrund dieser Ergebnisse
könnte eine höhere Prävalenz von NG für Frauen vermutet werden. Die Tabelle 3.1
zeigt die auf Grundlage des Fragebogens erfassten Daten zu soziodemographischen
Eigenschaften der Stichprobe. Die Gegenüberstellung der PatientInnengruppen be-
züglich des PCR-Status erfolgte anhand der jeweils gültigen Fälle.
Die Prüfung der Unterschiedlichkeit des PCR-Status bezüglich des Lebensalters
(p = .023) und des Verteilungsunterschieds bezüglich des Geschlechts (p = .005)
ergaben jeweils ein signifikantes Ergebnis, während die übrigen Parameter der So-
ziodemographie jeweils nicht signifikante Unterschiede zeigten.
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3 Ergebnisse

Tabelle 3.1: Kennwerte (M ± SD) sowie Häufigkeit und Anteilswerte (%) von soziode-
mographischen Parametern in Gegenüberstellung des PCR-Status, ∗∗p ≤.01,
∗p ≤.05;
1 korrigiert mittels Fishers exaktem Test.

Parameter PCR+ (n = 11) PCR- (n = 508) p-Wert n (gültig)

Geschlecht 519

weiblich 10 (3,9%) 245 (96,1%) .005∗∗

männlich 1 (0,4%) 263 (99,6%)

Gesamt 2.1% 97.9%

Lebensalter (n) 35.2 ±7.6 (11) 41.8 ±9.9 (474) .023∗ 485

Familienstand 433

alleinstehend 0 44 (100%) .1121

verheiratet 3 (1,3%) 236 (98,7%)

verlobt 0 11 (100%)

geschieden 7 (5,0%) 132 (95,0%)

Wohnort 491

Land 5 (2,0%) 249 (98,0%) .9041

Vorstadt 5 (2,6%) 190 (97,4%)

Stadt 1 (2,4%) 41 (97,6%)

Bildungsgrad 488

kein Schulbesuch 3 (5,9%) 48 (94,1%) .1271

Primarschule 8 (2,4%) 323 (97,6%)

Sekundarschule 0 93 (100%)

Universität 0 13 (100%)

Erwerbstätigkeit 379

keine 1 (1,9%) 53 (98,1%) >.9991

Job 8 (2,5%) 317 (97,5%)

Wissen zu STI 490

vorhanden 11 (2,4%) 449 (97,6%) >.9991

nicht vorhanden 0 30 (100%)

Frühere STI 409

ja 1 (0,6%) 161 (99,4%) .1541

nein 7 (2,8%) 240 (97,2%)

Kondomgebrauch 470

ja 8 (2,8%) 275 (97,2%) .5381

nein 3 (1,6%) 184 (98,4%)

SexualpartnerInnen 2.8 ±1.1 (10) 3.2 ±1.1 (467) .278 477

Md = 2.5 Md = 4.0
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3.2 Untersuchungsergebnisse

3.2.1 Modellprüfung für das Kriterium PCR-Status anhand

von soziodemographischen und Lifestyle-Parametern

Die Tabelle 3.2 zeigt zunächst die für die Modellprüfung eingeschlossenen Prädikto-
ren bzw. Kovariaten bezüglich ihrer ROC.

Tabelle 3.2: Prädiktoren der Modellprüfung für das Kriterium PCR-Status mit AUC
und Signifikanzbeurteilung in Einzelanalyse (n = 267).

Variable(n) für Testergebnis AUC (Fläche) SE asympt. Signifikanz p 95% KI für OR

UG OG

Geschlecht .274 .060 .030 .157 .391

Lebensalter .307 .080 .063 .149 .464

Familienstand .684 .090 .077 .507 .861

Bildungsgrad .343 .086 .131 .174 .512

Erwerbsstatus .524 .100 .814 .328 .721

Vorherige STI .611 .089 .284 .437 .785

Kondomgebrauch .432 .098 .512 .240 .624

Anzahl früherer
SexualpartnerInnen

.386 .107 .272 .177 .595

Mittels binärer logistischer Regression wurden die Prädiktoren Geschlecht (dicho-
tom), Alter (metrisch), Familienstand (4-stufig), Bildungsgrad (4-stufig), Erwerbs-
tätigkeit (dichotom), frühere STI (dichotom), Kondomgebrauch (dichotom), Anzahl
der SexualpartnerInnen (metrisch, diskret) anhand der Einschlussmethode, welche
die Variablen gemeinsam der Modellprüfung unterzieht (Field, 2013), zur Vorher-
sage des PCR-Status herangezogen. Die mehrkategoriellen Variablen Familienstand
und Bildungsgrad wurden zudem dummy-kodiert, wobei als Referenzstufen alleinste-
hend bzw. kein Schulbesuch festgelegt wurden. Die Modellanpassung der logistischen
Regression konnte anhand der nicht signifikanten Ergebnisse des Hosmer-Lemeshow-
Tests mit p = .924 angenommen werden. Anzumerken ist, dass die Modellprüfung
anhand von 267 PatientInnen mit vollständigen Protokollen durchgeführt wurde
(Tabelle 3.3).
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3 Ergebnisse

Tabelle 3.3: Koeffizienten der Prädiktoren im Modell zur Vorhersage des PCR-Status
(n = 267, listenweiser Fallausschluss).

Prädiktor B SE Wald df p OR 95% KI für OR

χ2 UG OG

Geschlecht -19033 3106257 .000 1 .995 .000 .000 .

Alter -.124 .064 3779 1 .052 .883 .779 1001

Familienstand .763 3 .858

1 verheiratet vs. allein 19484 5707255 .000 1 .997 289634964.4 .000 .

2 verlobt vs. allein -.779 15789738 .000 1 1000 .459 .000 .

3 geschieden vs. allein 20288 5707255 .000 1 .997 646810802.4 .000 .

Bildungsgrad 1776 3 .620

1 Primarschule vs. kein -1333 1000 1776 1 .183 .264 .037 1873

2 Sekundar vs. kein -20399 4227823 .000 1 .996 .000 .000 .

3 Universität vs. kein -3650 14088721 .000 1 1000 .026 .000 .

Erwerbstätigkeit 1462 1298 1269 1 .260 4315 .339 54922

Frühere STI .633 1241 .260 1 .610 1884 .165 21449

Kondomgebrauch 2898 1322 4806 1 .028∗ 18134 1359 241906

Anzahl SexualpartnerIn-
nen

-.397 .413 .924 1 .336 .672 .299 1511

Konstante .793 6462282 .000 1 1000 2209
Eingegebene Variablen: Geschlecht, Alter, Familienstand, Bildungsgrad, Erwerbstätigkeit, frühere STI, Kondomgebrauch, Anzahl

der Sexualpartner im Leben. B=Regressionskoeffizient, SE=Standardmessfehler, df =Freiheitsgrade, ∗
p ≤.05, p ≤.10 tendenzielle

Signifikanz, OR=Odds Ratio, KI=Konfidenzintervall, UG=Untere Grenze, OG=Obere Grenze

Der erklärte Varianzanteil am Kriterium PCR-Status erreichte gemäß Nagelkerkes
R2 42,1%, womit eine akzeptable Modellgüte vorlag. Ein jüngeres Lebensalter zum
Untersuchungszeitpunkt war tendenziell signifikant mit positivem PCR-Status as-
soziiert (p = .052; Odds Ratio (OR) = 0.88, 95% KI [0.78; 1.00], während Kon-
domgebrauch mit dem positiven PCR-Status signifikant einherging (p = .028; OR
= 18.13, 95% KI [1.36; 241.91]). Die erreichte Klassifikationsgüte der herangezoge-
nen Prädiktoren im Rahmen der Modellprüfung kann der Tabelle 3.4 entnommen
werden.

Tabelle 3.4: Klassifikationsmatrix für die Vorhersage des PCR-Status (n = 267 gültige
Fälle).

Vorhergesagt PCR Prozentsatz der Richtigen

negativ positiv Gesamt

Beobachtet PCR negativ 258 1 259 99.6%

positiv 6 2 8 25.0%

Gesamt 264 3 267 97.4%
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Während die Spezifität mit 99,6% ein vergleichsweises sehr hohes Ausmaß annahm,
lag die Sensitivität mit 25,0% nicht besser als der Zufall. Die Genauigkeit (Accuracy)
erreichte mit 260 korrekten Vorhersagen von 267 Fällen 97,4%.

3.2.2 Receiver Operating Characteristic

Die beiden bedeutsamsten Determinanten der Validität, Sensitivität und 1−Spezifität,
wurden in ihrem Verhältnis mittels einer ROC-Kurve, wie Abbildung 3.1 zeigt, cha-
rakterisiert. Mit Hilfe des AUC-Wertes kann abgelesen werden, wie gut zwei zufällig
ausgewählte PatientInnen (jeweils eine Person aus der Gruppe mit negativem PCR-
Status und eine aus der Gruppe mit positivem PCR-Stauts) anhand des Screenings
korrekt zugewiesen werden konnten. Bei einem AUC-Wert ≥0.80 kann von einer
akzeptablen Diskriminationsfähigkeit des Screenings gesprochen werden. Sofern die
aus der Modellprüfung ermittelten Wahrscheinlichkeiten für das Vorliegen eines po-
sitiven PCR-Status herangezogen werden, kann die in Abbildung 3.1 gezeigte ROC-
Funktion angenommen werden:

Abbildung 3.1: ROC-Funktion für das Zusammenwirken von Sensitivität und 1-
Spezifität im Rahmen der Vorhersage des PCR-Status

In Tabelle 3.5 sind entsprechend für die herangezogenen Prädiktoren Geschlecht,
Lebensalter, Familienstand, Bildungsgrad, Erwerbsstatus, vorherige STI, Kondom-
gebrauch und Anzahl der früheren SexualpartnerInnen die entsprechende AUC, der
Standardfehler, die Signifikanzbeurteilung sowie das entsprechende 95%-Konfidenzintervall
für die Fläche unter der Kurve angeführt.
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3 Ergebnisse

Tabelle 3.5: Angabe des AUC-Wertes, Signifikanz, Standardfehler sowie Konfidenzinter-
vall für die AUC.

Fläche (AUC) Standardfehler (SE) Asymp. Signifikanz (p-Wert) Asymp. 95% Konfidenzintervall

Untergrenze Obergrenze

.921 .037 <.001 .849 .993

Die Parameter Leukozyten, Erythrozyten, Nitrit, Protein, Glucose wurden mittels
Urinstreifentest erhoben und anhand der entsprechenden Kategorien zugeordnet. Die
Tabelle 3.6 zeigt in einer Zusammenstellung die ROC-Charakteristik der einzelnen
Urin-Parameter mit ihrer diskriminativen Eigenschaft bezüglich des PCR-Status.

Tabelle 3.6: Prädiktoren der Modellprüfung für das Kriterium PCR-Status mit AUC
und Signifikanzbeurteilung in Einzelanalyse (n = 392, listenweiser Fallaus-
schluss).

Variable(n) für Testergebnis AUC SE p 95% Konfidenzintervall

Untergrenze Obergrenze

Leukozyten (Zellen/μl) .918 .025 <.001∗∗ .869 .967

Erythrozyten (Zellen/μl) .763 .091 .011∗ .584 .941

Nitrit .556 .112 .588 .337 .775

Protein (mg/dl) .482 .100 .864 .287 .678

Glucose (mg/dl) .492 .102 .940 .293 .692

In den nachfolgenden Kreuztabellen ist die kategorial zusammengefasste Verteilung
jedes einzelnen Urinparameters bezüglich des PCR-Status angeführt.

Die Tabelle 3.7 zeigt den PCR-Status in Verbindung mit den Kategorien der Leu-
kozytenzahl.

Tabelle 3.7: Häufigkeiten und Anteilswerte (Spaltenprozente) der Leukozytenzahl bezüg-
lich des PCR-Status (n = 405 gültige Fälle).

Leukozyten (Zellen/μl) PCR - Status Gesamt

negativ positiv

negativ 280 (70,5%) 0 280 (69,1%)

25 Zellen/μl 60 (15,1%) 1 (12,5%) 61 (15,1%)

75 Zellen/μl 29 (7,3%) 3 (37,5%) 32 (7,9%)

500 Zellen/μl 28 (7,1%) 4 (50,0%) 32 (7,9%)

Gesamt 397 (100,0%) 8 (100,0%) 405 (100,0%)

Die entsprechende Prüfgröße fiel mit χ2 (korrigiert mittels exaktem Test nach Fi-
sher, c.F.) = 24.140, p <.001) signifikant aus, womit ein Verteilungsunterschied der
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3.2 Untersuchungsergebnisse

Kategorien der Leukozytenzahl festzustellen war. PatientInnen mit positivem PCR-
Status hatten häufiger erhöhte Leukozytenwerte.

Die Tabelle 3.8 zeigt den PCR-Status in Verbindung mit den Kategorien der Ery-
throzytenzahl.

Tabelle 3.8: Häufigkeiten und Anteilswerte (Spaltenprozente) der Erythrozytenzahl be-
züglich des PCR-Status (n = 392 gültige Fälle).

Erythrozyten (Zellen/μl) PCR - Status Gesamt

negativ positiv

negativ 291 (75,8%) 2 (25,0%) 293 (74,7%)

10 Zellen/μl 53 (13,8%) 3 (37,5%) 56 (14,3%)

25 Zellen/μl 16 (4,2%) 1 (12,5%) 17 (4,3%)

50 Zellen/μl 4 (1,0%) 0 4 (1,0%)

250 Zellen/μl 20 (5,2%) 2 (25,0%) 22 (5,6%)

Gesamt 384 (100,0%) 8 (100,0%) 392 (100,0%)

Die entsprechende Prüfgröße fiel mit χ2 (korrigiert mittels exaktem Test nach Fi-
sher, c.F.) = 13.102, p = .008 signifikant aus, womit ein Verteilungsunterschied
der Kategorien der Erythrozytenzahl festzustellen war. PatientInnen mit positivem
PCR-Status hatten häufiger eine erhöhte Erythrozytenzahl.

Die Tabelle 3.9 zeigt den PCR-Status in Verbindung mit den Kategorien von Nitrit.

Tabelle 3.9: Häufigkeiten und Anteilswerte (Spaltenprozente) von Nitrit bezüglich des
PCR-Status (n = 392 gültige Fälle).

Nitrit PCR - Status Gesamt

negativ positiv

negativ 379 (98,7%) 7 (87,5%) 386 (98,5%)

positiv 5 (1,3%) 1 (12,5%) 6 (1,5%)

Gesamt 384 (100,0%) 8 (100,0%) 392 (100,0%)

Die entsprechende Prüfgröße fiel mit χ2 (c.F.) = 6.520, p = .117 nicht signifikant
aus, womit kein Verteilungsunterschied der Kategorien von Nitrit festzustellen war.

Die Tabelle 3.10 zeigt den PCR-Status in Verbindung mit den Kategorien der Pro-
teinmenge im Urin.
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Tabelle 3.10: Häufigkeiten und Anteilswerte (Spaltenprozente) von Protein bezüglich des
PCR-Status (n = 392 gültige Fälle).

Protein (mg/dl) PCR - Status Gesamt

negativ positiv

negativ 324 (84,4%) 7 (87,5%) 331 (84,4%)

30 mg/dl 47 (12,2%) 1 (12,5%) 48 (12,2%)

100 mg/dl 9 (2,3%) 0 9 (2,3%)

500 mg/dl 4 (1,0%) 0 4 (1,0%)

Gesamt 384 (100,0%) 8 (100,0%) 392 (100,0%)

Die entsprechende Prüfgröße fiel mit χ2 (c.F.) = 1.331, p > .999 nicht signifikant
aus, womit kein Verteilungsunterschied der Kategorien von Protein bezüglich des
PCR-Status festzustellen war.

Die Tabelle 3.11 zeigt den PCR-Status in Verbindung mit den Kategorien der Glu-
cose.

Tabelle 3.11: Häufigkeiten und Anteilswerte (Spaltenprozente) von Glucose bezüglich
des PCR-Status (n = 392 gültige Fälle).

Glucose (mg/dl) PCR - Status Gesamt

negativ positiv

normal 378 (98,4%) 8 (100,0%) 386 (98,5%)

100 mg/dl 3 (0,8%) 0 3 (0,8%)

1000 mg/dl 3 (0,8%) 0 3 (0,8%)

Gesamt 384 (100,0%) 8 (100,0%) 392 (100,0%)

Die entsprechende Prüfgrö�e fiel mit χ2 (c.F.) = 2.216, p > .999 nicht signifikant
aus, womit kein Verteilungsunterschied der Kategorien von Glucose bezüglich des
PCR-Status festzustellen war.

Zusammenfassend ist festzuhalten, dass die Leukozyten- und Erythrozytenzahlen
aufgrund ihrer erhöhten Werte bei positivem PCR-Status signifikante Verteilungs-
unterschiede gegenüber dem negativen Status aufwiesen, während bei Nitrit, Protein
und Glucose nicht signifikante Zusammenhänge zum PCR-Status vorlagen.
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3.2 Untersuchungsergebnisse

Modellprüfung für das Kriterium PCR-Status anhand von

Urinparametern

Ebenso wurde anhand einer binären logistischen Regression der gemeinsame Erklä-
rungswert der Laborparameter, die mittels Urinstreifentest erhoben wurden, hin-
sichtlich der Vorhersage der PCR analysiert. Die Aufnahme der Variablen erfolg-
te mittels Einschlussmethode, wobei für die kategorialen Indikatoren eine Dum-
mykodierung mit dem Kontrast bezüglich der Referenzebene ohne pathologischen
Befund, (null, negativ) durchgeführt wurde. Nitrit wurde als dichotomer Indikator
(pos./neg.) aufgenommen. Die Modellanpassung konnte anhand des nicht signifikan-
ten Hosmer-Lemeshow-Tests mit p = .937 angenommen werden. Die Tabelle 3.12
zeigt die Ergebnisse der Modellprüfung anhand der berücksichtigten Urinparameter
für das Kriterium PCR-Status.

Tabelle 3.12: Koeffizienten der Prädiktoren im Modell für die Vorhersage der PCR (n =

392 gültige Fälle).

Indikator B SE Wald (χ2) df p

(mit dummykodierten Kontrasten)

Leukozyten 2877 3 .411

25/μl vs. 0 (1) 16731 2395720 .000 1 .994

75/μl vs. 0 (2) 18672 2395720 .000 1 .994

500/μl vs. 0 (3) 18539 2395720 .000 1 .994

Erythrozyten 1671 4 .796

10/μl vs. 0 (1) 1046 1042 1008 1 .315

25/μl vs. 0 (2) 1026 1361 .568 1 .451

50/μl vs. 0 (3) -17897 16661751 .000 1 .999

250/μl vs. 0 (4) 1336 1100 1476 1 .224

Nitrit 1172 1317 .793 1 .373

Protein .868 3 .833

30mg/dl vs. 0 (1) -1117 1199 .868 1 .352

100mg/dl vs. 0 (2) -17188 10770440 .000 1 .999

500mg/dl vs. 0 (3) -16014 17097581 .000 1 .999

Glucose .000 2 >.999

100mg/dl vs. 0 (1) 1170 23328761 .000 1 >.999

1000mg/dl vs. 0 (2) -16331 20233156 .000 1 .999

Konstante -21256 2395720 .000 1 .993

Das Ergebnis der Modellprüfung zeigte wiederum, dass die potentiellen Prädiktoren
Leukozyten, Erythrozyten, Nitrit, Protein sowie Glucose jeweils nicht signifikante
Erklärungswerte bezüglich des PCR-Status aufwiesen. Eine diskriminative Fähig-
keit dieser Urinparameter zur validen Prognose eines PCR-Ergebnis war demnach
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3 Ergebnisse

nicht zu beobachten, d.h. es ist anzunehmen, dass eine gemeinsame Aussagekraft
der Laborparameter bezüglich des PCR-Status nicht vorliegt.

Anmerkung: Bei der Anfertigung der statistischen Analysen habe ich Beratung und
Unterstützung von Mag. Bernd Otzelberger (Institut für Psychologie der Univer-
stität Wien) erhalten. Die Ergebnisse und Inhalte wurden gemeinsam, unter Ein-
haltung der Regeln der Universität Würzburg über gute wissenschaftliche Praxis,
erarbeitet. Eine Übernahme von Inhalten oder Ergebnissen hat nicht stattgefunden.

3.3 Prävalenz von Cephalosporin-Resistenzen

Das penA-Mosaik-Gen wurde in keinem der isolierten Stämme nachgewiesen. Somit
konnte mit den von uns verwendeten Nachweisverfahren auf molekulargenetischer
Ebene keine Resistenz von Neisseria gonorrhoeae gegenüber Cephalosporinen der
dritten Generation beobachtet werden.
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Weltweit besteht das bisher noch nicht gelöste Problem der stetig zunehmenden
Antibiotikaresistenzen. Sollten diese nicht mittels entsprechender Maßnahmen ein-
gedämmt werden, könnte eine Medikamentenklasse verloren gehen, die potentiell
lebensbedrohliche Infektionskrankheiten heilen und vorbeugen kann. Die Auswir-
kungen dessen wären nicht zu überschauen und würden neben dem Individuum
auch die Gesellschaft in gesundheitlicher sowie sozioökonomischer Weise betreffen.
Insbesondere Menschen mit eingeschränkter Immunkompetenz, wie z.B. Kinder, al-
te Menschen, Krebserkrankte oder HIV-Infizierte, sind von Infektionskrankheiten
bedroht.
NG ist eines der Bakterien, das mit großer Geschwindigkeit Resistenzmechanismen
gegen verschiedenste Klassen von Antibiotika ausgebildet hat. So auch gegen die
Erstlinientherapie mit Cephalosporinen der dritten Generation, z.B. Ceftriaxon und
Cefixim.
Um Antibiotikaresistenzen effektiv bekämpfen und verhindern zu können, ist es
essentiell epidemiologische Daten, wie z.B. Prävalenz und soziodemographische Ri-
sikofaktoren, zu erheben. Vor allem in afrikanischen Ländern gibt es diesbezüglich
keine suffiziente Datenerhebung. Die Erhebung dieser Daten aus der Region Mwanza
wird in der dargelegten Studie präsentiert.

Als Methoden zur Datenerhebung wurden Erststrahlurinproben gesammelt und die
Teilnehmenden mittels eines Fragebogens interviewt. Die Proben wurden mit einem
Urinstreifentest auf verschiedene Parameter untersucht. Außerdem wurden sie mit
einem quantitativen real time PCR Verfahren auf die Gene Pseudogen porA und
Mosaikgen penA analysiert. Der Nachweis dieser Gene lässt eine Aussage über das
Vorliegen von NG (Pseudogen porA) bzw. einer Resistenz gegenüber Cephalospori-
nen der dritten Generation (Mosaikgen penA) zu. Die Fragebögen wurden mittels
verschiedener statistischer Verfahren analysiert.

Die epidemiologischen Daten und die Urinproben der vorliegenden Querschnitts-
studie wurden im August und September 2014 in der auf HIV spezialisierten Klinik
für Continuous Treatment & Care (CTC) des Bugando Medical Centers (BMC)
in Mwanza, Tansania, gesammelt und im Februar und März 2015 im Institut für
Mikrobiologie der Universität Göttingen analysiert. Die Studienkoordination und -
überwachung ging maßgeblich von dem Missionsärztlichen Institut in Würzburg aus.
Zwischen dem BMC, dem Institut für Mikrobiologie der Universität Göttingen und
dem Missionsärztlichen Institut besteht eine langjährige Zusammenarbeit.
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4 Diskussion

4.1 Interpretation der Ergebnisse und

Einordnung der Ergebnisse in den Stand der

Forschung

4.1.1 Bezüglich der Prävalenz von NG

Die vorliegende Untersuchung zeigt, dass die Prävalenz von Infektionen mit NG in
einem HIV-positiven PatientInnenkollektiv im Nordwesten Tansanias, im Vergleich
zur vorliegenden Literatur als relativ niedrig zu bewerten ist.
Es zeigte sich eine Gesamtprävalenz der Gonorrhoe von 2,1%, 95%-KI [0,9%; 3,4%]
in einer HIV-Ambulanz eines tansanischen Krankenhauses der Maximalversorgung.
Unter den weiblichen Studienteilnehmerinnen lag die Prävalenz bei 3,9%, 95%-KI
[1,5%; 6,3%], unter männlichen Teilnehmern bei 0,4%, 95%-KI [0,1%; 1,1%].
Eine vergleichbare Untersuchung aus dem Jahre 2012 aus Tanga im Nordosten Tan-
sanias, zeigte eine ähnliche Prävalenz von NG unter Frauen von 3,5% (Chiduo et al.
(2012)) Eine andere Studie aus dem Nordwesten Tansanias berichtete von Präva-
lenzraten von NG zwischen 4% und 22%. (Francis et al. (2014))
Im weltweiten Vergleich ist die in der dargelegten Studie ermittelte Prävalenz von
NG hingegen als überdurchschnittlich hoch zu werten. Hier lagen die im Jahre 2012
erhobenen Prävalenzen von NG unter Frauen bei 0,8% und unter Männern bei 0,6%.
(World Health Organization and Reproductive Health and Research (2016)) Somit
lag die Prävalenz von NG bei weiblichen Teilnehmenden in der dargelegten Studie
deutlich darüber, wohingegen das Ergebnis der männlichen Teilnehmenden in ver-
gleichbarer Große ausfiel.
Insgesamt erscheint es schwierig, eine eindeutige Aussage über die Prävalenz von NG
in Subsahara-Afrika zu treffen, da die wenigen vorhandenen Daten eine große Va-
riabilität bezüglich der Prävalenz von NG nahelegen. Ein Großteil der vorliegenden
Daten zur Prävalenz von NG in Subsahara-Afrika bezieht sich zudem ausschließlich
auf Frauen. Prävalenzdaten von NG zu Männern sind dem gegenüber in einem ge-
ringeren Umfang vorhanden und zumeist liegen geschlechtsspezifische Untersuchun-
gen vor. Die dargelegte Studie bezieht beide Geschlechter gleichermaßen ein und
kann somit als Informationsquelle über die Unterschiedlichkeit der Prävalenz von
NG zwischen Frauen und Männern herangezogen werden. Kritisch ist in diesem Zu-
sammenhang anzumerken, dass der ideale Stichprobenumfang unserer Untersuchung
anhand von Ergebnissen einer Studie berechnet wurde, welche lediglich die Präva-
lenz bei Frauen untersuchte. Dies könnte zu einem zu geringen Stichprobenumfang
geführt haben. Zudem ist auf den Mangel an vergleichbaren, geschlechtsunspezifi-
schen Studienergebnissen hinzuweisen.
Die vorliegende Untersuchung liefert eine Aussage über die Prävalenz innerhalb eines
spezifischen Kollektivs, nicht jedoch über die in der Normalbevölkerung vorhande-
ne Prävalenz. Eine Aussage über den möglichen Einfluss, die das Bekanntsein der
HIV-Infektion auf die Prävalenz ausübte, ist nicht zu treffen und bei der Bewer-
tung zu bedenken. Es ist nicht auszuschließen, dass das Wissen über das Vorliegen
einer HIV-Infektion zu einem risikoärmeren Sexualverhalten, wie z.B. vermehrtem
Einsatz von Kondomen, führt und somit die Prävalenz im Vergleich zum nicht STI-
geschulten Bevölkerungsanteil geringer ausfallen könnte. Des Weiteren ist anzufüh-
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ren, dass die Teilnehmenden nur jenen Anteil der HIV-Infizierten darstellen, der in
einem Krankenhaus der Maximalversorgung, das internationale Spenden und För-
derung erhält, medizinisch versorgt wird. Das hiermit möglicherweise einhergehende
größere Ausmaß an medizinischer Expertise des Personals und der Psychoedukation
der Teilnehmenden im Vergleich zu kleineren Häusern kann das Ergebnis beeinflusst
haben. Es ist denkbar, dass die ermittelte Prävalenzrate nicht jener in Tansania
insgesamt entspricht.
Die in Tansania angewandte Diagnostik und Therapie einer Infektion mit NG folgt
einem symptomorientierten Ansatz, auch wenn sich die Gonorrhoe, insbesondere bei
Frauen, häufig asymptomatisch präsentiert. Mangelnde Ressourcen zur Umsetzung
differenzierter Diagnostik und Therapie bedingen diesen Umstand. Die empfohlene
Therapie einer Infektion mit NG orientiert sich in Tansania an den Leitlinien der
WHO. Bei entsprechenden Symptomen und dem damit einhergehenden Verdacht auf
eine Infektion mit NG soll eine antibiotische Therapie mit 400mg Cefixim p.o. plus
1g Azithromycin p.o. erfolgen (Standard Treatment Guidelines & National Essential
Medicines List Tanzania Mainland (2017)).

4.1.2 Bezüglich der Risikofaktoren

Die Teilnehmenden wurden bezüglich ihres Geschlechts, ihres Alters, ihres Familien-
standes, ihres Bildungsgrades, ihrer Erwerbstätigkeit, früherer STIs, ihres Kondom-
gebrauchs sowie der Anzahl ihrer SexualpartnerInnen, als potentielle soziodemogra-
phische Prädiktoren hinsichtlich einer Infektion mit NG, befragt.
Der Verteilungsunterschied bezüglich des Lebensalters und des Geschlechts war si-
gnifikant (p = .005) und legte eine höhere Prävalenz von NG bei Frauen nahe.
Jedoch zeigte sich in der binär logistischen Regression ein nicht signifikanter Erklä-
rungswert (p = .995), sodass das Geschlecht nicht als Prädiktor für einen positiven
PCR-Status heranzuziehen ist.
Die Modellprüfungen für soziodemographische und Life-Style-Variablen zeigten si-
gnifikante Unterschiede in den Kategorien Alter und Kondomgebrauch, sodass sich
diese zum Vorhersagen eines positiven PCR-Status zu eignen scheinen.
Ein jüngeres Lebensalter zum Untersuchungszeitpunkt war tendenziell signifikant
mit einer Infektion mit NG assoziiert (p = .052; OR = 0.88, 95% KI [0.78; 1.00].
Da anzunehmen ist, dass ein jüngeres Lebensalter tendenziell mit risikoreicherem
Sexualverhalten einhergeht, überrascht dieses Ergebnis wenig.
Der Gebrauch von Kondomen ging signifikant mit dem Vorliegen einer Gonorrhoe
einher (p = .028; OR = 18.13, 95% KI [1.36; 241.91]). Es bleibt zu diskutieren,
warum in dem PatientInnenkollektiv der Gebrauch von Kondomen signifikant mit
dem Vorliegen eines positiven PCR-Status, d.h. einer Infektion mit NG, einher-
ging. Die PatientInnen waren alle HIV-positiv und in medizinischer Behandlung in
einer darauf spezialisierten Klinik, wo sie neben der Therapie auch regelmäßig me-
dizinische Psychoedukation, u.a. zu Prävention von STIs und zu Infektionswegen,
erhielten. Es ist demnach wahrscheinlich, dass die Teilnehmenden über die Rele-
vanz des Gebrauchs von Kondomen beim Geschlechtsverkehr informiert waren. Eine
mögliche Erklärung könnte sein, dass die Teilnehmenden, die Kondome gebrauchen,
vermehrt wechselnde SexualpartnerInnen haben, was mit einem erhöhten Risiko für
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STIs einhergeht. Es liegt nahe, dass innerhalb einer monogamen Partnerschaft weni-
ger Kondome verwendet werden. Des Weiteren ist zu bedenken, dass Kondome zwar
eingesetzt werden, ob dies jedoch bei jedem Sexualkontakt zutrifft, bleibt unklar. Zu-
dem ist es wichtig in die Betrachtung die Themen Scham und soziale Erwünschtheit
einzubeziehen. Sexualität und insbesondere Geschlechtskrankheiten sind schambe-
haftete Themen, über die es nicht leichtfällt, offen und ehrlich zu sprechen. Die
Teilnehmenden wurden durch ihnen nicht bekannte Untersuchende, teilweise des
anderen Geschlechts, in einem persönlichen Gespräch befragt. Gerade beim Thema
Kondomgebrauch könnte eine Diskrepanz zwischen der gegebenen Antwort und der
tatsächlichen Sachlage bestehen, da sich die Befragten wohlmöglich dafür schämten,
keine Kondome trotz ihrer Grunderkrankung zu benutzen. Die Frage der Glaubwür-
digkeit der gegebenen Antworten besteht aber nicht nur in Bezug auf das Verwenden
von Kondomen. Auch viele andere Fragen berühren sensible, intime und schambehaf-
tete Themen, die aufgrund von sozialer Erwünschtheit möglicherweise nicht immer
wahrheitsgemäß beantwortet wurden.

Anzumerken ist, dass die Teilnehmenden nicht bezüglich ihres Alkohol- und Tabak-
konsums befragt wurden, welche jedoch laut Studienlage mit einem höheren Risiko
für STIs assoziiert sind.
Außerdem wurden extragenitale Manifestationsorte nicht auf NG untersucht, sodass
hierzu keinerlei Aussagen getroffen werden können.

4.1.3 Bezüglich der Resistenzlage

Insbesondere der ausgebliebene molekulargenetische Nachweis einer Resistenz gegen-
über Cephalosporinen der dritten Generation kann als ein erfreuliches Ergebnis der
Untersuchung angesehen werden. Fraglich bleibt, ob die PCR zum Resistenznach-
weis ausreichend sensitiv war und ob es sich nicht um falsch negative Ergebnisse
handelt und somit doch Resistenzen vorhanden sind.
In der Resistenztestung gilt weltweit die Kultur als Goldstandard. In der dargestell-
ten Untersuchung führten wir diese aufgrund fehlender personeller und ökonomischer
Ressourcen nicht durch. Insofern konnten die Ergebnisse aus der PCR nicht mit ei-
ner anderen Methode verglichen und validiert werden. Anhand der durchgeführten
Untersuchung ist keine epidemiologische Aussage über die Resistenzlage von NG
gegenüber anderen Antibiotikaklassen außer Cephalosporinen der dritten Genera-
tion möglich, da keine bakterielle Kultur erfolgt ist, was als Limitation der Studie
benannt werden muss.

4.1.4 Bezüglich des Urinstreifentests

Die Ergebnisse der Modellprüfung zu den Laborparametern im Urinstreifentest hin-
sichtlich der Vorhersagemöglichkeit bzw. dem Erklärungswert für PCR zeigten: zwar
waren Leukozyten- und Erythrozytenwerte bei positivem PCR-Status erhöht, den-
noch kann dem Urinstreifentest als Screening-Verfahren hinsichtlich des PCR-Status
keine ausreichende Sensitivität bescheinigt werden.
Bei einer Leukozyt- und/oder Hämaturie müssen andere Harnwegsinfektionen dif-

44



4.2 Ausblick

ferentialdiagnostisch in Betracht gezogen werden. Zum Beispiel ist die urogenitale
Schistosomiasis in der Region häufig, welche ebenfalls ursächlich für eine Mikrohä-
maturie oder Leukozyturie sein kann.
Zur Bewertung des vorliegenden Ergebnis muss bedacht werden, dass sich im Erst-
strahlurin vergleichsweise häufiger Erythrozyten und Leukozyten finden als im Mit-
telstrahlurin.
Weiterhin bleibt fraglich, ob Erststrahlurin ein geeignetes Probenmaterial zur Dia-
gnostik von NG ist oder ob Harnröhrenabstriche nicht doch das geeignetere Mate-
rial sind. Im Vergleich zu dem in der Routineurinuntersuchung verwendeten Mittel-
strahlurin, findet sich im Erststrahlurin eine höhere Erregerdichte. Dies steigert die
Wahrscheinlichkeit einen Erreger zu diagnostizieren. In der üblichen Diagnostik von
Harnwegsinfektionen wird Mittelstrahlurin verwendet, um eine Kontamination mit
physiologischer Standortflora zu vermeiden. Da es bei einer Infektion mit NG häufig
zu einer Urethritis kommt, wird ein Erregernachweis im Erststrahlurin als wahr-
scheinlich angesehen. Dies gilt jedoch nur für Männer. Bei Frauen empfiehlt sich die
Entnahme eines Abstriches aus dem Urogenitaltrakt. Dies muss bei der Betrachtung
der vorliegenden Ergebnisse beachtet werden.

4.2 Ausblick

Künftige Untersuchungen sollten sowohl in einem nicht selektierten Kollektiv der
Gesamtbevölkerung als auch außerhalb urbaner, maximalversorgender Krankenhäu-
ser Daten erheben. So kann ein aussagekräftigeres und differenzierteres Bild, das der
tatsächlichen Prävalenz der Gesamtbevölkerung Tansanias möglichst nahe kommt,
gezeichnet werden. Des Weiteren sollten die Fragebögen selbständig von den Teil-
nehmenden beantwortet werden können. Hierdurch können mögliche Falschaussagen
aufgrund von Scham gegenüber der befragenden Person reduziert werden. Um die
möglicherweise durch die PCR nicht erfassten Resistenzen mit einer größeren Si-
cherheit auszuschließen, sollten künftige Untersuchungen die kulturelle Anzüchtung
von NG miteinbeziehen.
Insbesondere in Regionen mit begrenzten Ressourcen, in denen ein symptomori-
entierter Ansatz verfolgt werden muss, sind engmaschige und zuverlässige Über-
wachungssysteme unabdingbar für eine effektive Bekämpfung der Verbreitung von
Infektionen mit NG und von Antibiotikaresistenzen.
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5 Zusammenfassung

Die Prävalenz von Infektionen mit NG bei HIV-positiven Patientinnen und Patienten
einer auf HIV-Infektionen spezialisierten Klinik in Mwanza im Nordwesten Tansani-
as erwies sich mit 0,4% bei Männern und 3,9% bei Frauen als relativ niedrig. In die-
ser aktuellen Studie gab es unter Verwendung molekularer Antibiotikaresistenz-Tests
keine Hinweise auf eine Resistenz gegen Cephalosporine der dritten Generation. Wei-
tere Kontrollen und Entwicklungen von NG- und AMR-Tests müssen implementiert
werden. Molekulare Diagnoseverfahren auf der Basis von Urinproben als diagnosti-
sches Material zum Nachweis von NG weisen wesentliche Vorteile für das Screening
auf. Die Durchführung eines Urinstreifentests hatte keinen positiven Vorhersagewert
bezüglich einer Infektion mit NG oder einer AMR. Ein jüngeres Lebensalter zum
Untersuchungszeitpunkt war tendenziell signifikant mit einer Infektion mit NG as-
soziiert (p = .052; OR = 0.88, 95% KI [0.78; 1.00]. Der Gebrauch von Kondomen
ging signifikant mit dem Vorliegen einer Gonorrhoe einher (p = .028; OR = 18.13,
95% KI [1.36; 241.91]). Künftige Untersuchungen sind anzuregen, um einerseits eine
exaktere Angabe der Prävalenzraten und Risikofaktoren von Infektionen mit NG so-
wie deren Resistenzlage zu ermöglichen und andererseits eine effizientere Versorgung
bzw. Behandlung der Gonorrhoe gewährleisten zu können.
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