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Resistenz bei Mycoplasma genitalium
Situation und Testung

Trotz begrenzter epidemiologischer Bedeutung ist M. genitalium eine Herausforderung in der klinischen Praxis. Die Ursache
liegt in einer schnellen Ausbreitung von Resistenzen gegenuber den vorrangig empfohlenen Antibiotika. Die Behandlung der

Infektionen wird zunehmend kompliziert.

Die antibiotische Therapie von Infektio-
nen durch Mykoplasmen/Ureaplasmen
ist grundsatzlich schwierig. So liegt durch
das Fehlen der bakteriellen Zellwand
eine intrinsische Resistenz gegenuber
Betalaktamantibiotika vor. Alle nationalen
und internationalen Leitlinien empfehlen
daher Makrolide (ML) und Fluorchinolone
(FC) zur Behandlung von Infektionen
durch M. genitalium. Weitere relevante
und in der Wirksamkeit geprufte Antibio-
tika (Doxycyclin, Pristinamycin, Minocyc-
lin) sind in ihrer Effizienz begrenzt (ca.
35% Eradikation bei Anwendung von
Doxycyclin) oder eingeschrankt verfig-
bar, so dass der Empfindlichkeit der zir-
kulierenden Stamme gegenuber den bei-
den vorrangig empfohlenen Behand-
lungsoptionen  eine  besondere
Bedeutung fur die Therapie zukommt.

Resistenz-Mutationen

Nach gegenwartigem Kenntnisstand
wird die Resistenz eines M. genitalium-
Stammes ausschlie3lich durch Punktmu-
tationen in den bakteriellen Zielstruktu-
ren der Antibiotika (ML: 23S rRNA bzw.
FC: Topoisomerase ParC) vermittelt.
Damit ist eine relativ unkomplizierte mo-
lekulare Testung der Empfindlichkeit
maoglich. Kommerzielle Systeme zur Pru-
fung der ML- und FC-Resistenz sind in-
zwischen verfugbar; ihre breite Anwen-
dung in der Routinediagnostik wird je-
doch durch die fehlende Abrechenbarkeit
dieser Untersuchungsleistung einge-
schrankt. Phanotypische Resistenzbe-
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stimmungen bleiben bisher durch die
komplizierte und langwierige Kultivierung
von klinischen Isolaten auf weltweit we-
nige Referenzzentren begrenzt.

Die in der Praxis haufigen Basenaustau-
sche an den Positionen 2063 oder 2064
der 23S rRNA fuhren zu ML-resistenten
Stammen und damit wahrscheinlich zum
Therapieversagen. Dagegen ist die Be-
wertung von Mutationen im parC-Gen
hinsichtlich der klinischen Relevanz
schwieriger. Der relativ haufig vorkom-
mende Aminosaureaustausch S83l sowie
die verschiedenen Austausche von D57
im ParC-Protein werden jedoch als ur-
sachlich fir eine FC-Resistenz angese-
hen. Die Kklinische Konsequenz weiterer
Mutationen in der Antibiotikabinderegion
von ParC ist nicht abschlieBend geklart.

Nach Behandlung mit Minocyclin und
Pristinamycin sind nur vereinzelt Thera-
pieausfalle beschrieben. Die Ursache(n)
des Vorliegens einer moglichen Resis-
tenz ist Gegenstand laufender Studien
(moglicherweise Mutationen der 16S
rBNA), so dass momentan eine moleku-
lare Testung der Empfindlichkeit eines
Stammes gegentber diesen Antibiotika
nicht moglich ist.

Immer haufiger

Eine aktuelle Meta-Analyse ergab, dass,
in Abhangigkeit von der Region, interna-
tional inzwischen mittlere Resistenzraten
von 30% (ML) bzw. 10% (FC) gemessen
werden. Fur Europa war in den letzten
Jahren ein Anstieg beider Werte festzu-

Region/ Empfehlung zur  Empfehlung zur

Land Resistenzbe- Durchfiihrung eines
stimmung test of control (ToC)
WHO ja (wenn ver- nicht erwahnt
flgbar)
Europa ja (Makrolide) ja (=8 Wochen nach
Abschluss der
Therapie)
UK ja (Makrolide) ja (bei persistieren-
den Symptomen)
USA ja (wenn ver- ja (wenn Resistenz-
fugbar) testung nicht ver-

fgbar und Moxi-
floxacin nicht ein-
setzbar)

Australien  ja (wenn ver- ja (oei persistieren-
fligbar) den Symptomen
und /oder Risiko
einer Reinfektion)

Sudkorea  ja (Makrolide) ja (=8 Wochen nach

Abschluss der
Therapie)

Tabelle 1: Ausschnitte aus den Empfeh-
lungen ausgewahlter internationaler Leit-
linien zur Behandlung von M. genitalium-
Infektionen.

stellen. Eigene Untersuchungen in
Deutschland haben gezeigt, dass in Risi-
kopopulationen (MSM, HIV-positive Per-
sonen, Sexarbeiterinnen) mit Resistenz-
raten von 80% bzw. 30% gegenuber ML
bzw. FC zu rechnen ist. Wahrend die Rate
der ML-Resistenz in dieser Gruppe Uber
die vergangenen Jahre weitgehend un-
verandert blieb, hat sich die Empfindlich-
keit gegenuber FC verringert. Unter He-
terosexuellen ohne bekanntes Risikopro-
fil liegen die Raten signifikant niedriger,
erreichen mit 40% bzw. 12% jedoch in-
zwischen ebenfalls ein besorgniserre-
gendes Niveau (Daten aus bundesweiten
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Einsendungen an das Konsiliarlabor). FC-
resistente Stamme sind in der Regel auch
ML-resistent, so dass die Rate doppelre-
sistenter Stdmme unter diesen Patienten
bei gegenwartig ca. 10% liegt. Durch die
genannten Haufigkeiten einer Resistenz
bei den in Deutschland zirkulierenden
Stammen ist eine Antibiotikatherapie
ohne vorherige molekulare Empfindlich-
keitstestung kaum noch sinnvoll. Dieser
- auch international bestatigten Tatsache
- tragen die Leitlinien zur Behandlung von
M. genitalium-Infektionen Rechnung und
empfehlen Ubereinstimmend eine ent-
sprechende Testung (Tab. 1siehe vorhe-
rige Seite). Nach européischer Leitlinie ist
daruber hinaus grundsatzlich eine Pru-
fung des therapeutischen Erfolgs (ToC)
vorzunehmen.

Kostenlos testen

Aufgrund der gegenwartigen Situation
bietet das Konsiliarlabor fur Mykoplas-
men bei bereits durchgefuhrtem M. geni-
talium-Nachweis und vorgesehener The-
rapie im Rahmen der vom Robert Koch-
Institut zur Verfugung gestellten Mittel
kostenlos eine molekulare Resistenztes-
tung an (vorzugsweise aus M. genitalium-
positiver DNA, jedoch auch aus geeigne-
tem klinischem Material, wie urogenita-
len, pharyngalen oder rektalen
Abstrichen bzw. Urin). Das Ergebnis liegt
in der Regel 3-4 Arbeitstage nach Pro-
beneingang vor.

AbschlieBend ist festzustellen, dass
unter den gegebenen Bedingungen nur
eine Resistenz-geleitete Therapie zu
einer Verringerung der Gefahr nicht mehr
behandelbarer M. genitalium-Infektionen
fuhren wird.
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Mycoplasma genitalium-Resistenz
Eine Langzeit-Studie aus Berlin

Im zeitlichen Verlauf findet sich eine deutliche Zunahme der Makrolid-und Chino-
lon-resistenten Stamme - insbesondere bei MSM. Bereits heute sind - zumindest
in Berlin - bis zu ein Drittel der MG-Stamme bei MSM potentiell gegen beide Klas-

sen resistent.

Die Langzeitstudie zur Resistenz von
Mycoplasma genitalium (MG) wird seit
2017 in einer Berliner Schwerpunktpra-
xis fur HIV/Aids und STI (Praxis Prenz-
lauer Berg, Dr. Tobias Glaunsinger)
durchgefihrt wird. In den ersten Jahren
2017 bis 2019 wurden zahlreiche in die
Studie eingeflossene MG-Isolate im
Rahmen von Screening-Untersuchun-
gen asymptomatischer Personen ge-
wonnen. Seit 2020 erfolgten die Testun-
gen auf MG jedoch vorwiegend gezielt
im Rahmen der Differenzialdiagnose bei
klinisch symptomatischen urogenitalen
Entzindungen und/oder bei sexuellen
Kontaktpersonen von Menschen mit
einer MG-Infektion. Dies reflektiert die
klare Warnung von Experten vor unkri-
tischen Screenings auf MG [,
Zwischenauswertungen wurden 2019
(8] und im Rahmen des Deutschen STI-
Kongresses 2024 vorgestellt. Jetzt er-
folgte im Rahmen des Kongresses fur
Infektionskrankheiten und Tropenmedi-
zin 2026 ein Update aller erhobenen
Befunde im Zeitraum August 2017 bis
Dezember 2025.

Kollektiv

Im Rahmen des Update wurden insge-
samt 567 MG-Isolate berucksichtigt, fur
die mit mindestens einem Verfahren (Se-
guenzierung und/oder PCR) eine erfolg-
reiche Resistenztestung fur mindestens
eine Medikamentenklasse (Makrolide/
Chinolone) erfolgreich durchgefihrt wer-

den konnte. Diese Isolate stammen von
398 Mannern, die Sex mit Mannern
(MSM) haben (70,2%), von 97 ausschlief3-
lich heterosexuell aktiven Mannern
(171%) sowie von 72 Frauen mit verschie-
denen sexuellen Orientierungen (12,7%).
Aufgrund mehrfacher Beschreibungen
eines haufigeren Auftretens von Resis-
tenzen bei MSM .20 wurden Resis-
tenzmutationen bei (MSM) und hetero-
sexuellen Mannern sowie Frauen
(MSW+F) getrennt betrachtet. Die zwei-
te Gruppe der heterosexuellen Perso-
nen wurde aufgrund der niedrigen Fall-
zahlen nicht weiter aufgeschltsselt.
Um die Veranderungen der Resistenzsi-
tuation im Lauf der Zeit darzustellen,
wurden drei Intervalle mit Hinblick auf
den Zeitpunkt ihres klinischen Auftre-
tens miteinander verglichen: August
2017 bis Ende 2019 (17-19),
2020 bis 2022 (20-22), 2023 bis 2025
(23-25).

Resistenztestung

Mycoplasma genitalium kann nur mit
sehr gro3em Aufwand im Labor ange-
zuchtet werden 1. Resistenztestungen
erfolgen daher in Routinelabors aus-
schliellich durch den Nachweis von Mu-
tationen im Erbgut des Erregers. Diese
genotypischen Analysen erfolgten bei
unseren Proben zwischen 2017 und
2023 vorwiegend im Konsiliarlabor mit-
tels Sequenzierung der Region V der
23S rBNA (Macrolide Resistance Deter-
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mining Region) sowie der Quinolone Re-
sistance Determining Region im parC-
Gen der MG-Isolate. Ab 2019 kamen
zusétzlich, seit 2024 nahezu ausschlief3-
lich Untersuchungen mittels kommerziel-
ler, auf der Detektion von Punkt-Mutati-
onenim 23S rRNA- (Aliplex™ MG & AziR
Assay, Firma Seegene) bzw. parC-Gen
basierender PCR-Tests (Allplex™ MG &
MoxiR Assay, Firma Seegene) hinzu.
Diese erfolgten im Institut flr Medizini-
sche Diagnostik Berlin sowie im Medizi-
nischen Infektiologiezentrum Berlin.

Resistenz-assoziierte Mutationen
Resistenzen von Mycoplasma genitali-
um gegen eine Makrolid-haltige Antibio-
tikatherapie konnten von mehreren Au-
toren mit gut definierten Mutationen an
den Positionen 2058 und 2059 in der
Region V des 23S rRNA-Gens assozi-
iert werden . Diese flihren in vitro zu
einer bis zu 10.000-fachen Erhéhung
der MIC gegen Azithromycin [, sind re-
gelhaft in Isolaten nach Versagen einer
Makrolid-haltigen Therapie nachweis-
bar M und ihr pratherapeutisches Vor-
handensein ist stark mit einem Thera-
pieversagen assoziiert . Gut belegt
sind sowohl eine Transmission derartige
Resistenzmutationen tragender MG-
Stamme als auch eine De-Novo-Selek-
tion solcher nach Versagen einer Mak-
rolid-haltigen Therapie .

Im Gegensatz zu diesen klar beschrie-
benen Einzelmutationen bei der Makro-
lid-Resistenz ist die Bewertung geneti-
scher Veranderungen, die zu einer Re-
sistenz gegen Chinolone fuhren, nicht
so eindeutig. Chinolone inhibieren die
Gyrase und Topoisomerase IV der Bak-
terien. Beide Enzyme bestehen aus je-
weils zwei Subunits (Gyrase: gyrA und
gyrB, Topoisomerase IV: parC und
parE), welche aufgrund ihrer Entwick-
lung aus gemeinsamen Vorgangerenzy-
men eine hohe genetische Ahnlichkeit
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aufweisen. Mehrfach wurden Mutatio-
nenim parC-Gen der Topoisomerase IV
mit einem verringerten therapeutischen
Ansprechen von M. genitalium auf Moxi-
floxacin- und Sitafloxacin-haltige Thera-
pien assoziiert €. Hierbei stellt die
G248T (S83I)-Mutation die wichtigste
Resistenzmutation dar 1, Weitere, klar
mit einem Therapieversagen assoziierte
parC-Mutationen sind A247C und
T249G (S83R) sowie G259A (D87N)
und G259T (D8TY).

Etwa 60% aller MG-Isolate mit der ,hot
spot-Mutation" G248T (S83l) sind kli-
nisch gegen Moxifloxacin resistent [,
Der Ausschluss einer G248T (S83l)-Mu-
tation ist hoch pradiktiv fur eine erfolg-
reiche Eradikation der MG-Infektion mit
Moxifloxacin. In einer Untersuchung
konnten 97% der MG-Isolate ohne
G248T (S83I)-Mutation mit einer Moxi-
floxacin-haltigen Therapie eradiziert
werden . Dennoch kénnen auch etwa
40% der Isolate trotz Nachweis einer
G248T (S83l)-Mutation mit Moxifloxacin
geheilt werden [, Einige Untersuchun-
gen legen nahe, dass Mutationen im
gyrA-Gen den Effekt von parC-Mutati-
onen hinsichtlich der Empfindlichkeit ge-
genuber modernen
Fluorchinolonen
modifizieren kon-

T T

G248T (S83l) 191,

Im Gegensatz dazu ist die Mutation
G248A (S83N) sehr wahrscheinlich
nicht mit einer Chinolon-Resistenz asso-
ziiert U5, Diese wird jedoch bei der In-
terpretation des Allplex™ MG & MoxiR
Assay der Firma Seegene als mit einer
Moxifloxacin-Resistenz einhergehend
interpretiert. In meiner Auswertung wur-
den die Isolate, in welchen die G248A-/
S83N-Mutation nachgewiesen wurde,
als Chinolon-sensibel bewertet.
Aufgrund der nicht sicheren Vorhersag-
barkeit eines klinischen Nicht-Anspre-
chens auf eine Behandlung anhand der
Ergebnisse eines genotypischen Resis-
tenztests verwende ich als Ergebnis der
Resistenztestung nicht die Bewertung
Jresistent”, sondern ,Nachweis resis-
tenzassoziierter Mutationen".

Resistenzen

Die drei haufigsten, mit einer Makrolid-
Resistenz assoziierten Mutationen,
waren A2059G- (56,2%), A2058G-
(22,6%) und A2058T (18,2%). Bei den
mit einer Chinolon-Resistenz assoziier-
ten Mutationen waren am haufigsten
G248T (S83l) (71,6%) und G259A

Tab 1. Resistenzassoziierte Mutationen in der Gesamtpopulati-
on Uber den Gesamtzeitraum

nen 4l So war der Mutation Haufigkeit
gleichzeitige Nach- Nukleotid (Aminosaure)  n (%)
weis von gyrA-Mu- 23S rRNA A2059G 226 (56,2%)
tationen (Positio- A2058G 91 (22,6%)
nen M95 und D99) A2058T 73 (182%)
- zusammen mit A2069T 1
einer G48T (S83)- Andere m
Mutation - mit einer ParC G248T  (S83)) 96 (71,6%)
nahezu doppelt so G259A  (D87N) 27 (20,1%)
hohen Rate an The- G248A  (S83N)* 15 (2.6%)
rapieversagen G259T  (D8TY) 8 (1,4%)
gegen Moxifloxacin G259C  (D8TH) 1
(81,2%) assoziiert, A260G  (D8T7G) 1

Andere 1

als der singulare

Nachweis VON *nicht als resistenzassoziiert gewertet
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(D87N-) (20,1%) nachweisbar. Die in
2,6% aller parC-Mutationen am dritthau-
figsten auftretende G248A (S83N)
wurde - wie oben dargelegt - nicht als
resistenzassoziiert gewertet (Tab.l).
Uber alle Patient*innen und iiber den
gesamten Zeitraum hinweg trugen
402 der 567 Isolate Mutationen, die
mit einer Makrolid-Resistenz (70,9%)
und 134 Mutationen, die mit einer Chi-
nolon-Resistenz (23,6%) assoziiert
sind. In 115 Fallen (20,3%) lag genoty-
pisch der Verdacht auf eine Doppel-
resistenz gegenuber Makroliden und
Chinolonen vor.

Doppel-Resistenz

Bezogen auf die Gruppe der MSM
waren im Gesamtzeitraum 82,7% der
Isolate Makrolid-, 26,1% Chinolon- und
231% doppelt resistent. In der Gruppe
der heterosexuellen Manner und Frauen
(MSW+F) waren die Resistenzraten mit
43,2% Makrolid-, 17,8% Chinolon- und
13,6% Doppel-Resistenz jeweils signifi-
kant geringer (Chi2-Test) (Tab.2).
Betrachtet man die Entwicklung der
Haufigkeit des Nachweises resistenter
Isolate, so zeigen sich signifikante An-
stiege der Haufigkeit Chinolon- und
doppelresistenter Isolate in der Ge-
samtgruppe untersuchter Patient*innen.
Hierbei stieg der Anteil Chinolon-resis-
tenter Isolate von 9,8% im Zeitraum
2017-2019 auf 23,2% in 2020-2022 und
auf 32,9% im Zeitraum 2023-2025.
Doppelt resistente Isolate stiegen von
8,6% (17-19) auf 20,0% (20-22) und
28,1% (23-25). Die Anstiege vom Zeit-
raum 2017-19 im Vergleich zum Zeitraum
2023-25 sind signifikant (Chi2-Test).

Nach Gruppen

In der Gruppe der heterosexuellen Man-
ner und der Frauen (HET+F) stieg die
Makrolid-Resistenz am deutlichsten an
(84,56% 2017-19 - 39,5% in 2020-22 -

474% in 2023-25). Tab. 2 Nachweis resistenzassoziierter Mutationen in der

Der Anstieg zwi- G !
schen 2017-19 ung  Cesamtzeitraum

2023-25 war signi-
fikant (Chi2-Test).
Die Chinolon-

(13.80/0 in 2017-19 - Doppel- Resistenz

Makrolid-Resistenz
Chinolon-Resistenz

Gesamtpopulation und iverschiedenen Gruppen uber den

ALLE MSM MSW+F
70,9% 82,1% 43,2%
23,6% 26,1% 17,8%
20,3% 231% 13,6%

18,6% in 2020-22 ALLE: Gesamtgruppe der untersuchten Patienten

und 2023-25) und
die Doppel-Resis- sexuellen Orientierungen
tenz (6,9% in 2017-
19 - 11,6% in 2020-22 - 16,5% in 2023-
25) stiegen geringer und nicht signifi-
kant an.

In der Gruppe der MSM stieg die bereits
initial sehr hohe Makrolid-Resistenz
kaum (81,3% 2017-19 - 82,1% in 2020-22
- 84,2% in 2023-25) und nicht signifi-
kant an.

Die Chinolon- (11,0% in 2017-19 - 25,0%
in 2020-22 - 421% in 2023-25) und
Doppelresistenzen (9,0% in 2017-19 -
23,2% in 2020-22 - 35,56% in 2023-25)
stiegen - im Vergleich der Zeitraume
2017-19 und 2023-25 - jeweils signifi-
kant an.

Antibiotikatherapie

Seit Beginn der Studie anderten sich
die Empfehlungen zur antibiotischen
Behandlung der MG-Infektionen mehr-

MSM: Manner, die Sex mit Mannern haben
MSW+F: AusschlieBllich heterosexuelle Manner und Frauen mit verschiedenen

Unterschied signifikant, Chi2-Test:

fach. Die anfanglich préaferierte Einmal-
behandlung mit Azithromycin wurde
als Reaktion auf Therapie-induzierte
Makrolid-Resistenzen ©1 bald von
Mehrtagestherapien abgeldst 2. Im
Fall von Makrolid-Resistenzen wurde
auch in unserer Praxis regelhaft Moxi-
floxacin zunachst meist fur 10-Tage und
nach Bekanntwerden der Gleichwer-
tigkeit nahezu immer als 7-Tages-The-
rapie eingesetzt 2. Ab 2019 folgten
wir Uberwiegend dem australischen
Modell der resistenzgesteuerten se-
quenziellen Therapie, bei welcher der
initiale 7-tagige Einsatz von Doxycyclin
zu einem Abfall der Erregerlast, meist
zu einer Besserung der klinischen Be-
schwerden und zu einem besseren An-
sprechen auf die anschlieende Azi-
thromycin-Behandlung fuhrt 24,

Tab. 3 Resistenzen im zeitlichen Verlauf nach Transmissionsgruppe

oo Resistenzen im zeitlichen Verlauf nach Transmissionsgruppe
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Mit dem zunehmend haufigeren Auftre-
ten doppelt (Makrolid- und Chinolon-)-
resistenter Stdmme wurde die Behand-
lung noch schwieriger. Anfangs wurde
vorrangig aus Frankreich importiertes
Pristinamycin eingesetzt, mit Beginn des
franzosischen Ausfuhrstopps ab 2023
zunehmend Minocyclin.

Therapieerfolg

Erganzend zum Bericht der nachge-
wiesenen resistenzassoziierten Muta-
tionen erfolgte eine Auswertung der
Ergebnisse antibiotischer Therapien
bei den untersuchten Patient*innen. In
diese Analysen eingeflossen sind nur
Therapien,

- bei welchen - wenn das Anspre-
chen auf Makrolide/Chinolone be-
urteilt wurde - zuvor eine genoty-
pische Resistenztestung erfolg-
reich war

- die nach unserem besten Wissen
gemal unserer Verordnungen ein-
genommen wurden

- bei denen die Patient*innen in
einem Zeitraum von 14 bis 90
Tagen nach dem Ende der Antibio-
tikaeinnahme zu einem Test of
Cure erschienen sind

Bei der Auswertung des Ansprechens
auf Azithromycin (AZI)- und Moxifloxa-
cin (MOXI)- haltige Therapien wurde
unterschieden, ob die Isolate resis-
tenzassoziierte Mutationen hatten
(RES) oder nicht (SEN). Zudem wurde
getrennt betrachtet, ob die Antibiotika
einzeln oder in Kombination mit Doxy-
cyclin (i.d.R. sequenziell Doxycyclin
Uber 7 Tage VOR dem betrachteten
Antibiotikum im Sinne einer resistenz-
gesteuerten Therapie) gegeben wur-
den (DOXY+..). Bezuglich der Thera-
pie nur mit Tetrazyklinen (DOXYcyclin
allein, MINOcyclin allein, DOXYcyclin +
MINOcyclin in Sequenz) handelte es
sich meist um Isolate, fur die es geno-
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typische Hinweise auf eine Doppel-
Resistenz gab. In einigen Fallen wur-
den jedoch Infektionen aus verschie-
denen Grunden nur mit Doxycyclin
oder nur mit Minocyclin behandelt. Die
dabei erhobenen Befunde zum Thera-
pieansprechen sind in die Auswertung
eingeflossen.

Diskussion

Der erste - fur uns Uberraschende - Be-
fund war der starke Anstieg und mit fast
10% unerwartet hohe Anteil an Isolaten
mit Chinolon-Resistenz. In den Jahren
2015-2017 wurden von verschiedenen
Autoren fur verschiedene europaische

Praxistipp

Praktisch verfahren wir in der Praxis
Prenzlauer Berg so: Vor Beginn einer an-
tibiotischen Behandlung einer Urethritis
wird immer eine Urinprobe als Ruckstell-
probe bei -20°C eingefroren. Je nach
klinischem Verdacht auf eine gonorrhoi-
sche (putrider Ausfluss, Mikroskopie
sehr hilfreich!) oder nicht-gonorrhoische
Urethritis kann dann eine sofortige syn-
dromatische antibiotische Therapie mit
Doxycyclin +/- Ceftriaxon begonnen
werden. Sollte sich bei der Labordiag-
nostik eine MG-Infektion ergeben, kann
die Ruckstellprobe zur Resistenztestung
gesondert ins Labor eingesandt werden.
Alternativ ist - je nach Labor - eine Re-
sistenztestung aus der Primarprobe
maoglich. Je nach Ergebnis folgen dann
- analog zur australischen Leitlinie - auf
eine 7-tagige Doxycyclin-Therapie ent-
weder eine Azithromycin-Gabe (2,5 g
Uber 4 Tage) oder eine Moxifloxacin-
Behandlung (400mg Uber 7 Tage). Im
Fall einer mutmaBlichen Doppelresistenz
haben wir die besten Erfahrungen mit
Minocyclin (2x100mg Uber 14 Tage) ge-
macht. Die damit erzielten Heilungsraten
liegen bei etwa 80% und in der gleichen
GroBenordnung wie beim kaum noch er-
haltlichen Pristinamycin.

Aber auch wir kennen klinisch sympto-
matische Falle, in denen bisher keine Be-
handlung zu einer Eradikation geflhrt
hat und die als ,therapieresistent" anzu-
sehen sind. In diesen wenigen - aber
potenziell mehr werdenden - Fallen ist
Mycoplasma genitalium ein unbehandel-
barer ,Superbug".

T T

Lander die Pravalenzen eher im Bereich
4,9-8,0% angegeben 5 281 Epenfalls
Uberraschend war der - insbesondere
in der Gruppe der MSM - extrem hohe
Anteil von MG-Stdmmen mit Makrolid-
Resistenz. Hier lagen die Raten mit Gber
80% nochmals héher als in einer vorhe-
rigen Untersuchung von Herrn Dumke
aus dem Konsiliarlabor in Dresden 7,
Der Befund deckt sich allerdings mit Be-
richten Uber stark ansteigende Azithro-
mycin-Resistenzen in anderen Industri-
elandern (262831,

Manner, die Sex mit Mannern (MSM) an-
gaben, hatten - im Vergleich mit Man-
nern, die nur heterosexuelle Kontakte
berichteten und mit Frauen verschiede-
ner sexueller Orientierungen (MSW+F)
- signifikant haufiger MG-Isolate mit
Mutationen, die den Verdacht auf eine
Makrolid-, Chinolon- und Doppelresis-
tenz nahelegen. Ursachlich kommen hier
verschiedene Begriindungen infrage:
Zum einen sind sexuell aktive MSM in
unserer spezialisierten Schwerpunkt-
Praxis Uberreprasentiert. Hinzu kommt,
dass Berlin eine grof3e Szene sexuell
freiziigiger (,Sex-positiver") offizieller
und privater Veranstaltungen und Orte
hat. Ein substanzieller Teil homo- und bi-
sexueller Manner lebt sexuell promisk,
um so wahrscheinlicher, wenn eine HIV-
PrEP genutzt wird. Insofern ist insbe-
sondere in der MSM-Gruppe mit héhe-
rer Wahrscheinlichkeit von stattgehab-
ten STls in der Anamnese auszugehen.

Selektionsdruck

Die in deutschen Leitlinien bis vor kur-
zem empfohlene Behandlung einer Go-
nokokken-Infektion mit einer Kombinati-
onsbehandlung aus Ceftriaxon und Azi-
thromycin als Einmalgabe hat mutmafllich
zu einem signifikanten Selektionsdruck
mit Forderung von Makrolid-Resistenzen
gefuhrt. Ahnliche Assoziationen sind aus
anderen Landern bekannt, in welchen
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Tab. 4 Eradikationsraten nach Therapieregime
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MOXI: Moxifloxacin
PRIS: Pristinamycin

AZIl: Azithromycin
MINO: Minocyclin
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Doppel-Resistenz

DOXY: Docycyclin

SEN: Kein Nachweis von resistenzassoziierten Mutationen
RES: Nachweis resistenzassoziierter Mutationen. Zahlen in den Boxen: Anzahl der erfolgreichen Therapien im

Zahler, Gesamtzahl der Therapien im Nenner.
Unterschied signifikant, Chi2-Test:

Azithromycin-haltige Therapien in den
Leitlinien Bestandteil syndromatischer
Therapieempfehlungen sind. Demge-
genuber finden sich weniger Makrolid-
resistente MG-Stdmme in Landern, in
denen Azithromycin nicht in den Leitlini-
en zur STI-Therapie empfohlen wurde [*2,
Insofern ist zu begruBen, dass in der ak-
tuellen deutschen Leitlinie zur Behand-
lung der Urethritis Azithromycin nicht
mehr primar zur syndromatischen Be-
handlung empfohlen wurde.

Inwieweit ein Screening auf MG bei
asymptomatischen Personen sinnvoll
ist, wird kontrovers diskutiert. Ein posi-
tiver Befund mundet in Therapie und
Therapie bedeutet Selektionsdruck und
erzeugt Resistenz. Aus meiner Sicht
sollte die Testung auf MG symptomati-
schen Fallen (und ggf. asymptomati-
scher, regelmaBiger Sexualpartner zur
Vermeidung einer Reinfektion) vorbehal-
ten bleiben.

Therapie
Die Behandlung symptomatischer MG-
Infektionen ist in den letzten Jahren

immer herausfordernder geworden.
Makrolide sind - zumindest bei MSM
- in den letzten Jahren nur noch selten
zielfUhrend. Einige Zentren berichten
zwar unabhangig von den Ergebnissen
einer Resistenztestung Uber ein relativ
gutes Ansprechen auf eine Behand-
lung mit Azithromycin. In sequenzieller,
mehrtagiger Anwendung mit einer
7-tagigen Doxycyclin-Therapie vorweg
sind mit Azithromycin deutlich héhere
Heilungsraten zu erreichen, als nach
dem Ergebnis der Resistenztestungen
zu erwarten ware. Beschriebene Era-
dikationsraten von 68 % kdénnen je-
doch meines Erachtens nicht als be-
friedigend gelten [61.

In der Literatur gibt es Hinweise auf eine
bessere Wirksamkeit von Minocyclin in
Kombination mit Metronidazol 8. Das
nur in Japan vermarktete Sitafloxacin
kann bei einigen Chinolon-resistenten
Stammen noch gut wirken 949, Neue
Substanzen wie Solithromycin, Zoliflod-
acin und Gepotidacin zeigen in vitro
hoffnungsvolle Aktivitat [“++4, ebenso
das in einigen Landern auBerhalb

Deutschlands in der Humanmedizin zu-
gelassene Thiamphenicol 31, Lefamulin
hat sich trotz guter in vitro-Daten in kli-
nischen Testungen als enttauschend
gezeigt . Aus Belgien kommen Erfah-
rungsberichte mit einer erfolgreichen
Vierfach-Therapie aus Minocyclin, Met-
ronidazol, Pristinamycin und Methena-
min an funf Patienten ©7,

Fazit

Parallel zur Entwicklung in anderen Lan-
dern sehen wir in unserer Studie im zeit-
lichen Verlauf eine Zunahme potentiell
Makrolid-resistenter MG-Stamme bei
heterosexuellen Mannern und Frauen
sowie eine massive Zunahme von po-
tentiell Chinolon- und doppelt-resisten-
ten Isolaten bei MSM. Der Nachweis
potentiell doppelt-resistenter MG ist ak-
tuell bei etwa jedem dritten homo- und
bisexuellen Mann mit einer MG-Infektion
in unserer Praxis Realitat. Eine Resis-
tenztestung vor Therapie ist daher - in
Kongruenz mit den aktuellen IUSTI Leit-
linien - sinnvoll. Es sollte auf Makrolid-
Resistenz getestet werden, im Idealfall
auch auf Chinolon-Resistenz. Beide
Tests werden von deutschen Einsende-
labors mit kommerziell verfugbaren As-
says angeboten.

Im Interesse eines geringeren Selekti-
onsdrucks auf die mit einer Pravalenz
von 1,3% [ in der Allgemeinbevolke-
rung und Uber 15% bei sexuell aktiven
MSM B4 nicht seltener MG-Resistenz ist
aus meiner Sicht Doxycyclin zur Thera-
pie einer Chlamydien-Infektion sowie
zur syndromatischen Behandlung einer
Urethritis zu praferieren.

Literatur beim Verfasser
Dr. med. Tobias Glaunsinger
Praxis Prenzlauer Berg -
Dr. T. Glaunsinger und M. Straub,

Danziger Str. 78b, 10405 Berlin
E-Mail: glaunsinger@praxis-prenzlauer-berg.de
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INTERVIEW MIT DR. KATJA SCHNEIDER UND DR. BENJAMIN SCHLEENVOIGT, JENA

Pladoyer flir Resistenztestung

Neuere Daten zeigen klar: Mycoplasma genitalium wird zunehmend resistent gegen die empfohlenen Antibiotika. Wie man

damit umgeht, ist dagegen weniger klar. Nach wie vor wird kontrovers diskutiert, ob man routinemaBig auf M. genitalium

testen soll, wann man einen Resistenztest braucht und ob asymptomatische Personen behandlungsbedirftig sind.

U Mycoplasma genitalium ist ein sexuell
iibertagbarer Erreger. Wann soll man auf
diesen Erreger testen?

Schleenvoigt: Hier muss man zwei
Situationen unterscheiden: Routine-
kontrolle beim asymptomatischen Pa-
tienten owder Ursachensuche bei Be-
schwerden. Ob Abstriche bei Personen
ohne Beschwerden sinnvoll sind, wird
kontrovers diskutiert. Ich personlich
halte das bei entsprechender Risiko-
konstellation z.B. HIV-PrEP-Usern, fur
sinnvoll. Und auch bei einer Urethritis
sollte man das gesamte potentielle
Erreger-Panel untersuchen inklusive
M. genitalium.

U Wie hdufig finden Sie in Jena M. geni-
talium?

Schneider: Im Jahr 2025 haben wir bei
17 von 118 getesteten Personen M. geni-
talium nachweisen konnen. Das ist mehr
als jeder zehnte Getestete. Getestet
wurden symptomatische Patienten mit
z.B. einer Urethritis, aber auch asympto-
matische Patienten mit einem sexuellen
Risikoverhalten, die bereits haufig sexu-
ell ibertragbare Infektionen (STI) in der
Vergangenheit hatten. Meist sind das
bei uns MSM.

U Wann wird eine Resistenztestung
durchgefiihrt?

Schleenvoigt: Im Rahmen unserer Ko-
operation mit dem Konsiliarlabor fur My-
coplasmen am UK-Dresden wird mittler-
weile jeder Nachweis von M. genitalium
einer molekularen Resistenztestung un-
terzogen. Im Jahr 2025 flhrten wir bei 15

24 Infection&more 2/2026

der 17 positiv getesteten Per-
sonen eine solche Resistenz-
testung durch. Die molekulare
Resistenztestung gibt Aus-
kunft dartber, ob eine Makro-
lid- und/ oder Chinolonresis-
tenz anzunehmen ist, also ob
Azithromycin bzw. Moxifloxa-
cin wirksam ist. Bei funf unse-

© Rodigast_UKJ

rer Patienten, also bei einem Dr. Katja Dr. Benjamin

. . ) . Schneid Schi igt
Drittel, zeigte sich eine Dop- cneider chieenvolg
pelresistenz gegen Makrolide Katja.Schneider Benjamin.Schleenvoigt

und Chinolone.

@med.uni-jena.de

@med.uni-jena.de

Institut fur Infektionsmedizin und Krankenhaushygiene,

U Haben Sie diese
Personen behandelt?
Schneider: Bei vier Patienten sahen wir
eine Therapieindikation: davon waren
drei Personen asymptomatische MSM
mit haufig wechselnden Partnern, bei
denen eine Behandlung zur Unterbre-
chung der Infektionskette angestrebt
wurde. Der vierte Patient litt an einer
chronischen symptomatischen Urethritis
mit hohem Leidensdruck und dringen-
dem Behandlungswunsch.

U Welche Medikamente haben Sie zur
Behandlung der dopppelresistenten M.
genitalium-Infektionen eingesetzt?

Schneider: Bei doppelresistenten M.
genitalium-Stammen sind leider die re-
gular zur Behandlung eingesetzten An-
tibiotika, Azithromycin und Moxifloxacin,
nicht mehr wirksam. Daher muss auf
Drittlinien-Optionen zurlickgegriffen
werden. Im Jahr 2025 hatten wir leider
die ungunstige Situation, dass 2 von 3
Drittlinien-Antibiotika nicht lieferbar

Universitatsklinikum Jena

waren. Das waren Pristinamycin und Mi-
nocyclin. Die dritte Option ist Doxycyclin
mono, wobei hier nur in 40% der Falle
mit einer Eradikation zu rechnen ist.
Daher mussten wir letztes Jahr erfinde-
risch werden.

Schleenvoigt: Einem Patienten haben
wir Doxycyclin mono 2 x 100 mg tber 7
Tage verordnet. Die anderen drei Patien-
ten erhielten eine Kombination aus Doxy-
cyclin 2 x 100 mg plus Metronidazol
2 x 800 mg Uber 14 Tage.

QO Mit welchem Ergebnis?

Schneider: Leider hat der Patient, der
nur Doxycyclin mono erhalten hat, wie zu
erwarten, lediglich eine Erregerlastre-
duktion im Test of cure gezeigt, war aber
noch positiv. Die Kombination aus Doxy-
cyclin plus Metronidazol erbrachte leider
ebenfalls in nur 1/3 Fallen eine mikrobio-
logische Eradikation. Der Patient mit der
symptomatischen Urethritis war unter

seezial [HAV]

Standard-Therapie (1. Wahl)'
bei Makrolidempfindlichkeit

Azithromycin 1,5 - 2 g p.o. einmalig, ggf. gleichzeitig Doxycyclin
100 mg 2 x tgl. p.o. fiir 7d

ODER

Azithromycin initial: 1 g p.o. Tag 1, 500 mg Tag 2-5 (bei Makrolid-
empfindlichkeit); ggf. nach Vorbehandlung mit Doxycyclin 100 mg
2 x tgl. p.o. fiir 7d

Alternative bei Makrolidresistenz
(2. Wahl)

Alternative bei Azithromycin-
und Chinolon-Resistenz bzw.
bei Therapieversagen unter
Moxifloxacin (3. Wahl)?

Moxifloxacin 400 mg 1 x tgl. p.o. fiir 7-10 d

Minocycline 100 mg 2 x tgl. p.o. fiir 14 Tage (Heilungsrate 70%)

ODER

Pristinamycin 1g 4 x tgl. p.o. fiir 10 Tage (Import)
(Heilungsrate 75%)’

ODER

Doxycyclin 100 mg 2 x tgl. p.o. fiir 14 Tage (Heilungsrate 30-40%)

Therapieempfehlungen bei
Azithromycin- und Chinolon-
Resistenz sowie Versagen
oder Nichtverfiigbarkeit der
Drittlinien-Optionen

Minocycline 100 mg 2 x tgl. p.o. + Metronidazol 500 mg 2 x tgl. p.o.
+ Methenamin + Pristinamycin 1g 4 x tgl. p.o. (M3P’)2

ODER

Doxycyclin 100 mg 2 x tgl. p.o. fiir 7 Tage, gefolgt von Sitafloxacin
100 mg 2 x tgl. p.o. fiir 7 Tage (Sitafloxin Import)*

ODER

Nitroxolin forte 250 mg 3 x tgl. p.o. fiir 10 Tage
(Expertenmeinung J. Bogner)

Tab. 1 Therapieoptionen bei Nachweis von Mycoplasma genitalium

den Therapieversagern. lhn konnten wir
zum Gluck erfolgreich mit Pristinamycin
behandeln, als dieses zum Jahreswech-
sel wieder lieferbar war.

O Nicht nur in Jena, auch in anderen
Zentren wird eine steigende Zahl von
Doppelresistenzen bei M. genitalium be-
obachtet. Was kann bzw. was soll man
dagegen tun?

Schleenvoigt: Antimikrobielle Resistenz
entsteht regelhaft, wenn Antibiotika nicht
indiziert oder falsch eingesetzt werden.
Ich pladiere daher fur konsequentes Tes-
ten, konsequente Resistenztestung und
adaquate Therapie bei symptomatischen
Patienten sowie Personen mit haufigen
Risikokontakten, um Infektionsketten zu
unterbrechen. Um zu wissen, was wir da
tun, brauchen wir auch einen test of cure
vier Wochen nach Therapie.

U Welche Antibiotika empfehlen Sie bei
Doppelresistenz von M. genitalium?

Schneider: Von der Deutschen STI-
Gesellschaft (DSTIG) wird fur diese Situ-
ation Pristinamycin empfohlen. Eine Hei-
lung ist in 75% der Falle zu erwarten. Die
Beschaffung ist aber kompliziert, weil es
in Deutschland nicht zugelassen ist und

Uber die internationale Apotheke aus
dem Ausland importiert werden muss.
Leider ist es nach unseren Erfahrungen
nur sehr unzuverlassig verfugbar. Sollen
die Kosten fur Pristinamycin von der Ge-
setzlichen Krankenkasse ubernommen
werden, empfehlen wir vor Rezeptierung
einen Kostenubernahmeantrag zu stel-
len. Die europaische Leitlinie zur Behand-
lung von M. genitalium-Infektionen be-
nennt als Alternativen zu Pristinamycin
noch Minocyclin und Doxycyclin mit je
einer Heilungsrate von 70 bzw. 40%. Die
Evidenz ist insgesamt schwach bezlg-
lich weiterer Alternativen, wenn diese
Drittlinien-Optionen nicht verfugbar sind
oder nicht zur Eradikation gefuhrt haben.
In der Literatur finden sich dann ver-
schiedene Kombinationstherapien mit
Metronidazol. In jedem Fall ist der Patient
Uber den off label-Einsatz aufzuklaren.
Und wir bekommen in Bezug auf diese
Behandlungsoptionen keine Informatio-
nen aus der aktuell zur Verflgung ste-
henden molekularen Resistenztestung
- was die Situation zusatzlich erschwert.
Schleenvoigt: Wir haben das Problem
auch in unserem Jour Fix der Sektion
HIV der DGl diskutiert. In der gemeinsa-
men Diskussion mit den Kolleginnen und

Kollegen, die mit dem Thema befasst
sind, hat sich gezeigt, dass es sich um
ein Problem mit zunehmender Relevanz
handelt und deutschlandweit immer
mehr Patienten mit doppelresistenten M.
genitalium-Infektionen vorstellig werden.
Deswegen sehen wir den Bedarf fur
eine klinische Beobachtungsstudie, die
die aktuell bei uns gelebte Situation ad-
ressiert und in deren Rahmen untersucht
werden kann, welche (Kombinations-)
Therapie fur diese Patientengruppe zum
besten Behandlungsergebnis fuhrt. Fir
die dafur erforderlichen Voraussetzun-
gen zur notigen Studieninfrastruktur be-
finden wir uns aktuell in der Abstim-
mungsphase. Wer sich an diesem Pro-
jekt beteiligen moéchte - und da wird viel
gebraucht (von Patientenrekrutierung
uber Projekt- und Datenmanagement bis
zur statistischen Auswertung und Analy-
se), kann sich gerne bei uns in Jena mel-
den. Wir wirden perspektivisch gerne
eine multizentrische Kooperationsarbeit
gestalten, die den Bedurfnissen aller Be-
teiligten gerecht wird und die Behand-
lung fur unsere Patienten langfristig ver-
bessern kann.

Vielen Dank fiir das Gespréch.
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