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Ein Fall aus der Klinik
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20-jahrige Patientin

Diagnose
 Ewing Sarkom Os ilium rechts, ED 4/2020
« 9 Zyklen Chemotherapie via PICC-Line

Peripherally Inserted Central Catheter
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Komplikationen ()

S = sensibel, | = sensibel bei erhdhter Dosierung, R =
resistent, K = keine Interpretation
Kirby - Bauer - Methode nach EUCAST

—

Ciprofloxacin
Levofloxacin

° MUkOSitiS Ampicillin R
. Amoxicillin-Clavulansaure S

¢ Hepatopath|e Piperacillin/ Tazobactam s
* Persistierende Bakteriamie mit K.oxytoca Colurosim patontora 2
¢ BK V0m 2307'28072020 Ceftriaxon S

» Fokus: DD Mukositis, PICC-Line? Ez‘f"j;ﬁ”“ =

« BK ohne Wachstum nach Entfernung der Ertapenem s

. Imipenem 5

PICC Llne Meropenem 5
Gentamicin S

Tobramycin S

S

5

5

Sulfamethox_-Trimethop.
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Resistenz

- Bakterien vermehren sich in der
Anwesenheit von Antibiotika (in
therapeutischen Konzentrationen)

» Naturliche (Cephalosporine
Enterokokken) und erworbene
Resistenz (VRE, ESBL)

« Testung in der klinischen
Mikrobiologie (Plattchentest,
Minimale Hemm~Konzentration
(MHK): Dilution, ETEST)

ll'|‘| ¥ Ty ';" .
Boipamesoosal O°
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Resistenzmechanismen

@ WModifikation zelluldrer Prozesse
« S. aureus TMP/SMX-Resistenz

@ Abbau von Antibiotika

. Beta-Lactamasen inkl. ESBL und Carbapenemasen

@ Verédnderung der Zellwand

. Porinmutationen in Gram-negativen Bakterien
. Zellwandalteration S. aureus VISA

Modifikation der Zielmolekile
. PBP Mutationen Streptokokken, S. aureus MRSA

‘ Elimination von Antibiotika aus Zellen
. Effluxpumpen bei non-Fermentern
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Ubertragung / Ausbreitung von Resistenz

a Bacterial transformation

2 Release of
/ \ DNA
-
\\ ¥

Antibiotic-
resistance gene

b Bacterial transduction A\
N E E J /elease of i E )

phage

Donor cell Recipient cell

Phage-infected donor cell Recipient cell

C Bacterial conjugation

(g-o~<0"¥)

Transposon Donor cell Recipient cell
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Situation in der Schweiz

Anteil multiresistenter Mikroorganismen (%)

in invasiven Isolaten 2004-2018 (anresis.ch)

FQR-E. coli
Fluoroquinolon-resistente
25% Escherichia coli

—

ESCR-E. coli

20% Extended-spectrum
Cephalosporin-resistente
Escherichia coli

——

15%
MRSA

! Methicillin-resistente
Staphylococci aurei
C—

L
10%
PNSP
~ Penicillin-resistente
. Streptococci pneumoniae
*8 —

VRE

Q O Vancomycin-resistente
—&

5%

Enterokokken
(Enterococcus faecalis
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Situation in Europa
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Berechnete Todesfalle durch antimikrobielle Resistenz

> Predicted deaths due to antimicrobial resistance

2015-2050
AMR mortality rate per 100,000 persons

" Europe "3 _ caly 10 [ 1517
390,000 B 5V j 4,730,000 United States 5 [ s.ss
' France 11 [ 561

Poland wm [N 6.13
United Kingdom EH [ 327

North America
317,000

l Germany ™= NN 5 64
Latin America Africa ' Oceania lceland BE | 0.28
392,000 4,150,000 22,000
v /‘V Source: OECD (2018), Stemming the Superbug Tide: Just A Few Dollars Mare
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Toleranz und Persistenz

Toleranz

« Uberleben von Bakterien unter
Antibiotika trotz fehlender
Resistenz

« Aufwandige Verwahren zur
Entdeckung naétig (z.B. TD-Test)

Persistenz

* Vorubergehende Toleranz
gegenuber Antibiotika (z.B.
P. aeruginosa in CF)
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Komplikationen (ll)

Kulturergebnisse

Ciprofloxacin
Levofloxacin

Bakteriamie mit Pseudomonas aeruginosa Pseudormonas aeruginosa [1]: nachweisbar
o S =sensibel, | = sensibel bei erhdhter Dosierung, R =
BIUtkUIturen vom 26 1 02020 re;istent, K = keine Interpretation
- Katheterspitze: P. aeruginosa mit gleichem Kirby - Baver - Methode nach ELCAST
Resistenzmuster :
Piperacillin/ Tazobactam I
. . e . Ceftazidi I
- Beurteilung: Katheter-assoziierte Bakteriamie oo |
mit P. aeruginosa imipenem |
Meropenem 5
Gentamicin 5
* Ambulante Anschlusstherapie? Tobramycin S
Amikacin 5
I
I
R

Sulfamethox -Trimethop.
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Komplikationen (lI)

Wir weisen Sie auf die geanderte Interpretation der EUC
Insbesondere | = «Sensibel bei erhdhter Dosierung».
handelt sich um eine abgeleitete Interpretation. Wj

enzwerte flr Pseudomonas spp. hin.
existieren keine Grenzwerte fir Gentamicin. Es
ehlen eine infektiologische Beurteilung.
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Resistenzprufung - neue Klassifikation S, l und R

 Die Definitionen fur S, | und R wurden auf 2019 angepasst.

« Clinical Breakpoints: sollen klinisches Outcome vorhersagen,
interdisziplinare Festlegung

* Fruher S = Susceptible/ empfindlich
| = Intermediate/ intermediar
R = Resistant / resistent

EUROPEAN COMMITTEE
E U CA S T ON ANTIMICROBIAL
SUSCEPTIBILITY TESTING
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Resistenzprufung - neue Klassifikation S, l und R

Problem intermediar / intermediate
 Antibiotische Aktivitat mit unklarem therapeutischem Effekt

« Dennoch konnen gewisse Infektionen mit einem | Isolat mit diesem
Antibiotikum behandelt werden

« wenn die antimikrobielle Substanz “physiologische Konzentrationen
erreicht am Ort der Infektion oder

« wenn eine Hochdosistherapie erfolgen kann

» Pufferzone zur Verhinderung von Falschklassifikationen
(technische Faktoren)

EUROPEAN COMMITTEE
E U CA S T ON ANTIMICROBIAL
SUSCEPTIBILITY TESTING

U sz nnnnnnnn
Spita IZ h European Society of Clinical Microbiology and Infectious Diseases



Alte Definitionen

: Intermediate
SUSCEPth|e Uncertain effect.

Buffer zone for technical variation.
For a high dose.
Where concentrated for pharmacokinetic reasons.
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Pl 37642 observations (32 data sources)

Epidemiclogical cut-off WT = 0.064 rmgil Clinical breakpoints: S = 0.064 rmogil, R = 2 moil
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Neue Definitionen
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Schwierigkeiten

« Behandlung von Wildtyp-Pseudomonas spp bendtigt nach neuen
EUCAST Richtlinien praktisch immer eine erhohte Dosierung

Erhdhte Dosierung fir die antibiotische Therapie von P. aeruginosa mit «I» (intermediarer) Empfindlichkeit

Wirkstoff Erhdhte Dosis bei normaler Nierenfunktion

Piperacillin-Tazobactam 45qgale6hi.v.
Ceftazidim 2galle8hi.v.
Cefepim 2galle8hi.v.
Imipenem 1galle6hi.v.
Meropenem 2galle8hi.v.
Ciprofloxacin 750 mg alle 12 h p.o. ODER 400 mg alle 8 h i.v.
USZ oz USZ Richtlinien 2020, Rationale Antibiotikatherapie



Zuruck zum Fall

Kulturergebnisse
Pseudomonas aeruginosa [1]: nachweisbar

S =sensibel, | = sensibel bei erhéhter Dosierung, R =

Ambulante Anschlusstherapie?
o : : resistent, K = keine Interpretation
CIpFOﬂOXﬂCln 2X750mg /d p.O. Kirby - Bauer - Methode nach EUCAST

1

Piperacillin/ Tazobactam
Ceftazidim

Cefepim

Imipenem

Meropenem

Gentamicin

Amikacin

Ciprofloxacin

I
I
I
I
S
S
Tobramycin 5
S
I
Levotloxacin I
R

Sulfamethox -Trimethop.
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Bakteriophagen

Die Bakterien Fresser

Back to the future

(Bakterio)phagen

* Viren

« Bakterien

* Prophagen
* Lysogenie
* Virulenz

» Lytische Phagen
» Therapie

USZ &issiien Nobrega, TrendsMicro, 2015; Dion, NatRevMicro, 2020



Replikativer Zyklus

@ Replikation

@ Transkription
und Translation

@ Anheften \ «O
\:? - % é} @ Aufbau neuer Phagenhiillen und
lytischer Molekule

@ Freisetzung der Phagen

Universitdt
USZ Spit:I ;urc:cli Nobrega, TrendsMicro, 2015; Dion, NatRevMicro, 2020



Aber.... CAVE: Anheften

 Limitiertes Spektrum wegen hoher Spezifitat (strain-level) sowie
Resistenzentwicklung der Bakterien (individuell angepasste
Phagencocktails notig)

« Die Phagen sollten keine Gene fur Antibiotika-Resistenzen oder
Virulenzfaktoren tragen, die in das Genom der Zielzellen transferiert
werden konnten

« Phagen mit obligat lytischem Zyklus als Therapie wahlen
* Immunantwort gegen Phagen & y

* Freisetzung von bakteriellen Endotoxinen wahrend Lyse? ig
]
£

USZ sS't“sz' e ch Nobrega, TrendsMicro, 2015



Endolysine

. @ “n /=—Gr'1m
« Hydrolysieren das bakterielle Peptidoglykan D
« Ermdglichen Freisetzung der Phagen ) <emw>@<mm>
« Konnen auch ohne Phageninfektion angewandt @* "
werden ©
* In der Regel keine Resistenz vorhanden @ e
« Synergistischen Effekts mit Antibiotika oder . S
auch (Re)sensibilisierung gegenuber ) @
Antibiotika moglich |
oy @2 :

Nelson, CurrOpMicro, 2005
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Zusammenfassung

* Die stille Pandemie
«Antibiotikaresistenzen» wird uns auch nach der SARS-CoV-2 Pandemie noch
beschaftigen

« EUCAST
| = sensibel bei erhohter Dosierung

Anpassen der Dosierung
ggf. Rucksprache mit Infektiologie / Mikrobiologie

« Phagentherapie
experimentell, spezifische Phagencocktails notig. Mgl. Alternative: Endolysine
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