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MHK Konzentration des

Antibiotikums in mg/l

MHK = Minimale Hemmkonzentration:
niedrigste Konzentration, die die Vermehrung eines
Bakteriums in vitro hemmt
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Mitteilung der Messergebnisse?

Escherichia coli:

Ampicillin 16 mg/l
Piperacillin/Tazobactam 18 mm

128 64 32 16 8 4 2 1 0,5 Kontrolle

l

MHK

Definition von Sensibilitat und Resistenz

Sensibel:
Mikroorganismus wachst in Anwesenheit der Substanz nicht?

Resistent:
Mikroorganismus wachst in Anwesenheit der Substanz?

An’ribii‘rikum Aufhéren Il
\
> Q

/
\

Bakterien, die sich durch Antibiotika vertreiben lassen,
nennt man sensibel, die anderen resistent.
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MHK = in vitro Konzentrationsangabe

’»'-[h,l‘_._:, 128 mg/I
N WIIﬁ . 16 mg/l
0,5 mqg/l

128 mgl/l

Enterokokken:
Gentamicin high level S
BP: 128 mg/l

16 mgl/l

Pseudomonas spp.:
Piperacillin/Tazobatam S
BP 16 mg/I

0,5 mg/l
Enterobakterien:
Moxifloxacin R
BP 0,25 mg/l
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Breakpoints kategorisieren die MHK

Ampicillin / Escherichia coli
International MIC Distribution - Reference Database 2015-11-05
MIC diistributions incluce collsted data from multiple sources, geographical aress and time periods and can never be used to infer rates of resistance
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Wildtype 0NT) organisms: = 8 maoil 38270 ohservations (48 data sources)
Beispiel 1:

fur den Wirt toxische Serumkonzentration 200 mg/I

MHK =1024 mg/l ——

Beispiel 2:

fur den Wirt toxische Serumkonzentration 200 mg/I

MHK = 16 mg/l —_—

Beispiel 3:

im Wirt erreichbare Serumkonzentration 2 mg/I

MHK = 16 mg/l —_—
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Bewertung sensibel

T
toxisch

—i. Vv

therapeutisch «— MHK

Serum
Konzentration

unwirksam

Bewertung resistent

1
toxisch <«— MHK

—i. V.

therapeutisch

Serum
Konzentration

unwirksam
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Klinische Resistenz und klinische Breakpoints

- Definition bis Ende 2018 -

Clinically Susceptible (S)

a micro-organism is defined as susceptible by a level of antimicrobial activity
associated with a high likelihood of therapeutic success

a micro-organism is categorized as susceptible (S) by applying the appropriate
breakpoint in a defined phenotypic test system

this breakpoint may be altered with legitimate changes in circumstances

Clinically Intermediate (1)

a micro-organism is defined as intermediate by a level of antimicrobial agent activity
associated with uncertain therapeutic effect. It implies that an infection due to the
isolate may be appropriately treated in body sites where the drugs are physically
concentrated or when a high dosage of drug can be used; it also indicates a buffer
zone that should prevent small, uncontrolled, technical factors from causing major
discrepancies in interpretations.

Clinically Resistant (R)

a micro-organism is defined as resistant by a level of antimicrobial activity
associated with a high likelihood of therapeutic failure.

Revision der Chinolon-Breakpoints

EUCAST 2017

2017:
Fluoroquinolones MIC breakpoint | Disk | Zone diameter
(mg/L) content breakpoint
(vg) (mm)
S< R> 52 R<
Ciprofloxacin 0.25 0.5 5 26 24
Ciprofloxacin, Salmoneilz spp.’ 0.06 0.06 Note® | Mote®
Pefloxacin (screen), Salmoneliz spp.’ NA NA. 5 24% 24
Levofloxacin 05 1 5 23 19
Moxifloxacin 0.25 0.25 5 22 2z
Nalidixic acid (screen) NA NA NA NA
Norfloxacin (uncomplicated UTI only) 05 1 10 22 19
Ofloxacin 0.25 0.5 5 24 22
2016:
Fluoroquinolones MIC breakpoint | Disk | Zone diameter
(mg/L}) content breakpoint
(ug) {mm}
S= R> §2 R<
Ciprofloxacin 0.5 1 5 22 19
Ciprofloxacin, Salmoneiiz spp.’ 0.0 0.06 Note® | MNote™
Pefloxacin (screen), Salmoneliz spp.. A NA 5 74T 245
Levofloxacin 1 2 5 22 12
Moxifloxacin 0.5 1 5 20 17
Nalidixic acid (screen) NA NA NA NA
Norfloxacin 0.5 1 10 a2 19
Ofloxacin 0.5 il 5 22 19

Pseudoanstieg an 3MRGN 2017
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Vorhersage des Therapie-Erfolgs

durch eine ausreichende Antibiotikum-Konzentration ist das Wachstum
jedes Bakteriums in vitro hemmbar

die MHK ist eine reine Konzentrationsangabe, die sich auf die in vitro
Testung bezieht

um aus der in vitro gemessenen MHK, den Therapieerfolg in vivo
vorherzusagen, wird die MHK anhand festgelegter Breakpoints bewertet

die Breakpoints legen fest, ob die gemessene MHK als sensibel,
intermediar oder resistent bewertet wird

Die Bewertungen sensibel, intermediar und resistent sind von Menschen
geschaffene Konstruktionen, um den Therapieerfolg vorherzusagen.

Die Bewertungen werden von Experten festgelegt und dann der
Testvorschrift enthommen.

Die Bewertungen unterliegen der Diskussion und werden laufend unter der
Einbeziehung neuer Studiendaten angepasst.

Klinische Relevanz

der Resistenzbestimmung

Vorhersage tuber den Therapieerfolg:

sensibel: hohe Wahrscheinlichkeit fur Ansprechen der Therapie
resistent: hohe Wahrscheinlichkeit fir Therapieversagen

90-60 Regel:

bei Sensibilitat in 90% Ansprechen

bei Resistenz in 60% Ansprechen

The breakpoint is often designed not to overcall susceptibility, which
is why clinicians are sometimes disappointed by the fact that
patients do well in spite of carrying organisms that have been reported

as being resistant.
J. Antimicrob. Chemother. doi:10.1093/jac/dkv145




Neu-Definition Kategorie "i=increased exposure*

Revision der Kategorie klinisch sensibel

Susceptible, standard dosing regimen ( S)

S - Susceptible,|standard dosing regimen:|A microorganism is

categorised as Susceptible, standard dosing regimen*, when

there is a|high likelihood |of therapeutic success using a standard

dosing regimen of the agent.

* Exposure is a function of how the mode of administration, dose, dosing interval, infusion time, as well as
distribution, metabolism and excretion of the antimicrobial agent will influence the infecting organism at the
site of infection.

Revision der Kategorie klinisch intermediar

In practice, intermediate became a “don’t know” category which is generally
interpreted as resistant by clinicians.

The following definition removes the concept of a technical buffer zone from the
definition of intermediate category.

Susceptible, increased exposure (1)

| — Susceptible, increased exposure: A microorganism is

categorised as|5usceptible, Increased exposure*lwhen thereis a

|high likelihood |of therapeutic success because exposure to the

agent is increased by adjusting theregimen or by its
|concentration|at the site of infection.

* Exposure is a function of how the mode of administration, dose, dosing interval, infusion time, as well as
distribution, metabolism and excretion of the antimicrobial agent will influence the infecting organism at the

site of infection.
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Fehlen des intermediaren Bereichs

| = empfindlich bei erhéhter Exposition
bei fehlender Zulassung einer Hochdosis-Therapie | nicht definiert
Akzeptanz der Schwankung der MKH-Bestimmung um 1 Stufe nach oben oder unten
bei Werten um den Breakpoint herum Schwankung von S nach R und R nach S
Cephalosporins' MIC breakpoint | Disk | Zone diameter
(mgiL) content breakpoint
(ug) (mm)
S< R> Sz R=
Cefaclor - - - -
Cefadroxil (uncomplicated UTI only) 16 16 30 12 12
Cefalexin (uncomplicated UTI only) 16 16 30 14 14
Cefazolin - -
Cefepime 1 4 30 27 24
Cefixime (uncomplicated UTI only) 1 1 5 17 17
Cefotaxime 1 2 5 20 17
Cefoxitin (screen)® Na NA 30 19 19
Cefpodoxime (uncomplicated UTI only) 1 1 10 21 21
Ceftaroline 0.5 0.5 5 23 23
Ceftazidime 1 4 10 22 19
Ceftazidime-avibactam 8 & 104 13 13
Ceftibuten (UTI only) 1 1 30 23 23
Ceftobiprole 025 025 5 23 23
Ceftolozane-tazobaciam 1* 1% 30-10 23 23
Cefiriaxone 1 30 2 77
Cefuroxime iv%, 2 8 30 19 19
E. coli, Klebsiella spp. and P. mirabilis
Cefuroxime oral (uncomplicated UTI only) 8 8 30 19 19

SIR - new definitions 2019
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Epidemiological cut-o. WT = 0.064 mofL Clinical breakpoints: S < 0.064 mofL, R = 2 mogfL

www.eucast.org
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Breakpoint-Tabellen

Organization

EUCAST News

Clinical breakpoints
Information on breakpoint tables
Antibiotics lacking clinical data
Setting breakpoints

Expert rules and intrinsic resistance

Resistance mechanisms

Guidance documents

MIC distributions and ECOFFs

Zone distributions and ECOFFs

AST of bacteria

EUROPEAN COMMITTEE
E U CA S T ON ANTIMICROBIAL
SUSCEPTIBILITY TESTING

European Soclety of Clinical Microblology and Infectlous Diseases

Clinical breakpoints

The European Committee on

Antimicrobial Susceptibility Testing — EUCAST

Clinical breakpoints

See # information on Clinical breakpoint tables.

Breakpoint table for bacteria

[2) Clinical breakpoints - bacteria (v 5.0) - pdf file for printing (2015-01-01 and

uploaded again 2015-01-26 after correction of internal links)

2 Clinical breakpoints - bacteria (v 5.0) - excel file for screen (2015-01-01 and

uploaded again 2015-01-26 after correction of internal links)

Home Contact Sitemap

f ¥ in

search term ¢

QUICKNAVIGATION

Clinical breakpoints

http://www.eucast.org/organization/

Dosis-Abhangigkeit aller Breakpoints

EUCAST Clinical Breakpoint Tables v. 7.1, valid from 2017-03-1d

Dosages
‘EUCAST breakpoints are based on the following (see section 8in i D )
Standard dose High dose
06gxdiv 24gx6 W
05-1gx3-4v 1-2g%x 46
3gx3iv 4gx3v
05g%x3 W 2gX6W

Oral dosage under discussion

Oral dosage under discussion

(1 g amoxicilin 02 q Clavulanic acid) X 3

Oral dosage under discussion

g amoxicilin +0.2 g cl anic acid) X 3 v
Oral dosage under discussion

4gx3w 4gx4w
(4 g piperaciliin + 0.5 g tazobactam) x 3 iv (4 g piperacilin + 0.5 g tazobactam) x 4 iv
3gxdiv 3gx6iv

(3 g ticarcilin + 0.1 g clavulanic acid)x 4 iv

(3 g ticarcillin + 0.1 g clavulanic acid)x 6 v

Ansprechpartner /
Mitarbeitende /

Diagnostik:
Organisatorisches
Diagnostik: Know-how

Diagnostik:

Befundauskunft / Beratung

Hinweise zu Mindest-Dosierungen von Antiinfektiva

zu EUCAST Breakpoints

Resistenztestung nach
EUCAST

Bitte beachten Sie, dass der Resistenzinterpretation nach EUCAST

( European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing ) d.h. den
EUCAST-Breakpoints, Mindest-Dosierungen von Antiinfektiva zugrundegelegt
sind, bei denen bei sensibel getesteten Keimen ein Therapie-Erfolg erwartet
werden kann. Die Dosisangaben, die keine Dosierungsempfehliungen
darstellen, finden Sie auf dieser Tabelle. Al (14 KB)

Januar 2019
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Befundmitteilung

Labornummer u303545

Ampicillin R
Amoxicillin/Clavulansaure R

Piperacillin/Tazobactam 3

KULTURERGEBNIS Cefaclor R
Leukozyten-Z ahl (Urin-Slix) Cefalexin R
positiv: +++ Cefuroxim axetil R
Cefuroxim sodium R

Hemmstoffnachweis Cefotaxim s
Aktivitat Ceftazidim s

» Das kulturelle Ergeonis ist nur eingeschrankt Meropenem s
verwertbar! Gentamicin S
Cotrimoxazol s

Trimethoprim s

KULTURERGEBNIS Ciprofloxacin s
[1] Morganella m organii Nitrofurantoin S
Keimzahl: 1045/ml Fosfomycin R

« Der nachgewiesene Keim besitztinduzierbare
Resistenzgene (ampC). Hierdurch kbnnen primér als
empfindlich getestete Cephalosporine oder
Peniciling unter Therapie innerhalb weniger Tage
resistent werden. Istzu erwarten, dass eine
Infektion langer als 5 Tage antiviotisch
behandelt werden muss, sollten daher die
Substanzgruppen der Ghinolone oder der

Carbapeneme praferiert werden

grampositive Mischflora
Keimzahl: 1043/ml

Dieses Befund ist maschinal| erstelit und deher

Die Res terztestung richtetsich nach den Vorgaben des Eurcpean Committes on Antimicscbis| Sus ceptibility Testing (EUCAST).
Die Kategorisierung (3. | gt arhand der von der EUGAST festgelegen breskpairts. ngig sind. Die Desierungen, auf die sich die breskpoints
bezishen, eninehmen Sie bifie unserer Homepage bzw. der Home;

Ger EUCAST (

Empirische Therapie

Quick Links

1/
g -
risk-p
EDV-Problem/ SAP Kennwort Fuhrparkanfrage umMz Meldeformular Befunde Apotheke Lageplan
Starung melden zuriicksetzen Berichtswesen CIRS Mikrobiologie/

Virologie

= Alarm- und Einsatzplan = Gefahrstoff-Managementsystem (DaMaRIS)
= Ambulante Behandlung nach § 115b SGB V = Hygieneplan
Ambulantes Operieren
( B ) = Infektiologischer Konsilardienst
= Ambulante Behandlung nach § 116b SGB V ;
= Informationen zur Wahl der
= Ambulante Fallerfassung in SAP == doc, (157 KB) Schwerbehindertenvertretung
= Anforderungen Technisches Lager = Kaufméannisches Risikomanagement
= Apotheke = Klinisches Risikomanagement
= Arbeitsauftrag Zentrale Warendisposition = Meldeformular CIRS
= Artikel aus Fachzeitschriften bestellen 5 “TeamLoginCIRS
= Befunde Mikrobiologie / Virologie = Klinische Risikobeauftragte Login
Intrafox
= Bereichsbibliothek Universitdtsmedizin
Lageplan
= Brandschutzordnung = pdf, (328 KB) = _29%p
. = Leitfaden kalkulierte Antibiotikatherapie 2.0
= CNE.online

Januar 2019
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Empirische Therapie

Dosierungen empirische Therapie:
entsprechen mindestens der Mindest-Dosierung nach EUCAST

empirische Therapie # Erreger-spezifische Therapie
AR odi
o 3 "

Antibiotikum

Im ursprunglichen Sinne sind Ant.ibiotlika \ r@ !
eben®, mit |ateinischer Endung Im Slnul‘u.

Arbeitskreis Infektionsmedizin (AKIM) nderer Min

'
uuubo

Leitfaden rkammt un

Kalkulierte Antibiotikatherapie version 2.0

Unser Wissen fiir Ihre Gesundheit UNIVERSITATSmedizin.

Enterobakterien

Enterobakterien:
- grundsatzlich Hochdosis-Therapie
- Kategorisierung des Wildtyp grundsétzlich als ,I* fiir:

Ampicillin: 2gx4iv.

Ampicillin/Sulbactam: 3gx4i.v.

Amoxicillin/Clavulansdure: 2 g Amoxicillin + 200 mg Clavulansaure 3 x i.v.
Cefuroxim: 15gx3iv.

Januar 2019
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Inkonsistenz der neuen Definition 2019

,sensibel’ bei Pseudomonas aeruginosa: Hochdosis-Therapie
(Ausnahme: Meropenem)

ab 2020 Pseudomonas aeruginosa Wildtyp:

Piperacillin/Tazobactam: I
Ceftazidim: I
Cefepim: I
Imipenem: I
Meropenem: S
Ciprofloxacin: I

Urin-spezifische Breakpoints

[1]

Ampicillin iv. |

Amoxicillin/Clavulansiure (Urin) |

AmoxicillinfClavulansaure (andere)l

Fosfomycin i.v.

FPiperacillin/Tazobactam 5

Labornummer: std1000005 Cefaclor (Urin) 5
Cefuroxim iv. |

Cefpodoxim (Urin) 5

KULTURERGEBMIS Cefotaxim 3
[1] Escherichia coli Ceftriaxon 3
Ceftazidim 5

» Die Kategorie ‘| = increased exposure’ ist ab Meropenem 5
01.01.2019 definiert als ,sensibel bei Ciprofloxacin 5
Hochdosis-Therapie’. Die zugrundeliegenden Gentamicin 5
Mindest-Dosierungen fur Erwachsene finden Sie auf Cotrimoxazol 5
unserer homepage unter ,Infektionsmedizin’, Trimethoprim (Urin) 5
Diagnostik: Resistenztestung nach EUCAST". Mitrofurantoin (Urin) 5

5

S

Fosfomycin oral (Urin)

Januar 2019
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MRGN-Klassifikation ab 01.01.2019

Kategorie ,I' wird wie Kategorie ,S* gewertet

Beispiele:

Pseudomonas aeruginosa:

Piperacillin/Tazobactam
Ceftazidim

Cefepim

Imipenem

Meropenem
Ciprofloxacin

Escherichia coli:

Piperacillin/Tazobactam
Ceftazidim

Imipenem

Meropenem
Ciprofloxacin

kein 3MRGN nach neuer Definition

OW—X0VXVIODAD

kein 3SMRGN nach neuer Definition

—unwWwx=xo
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