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Bitte geben Sie hier den Namen Ihrer
Einrichtung über Ansicht/Master/
Folienmaster ein

Änderung der Definition der Kategorie
intermediär

Friederike von Loewenich

Institut für Medizinische Mikrobiologie und Hygiene,
Universitätsmedizin Mainz

Kontrolle0,51248163264128

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

Definition von Sensibilität und Resistenz

Sensibel:
Mikroorganismus wächst in Anwesenheit der Substanz nicht?

Resistent:
Mikroorganismus wächst in Anwesenheit der Substanz?
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MHK = in vitro Konzentrationsangabe

128 mg/l

16 mg/l

0,5 mg/l

Breakpoints kategorisieren die MHK

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

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

0,5 mg/l
Enterobakterien:
Moxifloxacin R
BP 0,25 mg/l
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Wildtyp:
ohne Resistenz-
Mechanismus

Non-Wildtyp:
mit Resistenz-
Mechanismus

Breakpoints kategorisieren die MHK

MHK = 1024 mg/l

Beispiel 1:
für den Wirt toxische Serumkonzentration 200 mg/l

MHK =  16 mg/l

Beispiel 2:

für den Wirt toxische Serumkonzentration 200 mg/l

MHK =  16 mg/l

Beispiel 3:

im Wirt erreichbare Serumkonzentration 2 mg/l
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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 (I)
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.

Klinische Resistenz und klinische Breakpoints
- Definition bis Ende 2018 -

Revision der Chinolon-Breakpoints
EUCAST 2017

2017:

2016:

Pseudoanstieg an 3MRGN 2017
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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,
intermediär oder resistent bewertet wird

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

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

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

Vorhersage des Therapie-Erfolgs

Vorhersage über den Therapieerfolg:

sensibel: hohe Wahrscheinlichkeit für Ansprechen der Therapie

resistent: hohe Wahrscheinlichkeit für Therapieversagen

90-60 Regel:

bei Sensibilität 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

Klinische Relevanz
der Resistenzbestimmung
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Revision der Kategorie klinisch sensibel

Revision der Kategorie klinisch intermediär
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.
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I = empfindlich bei erhöhter Exposition

bei fehlender Zulassung einer Hochdosis-Therapie I 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

Fehlen des intermediären Bereichs
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Breakpoint-Tabellen

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

Dosis-Abhängigkeit aller Breakpoints
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Befundmitteilung

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

empirische Therapie ≠ Erreger-spezifische Therapie

Enterobakterien

Enterobakterien:
- grundsätzlich Hochdosis-Therapie
- Kategorisierung des Wildtyp grundsätzlich als ‚I‘ für:

Ampicillin: 2 g x 4 i.v.
Ampicillin/Sulbactam: 3 g x 4 i.v.
Amoxicillin/Clavulansäure: 2 g Amoxicillin + 200 mg Clavulansäure 3 x i.v.
Cefuroxim: 1,5 g x 3 i.v.
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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
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MRGN-Klassifikation ab 01.01.2019

Kategorie ‚I‘ wird wie Kategorie ‚S‘ gewertet

Beispiele:
Pseudomonas aeruginosa: kein 3MRGN nach neuer Definition
Piperacillin/Tazobactam R
Ceftazidim R
Cefepim R
Imipenem R
Meropenem I
Ciprofloxacin S

Escherichia coli: kein 3MRGN nach neuer Definition
Piperacillin/Tazobactam R
Ceftazidim R
Imipenem S
Meropenem S
Ciprofloxacin I


