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Multiresistente in Deutschland 2010 - 2019
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Multiresistente Erreger als Herausforderung fiir die mikrobiologische

UK Diagnostik

HAMBURG
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Mikrobiologische Diagnostik in der idealen Welt
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Staphylococcus aureus Bakteriamie

HAMBURG

Vancomycin ist keine adaquate Alternative bei MSSA:

Clinica Comparative Effectiveness of Beta-Lactams
e [nfectious . + a3ys
e Diseases Versus Vancomycin for Treatment of Methicillin-
5 Susceptible Staphylococcus aureus Bloodstream
Infections Among 122 Hospitals @
Jennifer 5. McDanel 3, Eli N. Perencevich, Daniel J. Diekema, Loreen A. Herwaldt,
Volume 61, Issue 3 Tara C. Smith, Elizabeth A. Chrischilles, Jeffrey D. Dawson, Lan Jiang, Michihiko Goto,
1 August 2015 Marin L. Schweizer  Author Notes

Die Mortalitat von SAB welche mit Vancomycin
therapiert werden liegt 35% hoher im Vergleich zur
Therapie mit einem Beta-Laktam.



Diagnostischer Paradigmenwechsel in der Mikrobiologie

Das technische Auge der Mikrobiologie hat sich
grundlegend verandert:

» Mass spectrometry (MALDI-TOF)
» Molecular testing (high throughput, multiplex)
» Rapid susceptibility testing (RAST)

» Next generation sequencing (WGS, clinical

metagenomics)



UK Blutkulturen
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Molekulare Teste zur Differenzierung von Erregern in positiven

Assay

Erfasste

Resistenzmarker

PCR / Hybridiserung

GenXpert MRSA/SA

FilmArray

ePlex BCID
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' Veranderter Workflow durch Einfiilhrung molekularer Teste in die BK
UK Differenzierung
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Blutkultur positiv ------------------------------------------------------------ » Finales Ergebnis

20-24 h

Mikroskopie Spezies ID (MALDI-TOF) Empfindlichkeitsprifung

Molekularer Test zur Spezies ID +
Empfindlichkeitsvorhersage



UK Klinischer Nutzen molekularer Resistenzbewertung: MRSA
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» Systematischer Nachweis von mecA
reduziert die Zeit unnétiger Vancomycin-
Gaben.

» Ein klinischer Nutzen der S. aureus
Differenzierung in BK konnte bislang nicht

zweifelsfrei dokumentiert werden.
McHugh et al., JMM 2020
Ben-2vi et al., DMID 2019
Page et al., Ir ) Med Sci 2017
Prado et al., DMID 2016
Clerc et al., CMI 2013
Frye et al., JCM 2012

Endpoints Intervention Control p-Value
Hours from Gram stain to targeted treatment, median (IQR)

All staphylococci 6.0 (3.8-10.0) 8.0 (1.0-36.0) 0.13

Staphylococcus aureus only 5.0(3.0-7.0) 25.5 (3.8-54.0) <0.001
On targeted therapy when standard susceptibility testing complete

All patients 41/48 (85.4%) 23/41 (56.1%) 0.004

Sub-group with methicillin-susceptible isolates 28/32 (87.5%) 7/22 (31.8%) <0.001

Sub-group with methicillin-resistant isolates 13/16 (81.3%) 15/19 (78.9%) 1
Hours from Gram stain to transmission of methicillin-susceptibility results, median (IQR) 3.9(28-43) 254 (244-26.7) <0.001
Need for ICU care 12/48 (25.0%) 11/41 (26.8%) 1
Number of patients with septic complications 18/48 (37.5%) 15/41 (36.6%) 1
Crude 28-day mortality 6/48 (12.5%) 9/41 (22.0%) 0.27
Infection related 28-day mortality 3/48 (6.3%) 6/41 (14.6%) 0.29

Emonet et al., CMI 2016




' Limitierungen molekularer Differenzierung von S. aureus in positiven
€ Blutkulturen
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» Falsch-negative mecA Nachweise
» Falsch-negative S. aureus Nachweise

PCR cycle threshold

value
Genetic alteration spa mec SCCmec Xpert MRSA/SA BC 2013 result Xpert MRSA/SA BC 2019 result
ACME insertion in orfX 163 164 O MRSA negative, S. aureus positive  MRSA positive, S. aureus positive
SCCy; insertion in orfX 175 176 O MRSA negative, S. aureus positive  MRSA positive, S. aureus positive
WSCCqg3g insertion in orfX 177 178 O MRSA negative, S. aureus positive  MRSA positive, S. aureus positive
23-bp deletion in spa 0 14.7 159 MRSA negative, S. aureus MRSA positive, S. aureus positive

Tenover et al., JCM 2019

Im Cepheid GenXpert MRSA/SA: mit falsch-negativen mecA / spa Ergebnissen
assoziierte Varianten sind selten.




J]l€ Bedeutung gezielter Therapien von CRE Infektionen auf das Patientenoutcome
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Mortalitat assoziiert mit CRE Infektionen

Hussein, 2013
Orsi, 2013
Chang, 2011
Mouloudi, 2010
Bleumin, 2010
Patel, 2008
Schwaber, 2008
Ben-David, 2012
Daikos, 2009
Brizendine, 2015
Ny, 2015
I'recarichi, 2015

Direct meta-analysis
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Martin et al., OFID 2018

Konsequenzen einer verzogert

eingesetzten, wirksamen Therapie

» Signifikante Verlangerung der AB
Therapie, Behandlungsdauer und
Zunahme der Kosten.

» Erhohtes Risiko im Krankenhaus

zu versterben.
Bonine et al., Am J Med Sci 2019
Lodise et al., OFID 2018



UK Carbapenemasen in Deutschland
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Carbapenemasen
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Nutzen einer beschleunigten MRE Detektion in Blutkulturen
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Verigene beschleunigt die Zeit bis zur Spezies ID. Keine signifikante Beschleunigung bei

der Initiierung einer optimalen Therapie. Keine ABS Intervention
Walker et al., JCM 2016

Filmarray beschleunigt Zeit zur Spezies ID. Friihere Modifikation empirischer AB-Regime,
Reduktion von Breitspektrum-AB. Nutzen der Carbapenemase-Detektion nicht

untersucht. ABS Intervention
Bookstaver et al., AAC 2017

Derzeit fehlen valide Daten zur abschlieBenden klinischen Nutzenbewertung.
De Angelis et al., CMI 2020



Relative Bedeutung von Carbapenemasen fir die Expresssion eines
Carbapenem-resistenten Phanotyps

HAMBURG

ESBL- / AmpC -Produktion + Efflux
Porinverlust +/-

Porin-

verlust

Relativer Anteil (%) mit 95 %-Konfidenzintervall

K. pneumoniae E. coli Enterobacter Enterobacter P.aeruginosa A. baumannii
cloacae aerogenes

Mischnik et al., DMW 2015



Klinische Anwendung einer beschleunigten Analytik im Sepsis-
Kontext

Patient mit einem Apoplex aufgenommen auf Stroke Unit.

Tag 1 Tag 2
14:10 08:15 12:40 14:40 17:00
TTP 11,5h
S
Schiittelfrost Gramneg. MALDI-ID:  Schnellresistenztestung: |p OXA-48
39,4°C Stibchen K. pneumoniae Meropenem resistent Carbapenemase

-> Carbapenemase-PCR

24h Eskalation der Therapie:
— Ceftazidim-Avibactam

Konventionell: 72 h und Colistin

BK Diagnostik

Therapie mit Unacid



' Integrierter Prozess zur optimalen Verarbeitung positiver Blutkulturen:
Richtiger Patient, richtiger Assay, richtiger Zeitpunkt
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Zusammenfassung

» Blutstrom-Infektionen mit MRE sind aufgrund einer verzogert eingesetzten,
wirksamen Therapie mit einer erhohten Mortalitat assoziiert.

» Molekulare Teste sind in der Lage, die Zeit bis zum Nachweis und kausaler
Aufklarung eines multiresistenten Phanotyps zu verkiirzen.

» Kommerzielle Systeme zum Nachweis in positiven Blutkulturen stehen zur
Verfiigung.

» Trotz des fehlenden Nachweises der Beeinflussung des Outcomes erscheint der
Einsatz gerechtfertigt.

» Diagnostic Stewardship: Integration in Laborprozesse und Anbindung an ABS

Programme notwendig.



