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Resistenzproblematik und EUCAST 2013

Die Problematik der Gram-negativen resistenten Bakterien ist nicht neu, aber sie ist in den letzten
Jahren vermehrt in den Fokus der Medien geraten. Die mikrobiologischen Laboratorien der Schweiz
haben seit 2011 sukzessive die neuen europaischen EUCAST-Richtlinien fiir die Empfindlichkeitsprii-
fung eingefiihrt. Gegeniiber den friiheren amerikanischen Richtlinien beeinflusst der sogenannte epi-
demiologische Cutoff (ECOFF) die klinischen Grenzwerte (Breakpoints) massgeblich. Die jahrzehn-
telange Resistenziiberwachung durch die schweizerischen Laboratorien wird zukiinftig durch das
Bundesamt fiir Gesundheitswesen unterstiitzt.

Eine «ESBLosion»

In den 90er Jahren haben in der Schweiz
einige Resistenzen gegen Gram-negative
Stabchen schleichend zugenommen. In-
fektiologen, Spitalhygieniker und Mi-
krobiologen haben an den interna-
tionalen Kongressen immer die neues-
ten Probleme in anderen Lindern zur
Kenntnis genommen, da bei uns die
meisten Bakterien weiterhin mit Reser-
vemedikamenten gut behandelt wer-
den konnten. Die Laboratorien hatten
ab und zu Gelegenheit, multiresistente
Gram-negative Bakterien bei repatriier-
ten Patienten (z.B. anlisslich von Atten-
taten in Luxor und Bali) zu isolieren.
In den 80er und 90er Jahren waren die
Infektiologen und Spitalhygieniker zu-

Resistenzprobleme in der

Schweiz sind aber auch haus-
gemacht und kommen leider
vermehrt in der Bevdlkerung

ausserhalb des Spitals vor.

sammen mit den Mikrobiologen sehr
stark mit resistenten Gram-positiven
Kokken beschiftigt. Die Haufigkeit von
Methicillin-resistenten ~ Staphylococcus
aureus (MRSA) konnte in der Schweiz
je nach Region und Nihe zum Ausland
mit unterschiedlichem Erfolg reduziert
werden. Quasi im Windschatten haben
sich seit der Jahrtausendwende die so-
genannten Extended Spectrum Beta-
Laktamase (ESBL) Escherichia coli und
Klebsiella pneumoniae auch bei uns ex-
plosionsartig ausgebreitet (ESBLosion).
Seither ist der Druck, Reservemedika-
mente wie Carbapeneme — bereits bei
der empirischen Therapie — einzusetzen,
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enorm gestiegen, so dass auch bei uns
mit vermehrten Resistenzen gegen Car-
bapeneme zu rechnen ist.

Die Schweiz ist keine Insel

Diese Carbapenemresistenz ist in ver-
schiedenen Landern bereits weitverbrei-
tet. Jeder Tourist hat ein Risiko, solche
resistenten Bakterien aufzunehmen, die
primér nicht gefdhrlicher sind als un-
sere tiblichen empfindlichen Darmbe-
wohner, aber unter dem Einfluss von
Antibiotika selektioniert werden. Es gibt
Hochrechnungen von Swissnoso, dass
sich in der Schweiz pro Jahr 70000
Personen im Spital anstecken und da-
von 2000 sterben. Spitalinfektionen mit
hochresistenten Keimen sind schwieri-
ger zu behandeln. Wenn nun ein Patient
nach einem Spitalaufenthalt in Lédndern
mit grosseren Resistenzproblemen in
ein einheimisches Spital zuriickverlegt
wird, ist immer die Gefahr vorhanden,
dass hochresistente Keime auch auf an-
dere Patienten tibertragen werden und
dementsprechende nosokomiale Infek-
tionen schwieriger zu behandeln sind.
Resistenzprobleme in der Schweiz sind
aber auch hausgemacht und kommen
leider vermehrt auch in der Bevolke-
rung ausserhalb des Spitals vor. Es ist
im Einzelfall schwierig, die Infektkette
von Mensch, Tier, Nahrungsmittel und
weiteren Quellen auf einen individuel-
len Patienten zu beweisen. Fakt ist, dass
wir vermehrt Harnwegsinfektionen mit
resistenten Bakterien — wie ESBL - bei
Patienten sehen, welche diese Bakterien
sicher nicht im Spital erworben haben.
Teilweise tragen die Patienten diese re-
sistenten Bakterien zum Zeitpunkt einer
Infektion auch im Darm.

EUCAST
Vor dem Hintergrund der europiischen
Harmonisierungsbemithungen hat die

Schweizerische Gesellschaft fiir Mikro-
biologie (SGM) bereits im Juni 2009 den
schweizerischen Laboratorien empfoh-
len, ab dem Jahre 2011 fiir die Durch-
fithrung und Interpretation der Antibio-
gramme die Richtlinien von EUCAST
(European Committee on Antimicrobial
Susceptibility Testing — www.eucast.org)
zu iibernehmen. Das wichtigste Argu-
ment fiir den Wechsel von den vor-
her wihrend 30 Jahren angewandten
amerikanischen Standards (Clinical and
Laboratory Standards Institute — CLSI,
frither National Committee for Clinical
Laboratory Standards — NCCLS) war,
dass sich die Richtlinien von CLSI 2010
sehr stark an EUCAST angenzhert ha-
ben, z.B. die neue Art und Weise, bei den
Gram-negativen Stabchen nicht primar
die Resistenzmechanismen zu suchen,
sondern die Resultate so abzugeben,
wie sie nach den neuen - oft strenge-
ren — klinischen Grenzwerten abgele-
sen werden. Prof. Dr. med. Jacques Bille
war bereits lingere Zeit im erweiterten
Vorstand (General Committee) von EU-
CAST und konnte stetig die bei der Ein-
fithrung der EUCAST-Richtlinien zu er-
wartenden Anderungen in die Arbeits-
gruppe fiir die externe mikrobiologische
Mitte
2010 wurde diese Arbeitsgruppe mit

Qualititskontrolle  einbringen.
Vertretern der Schweizerischen Gesell-
schaften fiir Infektiologie und Spitalhy-
giene, Swissnoso und Anresis erweitert;
Swissnoso ist ein Verein, welcher sich
der Reduktion von nosokomialen Infek-
tionen und multiresistenten Keimen im
Schweizer Gesundheitswesen widmet;
Anresis ist ein regionales und nationales
Uberwachungssystem und Forschungs-
instrument fiir Antibiotikaresistenzen
und Antibiotikakonsum im humanme-
dizinischen Bereich. Diese so erweiterte
Arbeitsgruppe unter der Leitung von
Prof. Bille wurde nun als Schweizeri-
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Problématique des résis-
tances et EUCAST 2013

La problématique des bactéries a Gram
négatif résistantes n’est pas nouvelle,
mais les médias lui ont prété une atten-
tion croissante au cours de ces der-
nieres années. Dans les années 1990, en
Suisse, certaines résistances de bacilles
a Gram négatif ont insidieusement aug-
menté. Depuis le passage au nouveau
millénaire, les béta-lactamases a spectre
étendu (Extended Spectrum Beta-Lac-
tamase, ESBL) se sont répandues de
maniere explosive («ESBLosion») et
notre pays n’est pas épargné. En conse-
quence, le recours aux carbapénemes
pour le traitement des infections est de
plus en plus fréquent, ce qui favorise la
résistance aux carbapénemes en Suisse.
Ce cas de figure se présente d’ores et
déja chez des patients rapatriés suite a
une hospitalisation a I'étranger. Depuis
2011, les laboratoires de microbiologie
en Suisse appliquent les nouvelles re-
commandations européennes de I'EU-
CAST relatives aux tests de sensibilité.
Par rapport aux recommandations amé-
ricaines appliquées auparavant, le seuil
épidéemiologique (epidemiological cut-off,
ECOFF) influence considérablement les
valeurs critiques cliniques (breakpoints).
La surveillance des résistances, qui est
assurée depuis plusieurs décennies par
les laboratoires suisses (www.anresis.ch),
sera a |'avenir soutenue par I'Office fédé-
ral de la santé publique.

sches Komitee fiir das Antibiogramm
(Swiss Antibiogram Committee — SAC)
zum schweizerischen Ansprechpartner
von EUCAST. Die Hauptaufgabe des
SAC war und ist die Unterstiitzung der
Laboratorien bei der Einfithrung von
EUCAST und die Information an die
Arzte, insbesondere auch an die Infek-
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tiologen; die Konsequenzen fiir die Anti-

biotikatherapie und Infektionskontrolle

wurden in mehreren Veranstaltungen
und Kongressen diskutiert.

Die zwei Hauptziele von EUCAST sind:

- die Erstellung der kritischen Grenz-
werte (clinical breakpoints) fiir die
bestehenden und zukiinftigen anti-
mikrobiellen Stoffe in Zusammenar-
beit mit ESCMID, EMEA (European
Medicines Agency) und ECDC (Eu-
ropean Center for Disease Prevention
and Control);

- die Entwicklung von standardisierten
Methoden zur Testung antimikrobiel-
ler Stoffe wie auch von Verfahren fiir
die interne Qualititskontrolle.

Fur die Bestimmung der kritischen

Grenzwerte berticksichtigt EUCAST ne-

ben verschiedensten klinischen und mik-

robiologischen Faktoren primér die Ver-
teilung der minimalen Hemmkonzentra-
tionen (MHK) oder der Hemmbhofe bei
den Ziel-Mikroorganismen ohne einen
phéanotypischen Resistenzmechanismus.
Diese Verteilung bei den Wildtypstam-
men definiert die maximale MHK (oder
minimalen Hemmbhof in mm), welche
bei Stammen einer gegebenen Spezies
ohne Resistenzmechanismus vorkom-
men konnen; dieser MHK-Wert wird
ECOFF fiur Epidemiological Cutoff ge-
nannt (analog fiir mm-Wert der Hemm-
zonen). Diese sogenannte Wildtyppo-
pulation soll nicht kiinstlich durch die
kritischen Grenzwerte in zwei Gruppen
geteilt werden; nach Méglichkeit wird
der klinische Breakpoint beim ECOFF
gesetzt, wenn nicht andere Faktoren da-
gegen sprechen. Abbildung 1 zeigt als

Beispiel bei Enterococcus faecium die

Verteilung der minimalen Hemmkon-

zentrationen bei Vancomycin; die blauen

Siulen zeigen die prozentuale Verteilung

der MHK von iiber 4000 Stimmen. Die

% microorganisms

Klinischer Grenzwert
beriicksichtigt ECOFF,
auch klinische Daten

Epidemiologischer
Grenzwert oder Cutoff
= ECOFF)

Epidemiologische Grenzen: WT s 4 mgiL

MHK 4241 Beobachtungen (20 Datenquslls)
Kiinische Grenzwerte: § = 4 mgiL, R » 4 mail

Abb. 1: ECOFF Prinzip anhand Vancomycin MHK bei Enterococcus faecium.
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maximale MHK bei den Wildtypstam-
men ist 4 mg/L; dieser Wert entspricht
dem  epidemiologischen  Grenzwert
(ECOFF). Organismen oberhalb dieses
ECOFFs (rote Siaule) haben einen Resis-
tenzmechanismus. Der klinische Grenz-
wert (gelber Pfeil) wird in diesem Beispiel
beim ECOFF gesetzt. Die Abgrenzung
der Bakterien mit und ohne Resistenz-
mechansimen ist aber nicht immer so
klar wie in diesem Beispiel. Eine de-
taillierte Beschreibung dieser EUCAST-
Richtlinien mit den Auswirkungen fiir
die Laboratorien von Prof. J. Bille finden
Sie auf der Homepage der SGM (www.
swissmicrobiology.ch) oder von Swiss-
noso (www.swissnoso.ch).

Nationale Bemiihungen zur
Resistenziiberwachung und
Resistenzbekdampfung

Die
mung der Empfindlichkeit von Bakte-

standardisierte  In-vitro-Bestim-
rien gegeniiber Antibiotika ist fiir die
Antibiotikatherapie des einzelnen Pati-
enten wichtig, aber die erhobenen Da-
ten sind auch niitzlich, die Resistenz-
entwicklung auf lokaler (Spital) und na-
tionaler Ebene zu verfolgen. Seit iiber
10 Jahren schicken schweizerische La-
boratorien die Resistenzdaten an Anre-
sis, welches mit Hilfe des Bundes von
Frau 7Prof. Dr. med. et Dr. phil. II Ka-
thrin Miihlemann in Bern aufgebaut
wurde. Die SGM hat tiber das Schwei-
zerische Komitee fiir das Antibiogramm
in den letzten zwei Jahren neben der
Einfithrung von EUCAST ebenfalls Vor-
bereitungen getroffen, systematisch die
neuesten Resistenzprobleme der Car-
bapenemasen besser zu erfassen und
iiber Anresis (www.anresis.ch) bekannt
zu machen. Das Bundesamt fiir Gesund-
heit ist momentan daran, mit den ver-
schiedensten oben genannten Gesell-
schaften, Partnern aus Spitidlern und
Universitaten, Vertretern aus Landwirt-
schaft und Veterindrmedizin Konzepte
zu erarbeiten, um die Resistenzproble-
matik in der Schweiz einigermassen im
Griff zu behalten. Nur wenn alle Betei-
ligten die Problematik der Resistenzen
anerkennen, konnen Massnahmen um-
gesetzt werden, um die bereits bestehen-
den Probleme ansatzweise in den Griff
zu bekommen.
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