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Vortrage

Symposium |: Hepatitis-C-Virusinfektionen

01
HCV-Therapie 2017

Christoph Neumann-Haefelin
Klinik fir Innere Medizin Il, Universitétsklinikum Freiburg

Weltweit sind ca. 170 Millionen Menschen chronisch mit dem Hepatitis-C-Virus (HCV) infiziert. Mégliche Langzeitfolgen sind
eine Leberzirrhose sowie deren Komplikationen inklusive dem Hepatozellularen Karzinom. Bis vor wenigen Jahren bestand die
einzige Therapieoption bei der HCV-Infektion in der Kombination von (pegyliertem) Interferon-alfa und Ribavirin. Diese
nebenwirkungsreiche Therapie zeigte je nach HCV-Genotyp Ansprechraten von 40-80% bei einer Therapiedauer von 24 bis 48
Wochen. Durch die erfolgreiche Losung der Molekularstruktur der viralen Proteine sowie Entwicklung von in vitro
Replikationsmodellen wurden die Grundlagen fir direkt-antiviral wirksame Medikamente geschaffen. Diese richten sich gegen
die NS3/4A Polymerase, das NS5A Protein sowie die RNA-abhangige RNA-Polymerase NS5B. Durch eine Kombination dieser
Substanzklassen ist inzwischen eine nebenwirkungsarme, in der Regel 8-12 Wochen dauernde antivirale Therapie mit
Erfolgsraten >95% bei nahezu allen HCV-Patienten maoglich. Fur einige Patientengruppen, bei denen eine antivirale Therapie
aktuell noch problematisch ist, werden sich im Jahr 2017 weitere Verbesserungen ergeben. Dies betrifft unter anderem
Patienten mit HCV-Genotyp 3, bereits bestehender Zirrhose und erfolgloser Vortherapie, sowie Patienten unter Dialyse-
behandlung. Zudem werden in den néchsten Jahren weiter vereinfachte, verklrzte, und hoffentlich auch kostenglnstigere
Therapieregime zur Verfigung stehen.

Bitte zitieren als: Neumann-Haefelin C. HCV-Therapie 2017. In: Infektiologie Update 2016. 25. Jahrestagung der Paul-Ehrlich-Gesellschaft fir
Chemotherapie (PEG). Rostock, 06.-08.10.2016. Dusseldorf: German Medical Science GMS Publishing House; 2016. Doc16peg01.
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Resistenzsituation von HCV - Ist eine Testung sinnvoll?

Jorg Timm?<, Andreas Walkerl, Nadine Liibkel, Elena Knops2, Rolf Kaiser?

Institut far Virologie, Universitatsklinikum Disseldorf, Disseldorf
2|nstitut fur Virologie, Universitatsklinikum Kéln, Kéin

Mit der Zulassung von spezifischen Inhibitoren gegen HCV (,direct-acting antivirals“, DAA) ergibt sich die Frage, ob die
Entwicklung von Resistenzen von klinischer Bedeutung sein wird. Fur alle zugelassenen DAAs wurden mittlerweile sogenannte
Resistenz-assoziierte Substitutionen (RAS) beschrieben und in den meisten Patienten mit Therapieversagen wurden RAS nach
der Therapie nachgewiesen. In Abhangigkeit von der viralen Fitness kénnen diese RAS flir nur wenige Tage bis zu vielen
Monaten nachweisbar bleiben. Obwohl es zwischen den zugelassenen Medikamenten der gleichen Substanzklasse erhebliche
Kreuzresistenzen gibt, ist erwartungsgemafd die Wirksamkeit von Medikamenten aus den anderen Substanzklassen nicht
eingeschrankt. Die beschriebenen RAS in HCV wurden unter Beteiligung der Institute fur Virologie in Dusseldorf, Kéln und
Heidelberg, dem Labor Berg in Berlin und dem Max-Planck-Institut fur Informatik in Saarbricken zusammengetragen und
bewertet. Eine Liste kann unter der Seite http://hcv.geno2pheno.org abgerufen werden und ist Grundlage des frei Uber das
Internet verfugbaren Interpretationssystems geno2pheno[HCV], mit dem eine automatisierte Bewertung von Virussequenzen
hinsichtlich (Sub-) Genotyp sowie die Resistenzinterpretation gegen die zugelassenen DAAs vorgenommen werden kann.

Welchen Stellenwert kann bei der heutigen Therapie der Hepatitis C zukunftig eine genotypische Resistenzbestimmung haben?
Eine genotypische Resistenzbestimmung erscheint dann sinnvoll, wenn sie einen Beitrag zur Optimierung einer geplanten
Therapie leisten kann. Einige RAS werden auch in therapie-naiven Patienten beobachtet und kénnen damit den Erfolg einer
Therapie beeinflussen. Durch den Einsatz von Kombinationstherapien aus unterschiedlichen Substanzklassen kann das Risiko
flr ein Therapieversagen deutlich minimiert werden, wodurch trotz Vorliegen von RAS hohe Heilungsraten moglich sind. Ein
Vorteil eines personalisierten Therapieansatzes mit Hilfe der Resistenztestung konnte neben der Reduktion des Risikos von
Therapieversagen auch die Identifizierung von geeigneten Patientenkandidaten flr eine verkirzte oder vereinfachte Therapie
sein. Obwohl es keine generelle Empfehlung firr die Durchfihrung einer Resistenztestung vor Therapie gibt, ist mittlerweile vor
dem Einsatz einzelner DAA-Kombinationen laut Zulassung eine Testung vorgesehen. Daruber hinaus scheint es in speziellen
Patientenkollektiven (z.B. nach erfolgloser Vortherapie mit einem DAA) einen Nutzen zu geben. Damit die Bedeutung der
Resistenztestung von HCV in Zukunft besser definiert werden kann, muss eine systematische Auswertung der Therapieerfolge
und vor allem der Therapieversager inklusive einer Bewertung der genotypischen Resistenztestung vor Therapiebeginn
vorgenommen werden.

Bitte zitieren als: Timm J, Walker A, Libke N, Knops E, Kaiser R. Resistenzsituation von HCV - Ist eine Testung sinnvoll? In: Infektiologie
Update 2016. 25. Jahrestagung der Paul-Ehrlich-Gesellschaft fur Chemotherapie (PEG). Rostock, 06.-08.10.2016. Diisseldorf: German
Medical Science GMS Publishing House; 2016. Doc16peg02.
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Diagnostik systemischer Mykosen bei hamatologischen Patienten

Dieter Buchheidt
3. Medizinische Klinik - Hdmatologie und Onkologie -, Universitdtsmedizin Mannheim, Universitat Heidelberg, Mannheim

Bei hdmatologisch-onkologischen Patienten steigt die Inzidenz durch Pilze hervorgerufener lebensbedrohlicher Infektionen an;
trotz rezenter Verbesserungen der Diagnostik und der Therapie ist die Letalitat dieser Infektionen hoch.

Eine rasche und verlassliche Diagnose einer systemischen Pilzinfektion ware fur den Beginn einer moglichst spezifischen
antimykotischen Therapie wiinschenswert, ist jedoch bei hamatologischen Hochrisiko-Patienten gerade in der therapieent-
scheidenden Frihphase einer Infektion regelhaft nicht méglich, da kulturelle und histologische Verfahren, der diagnostische
Goldstandard, in dieser Phase einer Infektion selten hinreichend sensitiv und/oder spezifisch sind. Neben den Befunden der
bildgebenden Diagnostik, insbesondere bei pulmonalen Infektionen, spielen serologische und molekularbiologische Biomarker
eine zunehmend wichtige Rolle in der friihen Diagnostik invasiver Pilzinfektionen. Im Vortrag wird der Stellenwert der aktuellen
Biomarker-Diagnostik invasiver Pilzinfektionen bei hdmatologischen Patienten dargestellt.

Literatur

1. Pappas PG, Kauffman CA, Andes DR, Clancy CJ, Marr KA, Ostrosky-Zeichner L, Reboli AC, Schuster MG, Vazquez JA, Walsh TJ, Zaoutis TE,
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Bitte zitieren als: Buchheidt D. Diagnostik systemischer Mykosen bei hdmatologischen Patienten. In: Infektiologie Update 2016. 25.
Jahrestagung der Paul-Ehrlich-Gesellschaft flir Chemotherapie (PEG). Rostock, 06.-08.10.2016. Disseldorf: German Medical Science GMS
Publishing House; 2016. Doc16peg03.
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Diagnostik von Pilzinfektionen aus bronchoalveolaren Lavagen

Werner J. Heinz
Universitatsklinikum Wirzburg, Medizinische Klinik Il, Wirzburg

Schimmelpilzinfektionen manifestieren sich meist primér im Respirationstrakt. Sie stellen eine Iebensbedrohliche
Komplikation insbesondere bei hamatologischen Patienten, nach allogener Stammzelltransplantation oder Lungentransplanta-
tion und bei anderen Formen der fortgeschrittenen Immunsuppression dar. Trotz ihrer hohen klinischen Relevanz bereitet die
Diagnostik dieser Infektion weiterhin erhebliche Schwierigkeiten.

Die bronchioalveoléare Lavage (BAL) wird primar fir die mikrobiologische Diagnostik empfohlen [1]. Insbesondere der kulturelle
Erregernachweis gelingt jedoch zu selten. In den letzten Jahren wurde verstarkt die indirekte Detektion durch Nachweis von
Galactomannan, B-D-Glucan und weiterer Zellwandbestandtele, wie z.B. mit Hilfe des Lateral-Flow-Devices, untersucht. Fiir den
Galactomannan-Test wurde ein Grenzwert fir die BAL diskutiert und zuletzt von der FDA auf 1.0 OD festgesetzt. Die
erforderliche Spezifitdt ist jedoch auch unter Berlcksichtigung der unterschiedlichen therapeutischen Strategien zu
diskutieren. In einer Reihe von Publikationen konnte ein Nutzen der PCR flr die Diagnostik von Aspergillosen belegt werden
[2], [3]. Diese Methodik ist fir die BAL jedoch bisher nicht standardisiert. Gleichzeitig finden PCR-Untersuchungen zum
Nachweis von seltenen Schimmelpilzen vermehrt Anwendung [4]. Durch Kombination der einzelnen diagnostischen Verfahren
kann die Sensitivitdt und Spezifitat verbessert werden [5]. Dabei sind Limitationen zu beachten; so fihrt der Einsatz von
Antimykotika zu einer Reduktion der Sensitivitat [6] und auch Untersuchungsmaterial und -technik unterliegen erheblichen
Variationen.

Insgesamt konnte in letzten Jahrzehnt durch eine Erweiterung der mikrobiologischen Untersuchungsverfahren die Diagnostik
von pulmonalen Mykosen verbessert werden. Diese bleibt jedoch weiterhin eine klinische Herausforderung.
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MaRgeschneiderte M/XDR-TB Therapien

Christoph Lange®2

IInternational Health / Infectious Diseases, University of Lubeck, Liibeck
2Clinical Infectious Diseases, Medical Clinic Research Center Borstel, Leibniz Center for Medicine & Biosciences, Borstel

Im Jahr 2015 gab es in Deutschland eine relative Zunahme der Tuberkulosefalle im Vergleich zum Vorjahr 2014 um 30%.
Obwohl dieser Zuwachs auf den ersten Blick dramatisch aussieht, ist die absolute Zahle der Tuberkulosefélle in Deutschland
(ca. 7.000/ Falle bei ca. 80.000.000 Personen) weiterhin gering. Tuberkulose wird auch in den kommenden Jahren in
unserem Land eine seltene Erkrankung bleiben.

Weltweit wird in den vergangenen Jahren eine dramatische Zunahme an Patienten mit multiresistenter (MDR-TB) und extensiv-
resistenter (XDR-TB) Tuberkulose beobachtet. Diese Entwicklung ist z.T. dramatisch. In den El Anrainerstaaten WeiSrussland
und Moldawien sind aktuell mehr als 40% aller Tuberkuloseerkrankungen durch M/XDR Bakterien verursacht.

Wahrend 2014 ca. 100 M/XDR-TB Erkrankungen in Deutschland auftraten, waren es im gleichen Zeitraum im EU-Nachbarland
Ukraine mehr als 13.000 Félle.

Die Therapie der M/XDR-TB ist teuer, lang-andauernd und fihrt in den wenigsten Féllen zur Heilung unter einer Standard-
Therapie.

Durch den Einsatz moderner Methoden zur molekularen Antibiotikaresistenztestung, therapeutisches Monitoring der
Medikamente und unter Verwendung mafigeschneiderter Therapien und eines ganzheitlichen, interdisziplinaren Behandlungs-
ansatzes kdnnen an spezialisierten Zentren durch personalisierte Medizin sehr hohe Heilungsraten fur Patienten mit M/XDR-
TB erzielt werden.

Bitte zitieren als: Lange C. MaRgeschneiderte M/XDR-TB Therapien. In: Infektiologie Update 2016. 25. Jahrestagung der Paul-Ehrlich-
Gesellschaft fir Chemotherapie (PEG). Rostock, 06.-08.10.2016. Disseldorf: German Medical Science GMS Publishing House; 2016.
Doc16peg05.
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Behandlung von erwachsenen Patienten mit ambulant erworbener Pneumonie und Pravention -
Update 2016: S3-Leitlinie

Gert Héffken
Technische Universitét Dresden, Dresden

Die aktualisierte Leitlinie 2016 [1] beinhaltet ein innovatives Konzept der Therapie und Pravention von Erwachsenen mit
ambulant erworbener Pneumonie (CAP) und Pravention und I6st die bisherige Leitlinie aus dem Jahr 2009 ab. Sie wurde nach
MaRgabe der Methodologie einer S3-Leitlinie der AWMF mit systematischer Literaturrecherche und- bewertung sowie
strukturierter Gruppendiskussion erarbeitet mit Evidenzbewertung nach GRADE. Als wesentliche Neuerungen sind anzusehen:
(1) Der Giltigkeitsbereich ersteckt sich auf Deutschland, Osterreich und die Schweiz, (2) Wegfall der Empfehlungen zur
Therapie von akuten Atemwegsinfektionen wie akute Bronchitis und akute Exazerbation einer COPD, (3) neue Einteilung der
CAP unter Berucksichtigung der Prognose zugrundliegender Erkrankungen und Palliation, der Funktionalitdt und des
Schweregrades, (4) Pneumonie als Notfall, (5) Management im palliativen Setting, (6) Pravention unter Einschluss von
MaBnahmen zur Sekundarpravention. Eine grundséatzliche Gruppierung der CAP orientiert sich am Fehlen oder Vorliegen einer
schweren Komorbiditat mit infauster Prognose, wobei die letztere Konstellation sich auch sekundar im klinischen Verlauf
einstellen kann. In der Gruppe ohne Palliation als Therapieziel wird zuséatzlich zwischen ausreichender und eingeschrankter
Funktionalitat bzw. CAP im Seniorenheim unterschieden mit weiterer Differenzierung nach dem Schweregrad, wobei alle
Kriterien Einfluss auf das Management (Behandlungs-Setting, Umfang der Diagnostik sowie initiale antimikrobielle Therapie)
haben. Die initiale Risikostratifizierung orientiert sich an der arztlichen Einschatzung, der Evaluation des funktionellen Status
(als Korrelat Bettlagrigkeit Uber oder unter 50%), des Letalitatsrisikos entspr. des CRB-65-Index, der klinischen Evaluation
potenziell instabiler Komorbiditdten sowie der Erfassung der Oxigenierung. Die Notwendigkeit einer intensivierten oder
intensivmedizinischen Therapie (Risikopradiktion) wird durch die Bestimmung von Sepsis- und Komorbiditats-assoziierten
Organdysfunktionen mittels den Minorkriterien nach ATS/IDSA erfasst. Das Monitoring der hospitalisierten Patienten soll auch
die Komorbiditaten erfassen. Die initiale kalkulierte antimikrobielle Therapie orientiert sich nach der Schwere der CAP; Ziel ist,
das Risiko einer fehlenden Erfassung eines Erregers moglichst gering zu halten. Komorbiditdten sind zuséatzlich zu
berlcksichtigen, da sie zu einer Verbreiterung des moglichen Erregerspektrums beitragen. Neben Influenza- und
Pneumokokkenimpfung sind in der CAP-Pravention Raucherentwéhnung und Begleitmedikationen (wie inhalative Steroide) zu
berlcksichtigen.

Literatur

1. Ewig S, Hoffken G, Kern WV, Rohde G, Flick H, Krause R, Ott S, Bauer T, Dalhoff K, Gatermann S, Kolditz M, Kriiger S, Lorenz J, Pletz M, de
Roux A, Schaaf B, Schaberg T, Schitte H, Welte T. Behandlung von erwachsenen Patienten mit ambulant erworbener Pneumonie und
Pravention - Update 2016. Pneumologie. 2016 Mar;70(3):151-200. DOI: 10.1055/s-0042-101873

Bitte zitieren als: Hoffken G. Behandlung von erwachsenen Patienten mit ambulant erworbener Pneumonie und Pravention - Update 2016:
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Impfung - eine neue Strategie zur Bekdmpfung der antimikrobiellen Resistenz

Isabelle Bekeredjian-Ding
Abteilung Mikrobiologie, Paul-Ehrlich-Institut, Langen

Die weltweite Zunahme der Antibiotikaresistenz stellt zunehmend die Wirksamkeit der empirischen Antibiose in Frage.
Antibiotic Stewardship-Programme kénnen zwar den unnétigen Einsatz von Antibiotika vermeiden und dadurch die Selektion
und Geschwindigkeit der Resistenzentwicklung reduzieren, aber die Gefahr der Therapieunwirksamkeit bei Infektionen mit
multiresistenten Erregern existiert. Sie betrifft mit multiresistenten Erregern kolonisierte Patienten sowie deren Kontakt-
personen. Es ist daher nahe liegend, eine gezielte Impfung von Risikopersonen gegen bakterielle Spezies, die Antibiotika-
resistenzen akkumulieren, in Betracht zu ziehen, um Infektionen und der Kolonisierung mit multiresistenten Erregern
vorzubeugen.

Der Vortrag beleuchtet die grundsatzlichen Méglichkeiten, wie durch Impfung Antibiotikaresistenz bekampft werden konnte. Er
gibt eine Ubersicht Gber den aktuellen Stand der Entwicklung und Zulassung von Impfstoffen gegen die haufigsten Erreger
nosokomialer Infektionen (ESKAPE). Darlber hinaus werden die Griinde dafilir, dass solche Impfstoffe heute nicht zur
Verfigung stehen, beleuchtet. Erldutert werden die Pragung des Immunsystems durch die vorhandene bakterielle
Kolonisation, die klinischen Besonderheiten des Risikokollektivs gegeniber den Rezipienten klassischer Impfstoffe sowie
spezifische Herausforderungen beim Design klinischer Studien fur diese Impfstoffe.

Bitte zitieren als: Bekeredjian-Ding I. Impfung - eine neue Strategie zur Bekdmpfung der antimikrobiellen Resistenz. In: Infektiologie Update
2016. 25. Jahrestagung der Paul-Ehrlich-Gesellschaft fiir Chemotherapie (PEG). Rostock, 06.-08.10.2016. Disseldorf: German Medical
Science GMS Publishing House; 2016. Doc16peg07.
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Umsetzung von ABS Strategien in einem Universitatsklinikum - Auswirkungen auf den
Antibiotikaverbrauch sowie die Erreger- bzw. Resistenzepidemiologie

S. Hagel*2, C. Brandt?, K. Leichenberg3, M. Hartmanns3, J. Roedel4, B. Lo6ffler4, M. W. Pletz:
1Zentrum fur Infektionsmedizin und Krankenhaushygiene, Universitétsklinikum Jena, Jena
2Center for Sepsis Control and Care, Universitatsklinikum Jena, Jena

3Apotheke des Universitatsklinikum Jena, Jena

4Medizinische Mikrobiologie, Universitatsklinikum Jena, Jena

ABS-Programme im Krankenhaus haben das Ziel die Qualitat der Verordnung von Anti-infektiva kontinuierlich zu verbessern,
um beste klinische Behandlungsergebnisse unter Beachtung einer Minimierung von Toxizitdt fur den Patienten sowie von
Resistenz-entwicklung und Kosten zu erreichen. Das Konzept des Antibiotic Stewardship (ABS) umfasst ein komplexes
MaBnahmenbiindel zur rationalen Antibiotikatherapie, bestehend u.a. aus Anwendung lokaler Behandlungsleitlinien/-pfade,
Antiinfektiva-Hauslisten sowie spezieller Sonderrezept-, Freigaberegelungen bzw. Anwendungsbeschrankungen, Schulung und
Antiinfektiva-Visiten [1]. Aktuelle Ubersichtsarbeiten und Meta-Analysen geben einen guten Uberblick Gber den EinfluB
verschiedener ABS-MaBnahmen auf den Verbrauch von Antiinfektiva, Einfluss auf den Therapieerfolg und auf die
Resistenzentwicklung. Die meisten Studien dokumentieren eine Reduktion von Antiinfektivaverordnungen um 10 bis 40%, eine
verkurzte Therapiedauer und Kostenreduktion. Fir ABS-Programme, die langer als 6 Monate aktiv waren, konnte ebenfalls,
abhangig von Erreger und Substanz, eine Reduktion der Resistenzraten gezeigt werden [2], [3]. In dem vorliegenden Beitrag
wird zum einen, eine Ubersicht iiber die derzeitige Evidenz fiir den EinfluB von ABS-Programmen auf die Resistenzentwicklung
gegeben, zum anderen werden die ABS-Strategien eines deutschen Universitatsklinikum mit Auswirkung auf den
Antibiotikaverbrauch sowie die Erreger- bzw. Resistenzepidemiologie dargestellt.
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Die unterschatzte Komplexitat des Einsatzes von Antibiotika beim Tier

Thomas G. Blaha
AuBenstelle fiir Epidemiologie der Tierarztlichen Hochschule Hannover, Bakum

Uber lange Zeit wurde unterbewertet, dass jeder Einsatz von Antibiotika beim Tier zu einem unvermeidbaren Selektionsdruck
hin zu mehr oder weniger bakteriellen Resistenzen flihrt, und das nicht nur bei den Krankheitserregern, die man bekampfen
will, sondern auch bei anderen den jeweils verabreichten Antibiotika ausgesetzten Keimen, die von grofler Bedeutung fir die
Humanmedizin sein kénnen [1]. Deshalb wird jeder nicht unbedingt erforderliche Antibiotikaeinsatz bei Tieren - wie der bei
Menschen - zunehmend kritisch betrachtet.

Die Héhe der angewendeten Mengen von Antibiotika pro Tier ist von Bestand zu Bestand sehr unterschiedlich. Bis vor kurzem
galt unangefochten die Annahme, dass die Tierbestdande, die die groflten Tiergesundheitsdefizite haben, deutlich héhere
Antibiotiakeinsatze verzeichnen, als Betriebe, deren Tiergesundheit tadellos ist [2], [3]. Aber: es gibt auch Betriebe, die trotz
einer hohen Tiergesundheit verhaltnismafig haufig und viele Antibiotika einsetzen. Dies ist nach Visse [4] und Seiler [5] auf ein
sehr hohes Sicherheitsbedurfnis dieser meist professionell und sich fir die Tiergesundheit ihrer Tiere engagiert einsetzenden
Landwirte zurlckzufuhren. Dies fuhrt zu der Erkenntnis, dass auch die Analyse und Beeinflussung der Einstellung und des
Verhaltens der Landwirte zu einer intelligenten Antibiotikareduzierung gehéren [6], [7].

Die ausschlieBliche Erfassung der Menge der eingesetzten Antibiotikamengen pro Betrieb birgt die Gefahr, dass Betriebe mit
einem hohen Antibiotikaeinsatz falschlicherweise fir schlecht gefihrte Tierbestdnde und Betriebe mit einem niedrigen
Antibiotikaeinsatz falschlicherweise fur gut gefuhrte Tierbestdnde gehalten werden. Es ist auf alle Falle unmdglich, aus den
Antibiotika-Daten des Antibiotikamonitorings gemaf 16. Novelle des AMG ,Niedrigverbrauchsbetriebe“ zu identifizieren, die
dringend ihr Tiergesundheitsmanagement verbessern mussten, denn sie werden zunachst durch ihren geringen Antibiotika-
einsatz nur als ,gute” Betriebe registriert.

Deshalb ist es unverzichtbar, zeitgleich zur Antibiotika-Mengenerfassung pro Tierbestand auch eine einfache, semiquantitative
Bewertung der Tiergesundheit der jeweiligen Tierbestande vorzunehmen.
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Molekulare Mechanismen der Biofilmbildung bei Staphylokokken

Christine Heilmann
Institut flir Medizinische Mikrobiologie, Universitat Mtinster, Mlinster

Durch den zunehmenden Fortschritt in der modernen Medizin ist die Bedeutung der Staphylokokken als Infektionserreger in
den letzten Jahrzehnten stark angestiegen. Dabei spielt die ausgepragte Fahigkeit der Staphylokokken, die klnstlichen
Oberflachen von medizinischen Fremdkdrpern durch die Bildung eines Biofilmes zu kolonisieren, eine entscheidende Rolle. Im
Gegensatz zu S. epidermidis besitzt S. aureus zudem auch das Potential, natlrliche Oberflachen zu besiedeln und so z.B. bei
der Entstehung der infektiosen Endokarditis Biofilme auf der nativen Herzklappe zu bilden. Die Biofilmbildung der
Staphylokokken ist ein multifaktorieller Prozess, der in aufeinanderfolgenden Schritten stattfindet: (1) die Adhasion der
Bakterienzellen an eine biotische oder abiotische Oberflache, (2) die darauffolgende Proliferation der Bakterien und
Akkumulation in mehrschichtige Zellcluster, (3) die Reifung des vielschichtigen Biofilmes durch Einbettung in eine Matrix aus
selbstproduzierten und/oder Wirts-Exopolymeren und (4) die Abldsung einzelner Zellen oder Zellverbande aus dem Biofilm und
Dissemination mit moglicherweise anschlieBender metastasierender Infektion. Die unterschiedlichen Phasen werden von
verschiedenen Staphylokokken-Faktoren vermittelt, die sich bei S. epidermidis und S. aureus zum Teil ahneln und zum Teil
unterscheiden. Die Adhasion an eine Kunststoffoberflache wird durch ein Autolysin (AtIE bei S. epidermidis bzw. das homologe
Atl bei S. aureus), das eine wichtige Rolle bei der Zellteilung und Zellseparation spielt, vermittelt. S. aureus produziert zudem
eine Reihe von Oberflachenproteinen, die an Komponenten der extrazellularen Matrix binden und fir die gewebespezifische
Kolonisation verantwortlich sind. Die interzelluldre Adhasion, die fur Akkumulationsphase der Biofilmbildung entscheidend ist,
wird bei vielen klinischen S. epidermidis und S. aureus Stammen von einem Polysaccharid, dem interzellularen
Polysaccharidadhasin (PIA) vermittelt. Die interzelluldre Adhadsion kann aber auch PIA-unabhangig durch verschiedene
Oberflachenproteine vermittelt werden. Interessanterweise nutzen Methicillin-resistente S. aureus (MRSA)-Stamme vor allem
die Protein-vermittelte Biofilmakkumulation, wahrend Methicillin-sensitive S. aureus (MSSA)-Stdmme in der Regel PIA-
abhangige Biofilme bilden. Neben Proteinen und Polysacchariden spielt auch extrachromosomale (e)DNA als Komponente der
Biofilmmatrix eine wichtige Rolle. An der Biofilmdissemination sind vor allem extrazellulare enzymatische Aktivitaten, wie
Proteasen und Nukleasen sowie amphiphatische kleine Peptide, die Phenol-Iéslichen Moduline (PSMs) beteiligt. Die
unterschiedlichen Staphylokokken-Faktoren werden durch verschiedene regulatorische Systeme kontrolliert und ihre
Expression dadurch an die jeweiligen Umweltbedingungen angepasst.
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Mikrobiologische Diagnostik und Pravention Implantat-assoziierter Infektionen

Andreas Podbielski
Universitatsmedizin Rostock, Inst. f. Medizinische Mikrobiologie, Virologie und Hygiene, Rostock

Implantate werden vorubergehend oder dauerhaft von den meisten medizinischen Disziplinen in den menschlichen Korper
eingebracht. Im Vortrag soll auf die Infektionen grofer orthopadischer bzw. unfallchirurgischer Implantate fokussiert werden.
Diese entstehen durch direktes Einbringen von Bakterien bzw. selten auch Pilzen in das zu ersetzende Gelenk im Rahmen
einer praoperativen invasiven Diagnostik oder der Operation selbst. Seltener werden die Erreger hamatogen auch noch
Monate nach der Operation zum einwachsenden Implantat verschleppt. Entsprechend der Infektionszeitpunkte und -wege
muss die spezifische Pravention abgestimmt werden. Pra-operative Infektionen werden durch Unterlassung der
Gelenkpunktion vermieden. Wenn diese ausschliellich fir eine laborchemisch-zytologische Diagnostik unvermeidlich
erscheint, sind strikt sterile Kautelen bzgl. Rdumlichkeit, Instrumentarium und Vorgehensweise entsprechend einschlagiger
Leitlinien einzuhalten. Im Rahmen der OP sind wiederum etablierte hygienische Vorgaben préa-, intra- und post-operativ zu
beachten. Dazu zahlen das Vermeiden von Rasuren, perioperative Antibiotikagaben, geeignete Hautdesinfektion mit sofort und
remanent wirkenden Mitteln, wiederholte intraoperative Wunddesinfektion sowie optimale Verbandsmaterialien und
Vorgehensweisen zum Verbandswechsel. Ohne Einfluss dagegen ist z.B. die Art der OP-Saal-Belliftung oder das Tragen einer
besonderen Schutzausrustung. Post-operativ ist Uber ein halbes Jahr eine antibiotische Prophylaxe bei weiteren invasiven
Eingriffen indiziert.

Fur die mikrobiologische Diagnostik sind Gelenkpunktate wenig geeignet, weil i.d.R. ohne Ergebnis bleibend. Optimal sind
dagegen intra-operativ entnommene Proben. Diese sollen standardisiert an verschiedenen Stellen aus der periprothetischen
Membran gewonnen werden. Zudem soll das Implantat, sofern es entfernt wird, in einem geeigneten Gefafl eingesandt
werden. Die Biofilm-gebundenen Keime werden vom Implantat mittels Ultraschallbehandlung freigesetzt. Alle Materialien
werden auf / in mindestens drei Kulturmedien fur 14 Tage inkubiert. Zudem wird mindestens das Eluat vom Implantat einer
Nukleinsaurediagnostik mittels 16 / 18 S rDNA-PCR zugefiihrt. Nur durch die synoptische Beurteilung aller Ergebnisse lasst
sich eine belastbare Aussage treffen, da die am haufigsten nachgewiesenen Keimarten gleichermaen Bestandteile der
Hautflora und der atiologisch relevanten Flora sein kdnnen. Kriterien fur die atiologische Relevanz sind Mehrfachnachweise
aus verschiedenen Proben, Mindestkeimzahlen pro Kulturmedium sowie Mindestmengen der ggf. quantitativ durchgefiihrten
PCR. Es ist dringend ein Abgleich der mikrobiologischen und pathologischen Untersuchungsergebnisse anzustreben, bevor
dem Einsender ein endglltiger Befund Gbermittelt wird.
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Teixobactin - Wirkungsmechanismus: Angriff auf die Achillesferse der bakteriellen Zellhille

T. Schneider
Institut flr Pharmazeutische Mikrobiologie, Universitdt Bonn, Bonn

Antibiotika haben, mehr als jede andere Gruppe von Medikamenten, zur Verlangerung der Lebenserwartung des Menschen
beigetragen. lhre Wirksamkeit wird jedoch durch die alarmierende Verbreitung von resistenten Bakterien immer starker
eingeschrankt; zugleich nahm die Entdeckung und Entwicklung neuer Antibiotika in den vergangenen Jahren kontinuierlich ab.
Um bakterielle Infektionen weiterhin effektiv bekampfen zu kénnen, bedarf es neuer Antibiotika, idealerweise neuer Klassen
mit Resistenz-brechenden Wirkmechanismen.

Teixobactin wurde durch ein screening, in welchem bislang nicht kultivierte Bodenbakterien auf antibiotische Aktivitat getestet
wurden, entdeckt [1]. Bei Teixobactin handelt es sich um ein Depsipeptid, bestehend aus teils ungewdhnlichen Aminosauren,
wie Enduracididin, N-Methyl-D-Phenylalanin und D-Aminosauren, das von dem neu entdeckten B-Proteobakterium Elephtheria
terrae produziert wird. Teixobactin ist hochwirksam gegenlber einer Vielzahl Gram-positiver Pathogener, einschlieflich
Antibiotika-resistenter Stamme.

Im Rahmen der Arbeit konnte durch eine Kombination von in vivo und in vitro Untersuchungen zum Wirkungsmechanismus
gezeigt werden, dass Teixobactin die bakterielle Zellwandbiosynthese durch Interaktion mit multiplen, essentiellen
Zielstrukturen hemmt. Hierbei bildet Teixobactin einen 2:1-Komplex (Teixobactin: Lipid) mit zentralen Lipid-gekoppelten
Vorlaufern der Peptidoglykan- und Wandteichonsaure-Biosynthese. Ubereinstimmend identifizierten in vitro Bindeversuche die
Pyrophosphat-Einheit der Zielmolekile als minimale Bindestruktur, wobei die zuséatzliche Interaktion mit dem ersten Zucker
der Vorlaufermoleklle, fir die Bildung eines hochaffinen Komplexes ausschlaggebend ist. Die von Glykopeptid-Antibiotika
abweichenden Bindestellen erklaren auch die effektive Wirkung gegenuber Vancomycin-resistenten Erregern. Die Interaktion
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mit multiplen, hochkonservierten ,nicht-Protein“ Zielstrukturen, wie Lipid I, erklart auch, warum keine Teixobactin-resistenten
Mutanten (S. aureus und M. tuberculosis) selektioniert werden konnten.

Dieser neuartige Wirkungsmechanismus, zusammen mit der hohen Serumstabilitat, der guten mikrosomalen Stabilitat, sowie
der vorteilhaften pharmakokinetischen Parametern in der Maus machen Teixobactin zu einer vielversprechenden Leitstruktur
flr die Entwicklung.
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Neues von der Standigen Impfkommission (STIKO)

Martina Littmann
Landesamt fiir Gesundheit und Soziales (LAGuS) M-V, Abteilung Gesundheit, Rostock

Impfungen gehoéren zu den wirksamsten und wichtigsten PraventivmafSnahmen in der Medizin. Die Sténdige Impfkommission
(STIKO) am Robert Koch-Institut (RKI) verabschiedet jedes Jahr die neuesten Impfempfehlungen fir Deutschland. Im August
wurden die aktuellen STIKO-Empfehlungen flir das Jahr 2016 verdffentlicht. Der Vortrag beschaftigt sich mit den wichtigsten
Neuerungen, u. a. zu Pneumokokken-, Meningokokken-, Masern- oder HPV-Impfungen. Weitere Fragen, wie: Warum kommt es
immer wieder zu Masern-Ausbriichen? Welche neuen Impfstoffe sind auf dem Markt und welchen Indikationsgruppen werden
in welchem Alter die Impfungen empfohlen? werden erldutert.

Ein aktuelles Thema ist ebenfalls die medizinische Versorgung von Asylbewerbern. Auch flr diese Personengruppe besitzen
Impfungen eine grofe Bedeutung. Wer flhrt diese Impfungen durch? Wer bezahlt die Impfstoffe? Gibt es ein erhdhtes
Infektionsrisiko?

Nur durch einen konsequent hohen Impfschutz in der Bevdlkerung ist es moglich, Infektketten zu unterbrechen und das
Infektionsrisiko zu minieren. Um dieses Ziel zu erreichen, muss Impfen ein Thema auf mdoglichst breiter Basis sein.
Niedergelassene Arzte, Betriebsérzte und der Offentliche Gesundheitsdienst sollten dazu beitragen, dass der Impfschutz in
allen Alters- und Patientengruppen moglichst vollstandig ist.
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Ehrlich-Gesellschaft fir Chemotherapie (PEG). Rostock, 06.-08.10.2016. Disseldorf: German Medical Science GMS Publishing House; 2016.
Doc16pegl3.

14

Antibiotikaverbrauch und Resistenzsituation in der ambulanten Versorgung

Michael Kreskeni2

IAntiinfectives Intelligence GmbH, Rheinbach
2Rheinische Fachhochschule Kéin gGmbH, Kéin

Der Antibiotikaverbrauch in der Humanmedizin wurde auf 700-800 Tonnen pro Jahr geschatzt. Davon entfallen 85-90 % auf
den ambulanten Bereich. Die Entwicklung der Verordnungsdichte in diesem Bereich hat sich in den zuruckliegenden Jahren
relativ wenig geandert. Im Jahr 2014 lag sie, bezogen auf die GKV-Versicherten, bei 17,4 definierten Tagesdosen (DDD) pro 1
000 Versicherte und Tag. Dieser Wert umfasst alle Antibiotika-haltigen Arzneimittel, einschlieSlich der topischen
Applikationsformen. Allerdings bestehen bereits seit vielen Jahren regionale Unterschiede mit einem vergleichsweise niedrigen
Verbrauch in den ,neuen“ und einem hohen Verbrauch in den ,alten“ Bundeslandern. Dies gilt aber nicht fur den
Antibiotikaverbrauch bei Kindern. Bemerkenswert ist zudem, dass der Anteil der Antibiotika mit breitem Wirkungsspektrum
(Cephalosporine der Gruppen 2 und 3, Fluorchinolone der Gruppen 2-4) am Gesamtverbrauch in den letzten 10 Jahren stark
zugenommen hat. In diesem Zusammenhang sind die zum Teil sehr niedrigen Tagestherapiekosten von Antibiotika (auch fur
Breitspektrumantibiotika) nicht eben forderlich fur den sachgerechten Gebrauch.

Das Resistenzniveau fur den ambulanten Versorgungsbereich kann nur sehr grob geschatzt werden, da ein Grofiteil der
Proben aus diesem Bereich von Patienten mit Risikofaktoren fir resistente Erreger stammt, zum Beispiel von Patienten mit
vorangegangenem Krankenhausaufenthalt oder mit Antibiotika-vorbehandelten Patienten. Gleichwohl sind multiresistente
Stdmme von Escherichia coli auch im ambulanten Versorgungsbereich verbreitet. Der Gesamtpool resistenter Bakterien wird
auch durch den Einsatz von Antibiotika in der Landwirtschaft und Tiermedizin gespeist. So konnte in einer niederlédndischen
Studie gezeigt werden, dass Extended-Spektrum-Beta-Lactamase-bildende (ESBL) Stdmme von Escherichia coli Uber
Geflugelfleisch auf den Menschen Ubertragen werden konnen [1]. Ein vergleichbarer Zusammenhang konnte bereits friher fur
Vancomycin-resistente Enterococcus faecium sowie MRSA, insbesondere vom Typ ST398 gezeigt werden. Die Beobachtung,
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dass Carbapenemase-bildende Bakterien auch bei Tieren isoliert wurden [2], [3], obwohl die Antibiotika-Klasse der
Carbapeneme gar keine Verwendung im Veterinarbereich findet, ist ein Beleg daflr, dass der Transfer von Antibiotika-
resistenten Bakterien oder Resistenzgenen zwischen Menschen und Tieren wechselseitig moéglich ist.

Neue oral applizierbare Wirkstoffe mit guter Wirksamkeit gegen Gram-negative Erreger sind in der nédheren Zukunft nicht zu
erwarten. Aus diesem Grund stellt die Einddmmung von Antibiotikaresistenzen eine Angelegenheit mit hoher Prioritdt und
Aktivitaten in vielen Bereichen dar. Es bleibt zu hoffen, dass die in der Deutschen Antibiotika-Resistenzstrategie (DART)
formulierten Ziele zur Vermeidung der Ausbreitung von Antibiotikaresistenzen erreicht werden.
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Therapie von Harnwegsinfektionen

R. Flinfstlick
Sophien- und Hufeland-Klinikum gGmbH, Weimar

Harnweginfektionen gehdéren mit zu den haufigsten bakteriellen Infektionen. Zur Behandlung, besonders der unkomplizierten
Erkrankungen, gibt es rationale Therapieempfehlungen. Eine komplizierte Harnweginfektion ist dagegen schwieriger
beeinflussbar, da funktionelle und anatomische Anomalien sowie eine progrediente Niereninsuffizienz, ein Diabetes mellitus
oder Abwehrstérungen durch eine manifeste Immunsuppression den Krankheitsverlauf mit pragen kénnen. Infektionen treten
akut, rezidivierend oder chronisch auf und sind auf den unteren Harntrakt begrenzt (Zystitis) oder betreffen die Nieren
(Pyelonephritis). Eine lebensbedrohliche Urosepsis entwickelt sich meist als Folge einer komplizierten Harnwegsinfektion.

Bei einer akuten unkomplizierten Zystitis liegt die Spontanheilungsrate bei 30-50%; unter einer antimikrobiellen Therapie
klingen die Beschwerden nicht nur rascher ab, sondern es wird auch eine weitest gehende Erregerelimination sicher gestellt.
Aufgrund einer guten antimikrobiellen Sensitivitdét werden zur Behandlung Fosfomycin, Nitroxolin, Nitrofurantoin und
Pivmecillinam empfohlen. Unter Berlcksichtigung der Resistenzsituation ist die Verordnung von Cotrimoxazol/Trimethoprim
kritisch zu bewerten. Durch eine Kurzzeitbehandlung, meist GUber 1-5 Tage, ist bei einer Zystitis eine Infektsanierung maoglich.

Bei einer Pyelonephritis soll die Behandlung so frih wie modglich einsetzen. Eine akute Infektion kann zu einer
tubulointerstitiellen Schadigung mit einer Stérung der Nierenfunktion flhren. Vor Beginn jeder Therapie muss eine Urinkultur
angelegt werden. Als Mittel der Wahl kommen Fluochinolone, Cephalosporine und Aminopenicilline in Betracht. Patienten mit
einer fortgeschrittenen Niereninsuffizienz und einer instabilen Stoffwechselsituation bei Diabetes mellitus sollten stationar
versorgt werden.

Bei Urosepsis belaufen sich dringliche Maflnahmen auf die Fokuskontrolle, eine unverzlgliche Einleitung der Antibiotika-
therapie sowie auf die Stabilisierung der Atem- und Kreislauffunktionen. Vor Beginn einer empirischen Antibiotikaverordnung
(lokale Resistenzsituation beachten) sind Urin- und Blutkulturen anzulegen.

Eine antibiotische Therapie bei asymptomatischen Bakteriurie muss nur bei Graviditat, instabiler Stoffwechsellage, pro-
gredienter Niereninsuffizienz, bei traumatisierenden Eingriffen am Urogenitaltrakt und bei Organtransplantation mit Antibiotika
behandelt werden. Strategien zur Pravention rezidivierender Infektionen sollten darauf orientieren, die Virulenz der
Mikroorganismen und deren Adhdsion am Uroepithel zu hemmen sowie wirtspezifische lokale Abwehrmechanismen zu
stabilisieren.

Bitte zitieren als: Flnfstiick R. Therapie von Harnwegsinfektionen. In: Infektiologie Update 2016. 25. Jahrestagung der Paul-Ehrlich-
Gesellschaft fur Chemotherapie (PEG). Rostock, 06.-08.10.2016. Dusseldorf: German Medical Science GMS Publishing House; 2016.
Doc16peglh.
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Antibiotikatherapie im Kindesalter

Johannes Hiibner

Dr. von Hauner'sches Kinderspital, Abteilung Padiatrische Infektiologie, Klinikum der Universitat Minchen, Miinchen

Infektionen gehoren zu den haufigsten Krankheitsbildern, die in der stationaren, aber vor allem auch in der ambulanten
Padiatrie gesehen werden. So erhalt jedes zweite Kind im Durchschnitt ein Antibiotikum pro Jahr, wobei groRe Unterschiede

hinsichtlich des Alters und des Wohnorts existieren. Damit tragen Antibiotikaverordnungen im Kindesalter signifikant zum
Selektionsdruck und damit auch zur Zunahme von multiresistenten Erregern bei.

Die Antibiotikatherapie im Kindesalter weist eine ganze Reihe von Unterschieden gegenlber der Erwachsenenmedizin auf: so
gibt es andere Infektionen, bei manchen spezifischen Infektionen auch andere Erregerspektren, sowie andere Grund-
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erkankungen und Risikofaktoren. Die Dosierung erfolgt im Kindesalter gewichtsadaptiert, weshalb Dosis-Empfehlungen haufig
ungenauer sind. Virusinfektionen sind insgesamt bei Kindern haufiger als bei Erwachsenen, wobei die rasche und sichere
Unterscheidung einer viralen von einer bakteriellen Genese viel zum Einsparen von Antibiotikagaben beitragt.

Bisher existieren nur wenige Daten zum Antibiotikaverbrauch in Kinderkliniken. Dadurch ist die Etablierung von Interventions-
programmen zur gezielten, rationalen Antibiotikatherapie (Antibiotic Stewardship) schwierig. In einem Pilotprojekt wurde an der
Dr. von Hauner'schen Kinderklinik 2011 ein Antibiotic Stewardship (ABS) Programm etabliert und dadurch der Verbrauch von
Antibiotika und Antimykotika um ca. 50% reduziert. In einer Folgestudie 2015 wurde ein Manahmenblindel bestehend aus
intensivierten und formalisierten infektiologischen Konsilen, lokalen Therapieleitlinien im Kitteltaschenformat, sowie
MaRnahmen zur Dosierungsempfehlung im Sinne eines therapeutischen Drugmonitoring (TDM) eingefiihrt. Hierdurch konnte
der Verbrauch von Cephalosporinen um 35% und der von Fluorquinolonen um 50% gesenkt werden Die Dosis-Genauigkeit der
Therapien erhdhte sich von 78% auf 96% und der Anteil leitliniengerechter Therapien der ambulant erworbenen Pneumonien
von 40% auf 94%. Diese Ergebnisse zeigen, dass ABS Programme auch in Kinderkliniken von grofler Bedeutung sind und
damit eine Verbesserung der Therapie bei gleichzeitiger signifikanter Einsparung mdglich ist. Wichtig ist die Etablierung
padiatrie-spezifischer Leitlinien sowohl im ambulanten, als auch im stationdren Setting sowie die Schulung von ABS-
beauftragten Arzten in der Padiatrie.

Bitte zitieren als: Hubner J. Antibiotikatherapie im Kindesalter. In: Infektiologie Update 2016. 25. Jahrestagung der Paul-Ehrlich-Gesellschaft
flr Chemotherapie (PEG). Rostock, 06.-08.10.2016. Disseldorf: German Medical Science GMS Publishing House; 2016. Doc16pegl6.
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Chronische Hautinfektionen

Cord Sunderkétter
I Abteilung fiir Translationale Dermatoinfektiologie und Klinik und Poliklinik fiir Hautkrankheiten, Mlinster

Wichtige chronische bakterielle Hautinfektionen fir die allgemeine Praxis sind die so genannten Haut- und Weich-
gewebeinfektionen. Sie gehen haufig aus chronischen Wunden hervor (z.B. im Rahmen eins Ulkus bei chronisch vendéser
Insuffizienz), die immer kolonisiert sind, sich aber auch infizieren kdnnen. Letzteres erkennt man anhand des Hauptsymptoms
Eiter sowie der zusatzlichen Symptome Nekrosen, Sistieren der Granulation oder zunehmende Schmerzen. Dringen Erreger in
das umgebende Gewebe ein, so spricht man von Weichgewebeinfektion. Sie laufen meist als sog. Begrenzte Phlegmone ab,
sofern keine schwere Immuninsuffizienz oder metabolische Stérung (Diabetes mellitus) vorliegen. Sie werden klinisch von
einem Eryispel unterschieden durch a) ahnlich Uberwarmte, aber mehr 6dematdse, schmerzhafte Rotung bzw. teigige
Schwellung, b) lividere, matte und weniger scharfe Begrenzung, c) nicht immer initial vorliegende systemischen Infektions-
zeichen. lhr haufigster Erreger ist S aureus. Sog. schwere Phlegmone (Phlegmone in sensu strictu) sind Infektionen des
Weichgewebes, die bis zur Faszie reichen und einer zusatzlichen chirurgischen Sanierung bedurfen.

Chronisch infizierte Wunden werden mit Antiseptika und adaquater moderner Wundpflege behandelt, begrenzte Phlegmone
oral mit Cephalosporinen (Gruppe 1/2) oder Isoxazolylpenicillin behandelt, nur tiefere Infektionen mit Clindamycin (ebenso
eine Alternative bei Penizllinallergie) (s. PEG Empfehlungen).

Bei Abszessen ist die Drainage die Therapie der Wahl, die nur in besonderen Féallen durch eine Antibiotikagabe erganzt werden
muss.

Komplizierte Weichgewebeinfektionen sind durch Komorbiditdten oder besondere Umstande definiert. Zu ihnen zahlt z.B.: der
infizierte Fuf® bei Diabetikern. Er entsteht oft aus Bagatelltraumata infolge neuropathischer und angiopathischer Spatschaden
und kann die tiefen Hautschichten sowie Sehnen, Gelenkkapseln und Knochen erfassen. Meist liegen Mischinfektionen durch
Staphylokokken, Streptokokken, Enterobacteriaceae, Pseudomonaden oder Anaerobiern vor. Die Therapie erfolgt mit
Antibiotika die ausreichend hohe Wirkspiegel in Weichgewebe und angrenzenden Knochenregionen erreichen und nach
Antibiogramm ausgewahlt werden sollen (s. PEG Empfehlungen).
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Azithromycin inhibits IL-1 secretion and non-canonical inflammasome activation

Guido A. Gualdonit, Tilman Lingscheid?, Klaus G. Schmetterer3, Annika Hennig?, Peter Steinberger?, Gerhard J. Zlabingert

Institute of Immunology, Center for Pathophysiology, Infectiology and Immunology, Medical University of Vienna, Austria
2Department of Infectious Diseases and Pulmonary Medicine, Charité - Universitatsmedizin Berlin, Germany
3Department of Laboratory Medicine, Medical University of Vienna, Vienna, Austria

Deregulation of inflammasome activation was recently identified to be involved in the pathogenesis of various inflammatory
diseases. Although macrolide antibiotics display well described immunomodulatory properties, presumably involved in their
clinical effects, their impact on inflammasome activation has not been investigated. We compared the influence of macrolides
on cytokine induction in human monocytes. The role of intracellular azithromycin-accumulation was examined by interference
with Ca++-dependent uptake. We have also analysed the signalling cascades involved in inflammasome activation, and
substantiated the findings in a murine sepsis model. Azithromycin, but not clarithromycin or roxithromycin, specifically inhibited
IL-1a and IL-1B secretion upon LPS stimulation. Interference with Ca+*-dependent uptake abolished the cytokine-modulatory
effect, suggesting a role of intracellular azithromycin accumulation in the modulatory role of this macrolide. Azithromycin’s
inhibiting effects were observed upon LPS, but not upon flagellin, stimulation. Consistent with this observation, we found
impaired induction of the LPS-sensing caspase-4 whereas NF-kB signalling was unaffected. Furthermore, azithromycin
specifically affected IL-1B levels in a murine endotoxin sepsis model. We provide the first evidence of a differential impact of
macrolides on the inflammasome/IL-1p3 axis, which may be of relevance in inflammasome-driven diseases such as chronic
obstructive pulmonary disease or asthma.
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The Asp20— Asn substitution in the response regulator AdeR leads to enhanced efflux activity of
AdeB in Acinetobacter baumannii

Jennifer Nowak, Thamarai Schneiders?, Harald Seifert.3, Paul G. Higgins?

1nstitute for Medical Microbiology, Immunology and Hygiene, University Hospital of Cologne, Cologne, Germany
2Djvision of Infection and Pathway Medicine, Edinburgh, United Kingdom
3German Centre For Infection Research, Bonn-Cologne, Germany

Overexpression of the resistance-nodulation-cell division-type efflux pump AdeABC is often associated with multidrug
resistance in Acinetobacter baumannii and has been linked to mutations in the genes encoding the AdeRS two-component
system. In a previous study, we reported the Asp20—Asn amino acid substitution in the response regulator AdeR is associated
with adeB overexpression and reduced susceptibility to antimicrobials levofloxacin, tigecycline and trimethoprim-
sulfamethoxazole [1]. To further characterise the effect of the Asp20—Asn substitution on antimicrobial susceptibility, the
expression of efflux genes adeB, adeJ, adeG, and substrate accumulation, four plasmid constructs [containing adeR(Asp20)S,
adeR(Asn20)S, adeR(Asp20)SABC, adeR(Asn20)SABC] were introduced into the adeRSABC-deficient A. baumannii isolate
NIPH 60. Neither adeRS construct induced changes in antimicrobial susceptibility or substrate accumulation from that for the
vector-only control. The adeR(Asp20)SABC transformant showed reduced susceptibility to 6 antimicrobials and accumulated
12% less ethidium than the control, whereas the Asn20 variant showed reduced susceptibility to 6 of 8 antimicrobial classes
tested, and its ethidium accumulation was only 72% of that observed for the vector-only construct. adeB expression was 7-fold
higher in the adeR(Asn20)SABC transformant than in its Asp20 variant. No changes in adeG or adeJ) expression or in
acriflavine or rhodamine 6G accumulations were detected. The antimicrobial susceptibility data suggest that AdeRS does not
regulate any resistance determinants other than AdeABC. Furthermore, the characterisation of the Asp20—Asn20 substitution
proves that reduced antimicrobial susceptibility previously associated with this substitution was indeed caused by enhanced
efflux activity of AdeB.

- ’ - ) NIPHB0 NIPHB0 NIPH60 NIPHB0 NIPHB0
Antimicrobial class  Antimicrobial NIPH 60 pIN17/04  adeR(Asp20)S adeR(Asn20)S adeR(Asp20)SABC adeR(Asn20)SABC
Aminoglycosides Amikacin 8 4 4 4 8 16

Gentamicin 1 1 1 1 8 16
Carbapenems Meropenem 0.5 0.5 0.5 0.5 0.5 1
Fenicols Chloramphenicol 128 128 128 128 128 128
Fluoroquinolones Ciprofloxacin 0.5 0.5 0.25 0.25 0.5 2
Levofloxacin 0.125 0.125 0.125 0.125 0.25 0.5
Glycylcyclines Tigecycline 0.5 0.5 0.5 0.5 1 4
Macrolides Erythromycin 8 8 8 8 16 32
Azithromycin 1 1 1 1 32 64
Rifamycins Rifampicin 4 4 4 4 4 4
Tetracyclines Tetracyline 2 2 2 2 2 8
Minocycline 0.125 0.125 0.125 0.125 0.125 0.125
Table 1: Susceptibility data of NIPH 60 and its transformants (ug/ml)
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Figure 1: Ethidium accumulation of NIPH 60 transformants. The fluorescence intensity was recorded at excitation and emission wavelengths
of 530 and 600 nm, respectively, every 10 seconds over a 30 min incubation period. Data displayed are representative examples of three
separate experiments and are shown in mean + SEM.
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Transfer of multidrug-resistant pathogens between humans and animals

Ricarda Schmithausen?
1Universitétsklinikum Bonn, Institut fiir Hygiene und Offentliche Gesundheit, Bonn

The primary purpose of this thesis, in the context of “One Health,” was to evaluate the risk of transmission of multidrug-
resistant bacteria within biotopes shared by humans and animals (hospital and stable), and to propose measures to minimize
this risk.

The research included two studies including samples of humans (86), pigs (589), and the stable environment (400), which
were screened for livestock-associated methicillin-resistant Staphylococcus aureus (LA-MRSA) and extended-spectrum
betalactamases carrying Escherichia coli (ESBL-E). Transmission, resistance dynamics, and epidemiological links were
analysed. The results of the three studies are presented in the form of articles.

This thesis had three main research objectives:

e To gain more knowledge about the emergence and transmission of multidrug-resistant bacteria such as MRSA and ESBL-
E;
e To assess the decontamination of stables contaminated with MRSA and ESBL-E; and

e To draw up specific proposals for incorporating additional resistance-monitoring procedures into existing inter-farm health
management systems.

Samples from pigs in nursery and finishing stages were compared to samples from persons living on farms and working in pig
stables, and epidemiological links were sought to identify possible reservoirs and transmission pathways of multidrug-resistant
bacteria, particularly MRSA and ESBL in particular. Air samples and nasal and anal swabs from humans and pigs were
obtained. All samples were subjected to microbiological analysis and molecular typing.

We discuss the roles of MRSA and ESBL-E as indicator organisms and their importance in both human medicine and
agriculture. The experimental studies were inspired by the need to supplement existing inter-farm health monitoring systems
with monitoring of resistance. The results of the (molecular) microbiological investigations and resistance screenings,
epidemiological links, and derivations are presented in three self-contained chapters, designed for separate publication.

Hotspots in the pig-to-pig and pig-to-human transmission of MRSA and/or ESBL-E were identified: the pig stable air for MRSA,
piglets on nursery farms for ESBL-E, and pigs crowded into abattoir waiting areas for both MRSA and ESBL-E. Carcass surfaces
were tested and found to be completely free from both MRSA and ESBL-E.

To interrupt the infection chain and eliminate MRSA and ESBL-E, hygiene and sanitation measures are required. Therefore, the
second experimental study reports on measures taken by a pig farm where MRSA and ESBL-E was confirmed in pigs of
different ages and in persons having contact with the animals through their work in the pig stables.

Monitoring the decontamination measures employed in pig stables contaminated with MRSA and ESBL-E showed that, in
principle, MRSA and ESBL-E can be successfully eliminated via hygiene and decontamination measures; however, the
reintroduction of MRSA during restocking after disinfection is possible.

The extensive hygiene and eradication measures led to successful elimination of MRSA and ESBL-E from both the pigs and the
stable environment. Nonetheless, a new strain of MRSA began to colonize both animals and humans.

Screening and elimination activities during the health-monitoring program improved the health status of pigs and consequently
reduced the use of antibiotics.

Thus, all participating farms were categorized by their risk of intra- and inter-farm resistance transfer based on the results
gathered in the previous experimental studies.

To present the complex results of on-site audits and measurements of test parameters, risk portfolios were created in the form
of four-field panels.

Using these results, three scenarios were designed for the possible incorporation of MRSA and/or ESBL-E monitoring schemes
into existing and future health management initiatives:

e Scenario | - supplementing the health status certificate of piglet-producing farms
e Scenario Il - supplementing risk-oriented categorization of suppliers to abattoirs

e Scenario lll - increasing farmers’ personal responsibility by demonstrating and visualizing successful
prevention/combating strategies through training and educational events pursuant to the Protection against Infection Act
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The final results generated by the studies highlight the importance of interdisciplinary research at the interface between
humans and animals in the context of “One Health.”
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Prevalence, antimicrobial resistance and exotoxin profiling of Panton-Valentine leucocidin positive
Staphylococcus aureus isolated from blood culture

Heimo Lagler?, Victoria Burdal, Markus Obermdillert, Wolfgang Graninger?

IMedical University of Vienna, Austria, Department of Medicine 1, Division of Infectious Diseases and Tropical Medicine, Vienna, Austria
2|nstitute of Infectiology, Karl Landsteiner Society, Vienna, Austria

Staphylococcus aureus (SA) is a ubiquitous bacteria and one of the most frequent causes of bacterial infections. The
methicillin resistant (MR) SA can cause severe infections like bacteremia (SAB) and due to its limited therapeutic options a
challenge in clinical practice. Community acquired (CA) MRSA is known to have an increased level of Panton - Valentine
leucocidin (PVL). PVL induced infections are mainly necrotizing skin and soft tissue infections and necrotizing pneumonia. The
current prevalence, antimicrobial resistance and exotoxin profile of PVL positive SAB strains are of great interest.

Materials and Methods: We investigated a collection of 1363 SAB strains, collected from 2000 to 2015 at the Medical
University of Vienna, for the presence of the PVL gene LukSF by GenoType MRSA (Hain Lifescience, Germany). The LukSF
positive SAB strains were analyzed for antimicrobial resistance according to European Committee on Antimicrobial
Susceptibility Testing (EUCAST) and for 30 exotoxin genes (sea-see, tst-1, seg-ser, seu, eta, etb, ahl, bhl, ghlabc, ghivar, dhl,
IukDE, lukM) by polymerase chain reaction (PCR).

Results: The PVL gene IukSF was found on an average of 1.1% (0% to 3%) of the SAB isolates per year. In all PVL positive
strains the exotoxin genes for haemolysin alpha (hla) and -delta (hld) were detected most frequently (in 86,6% and 100%),
however sec, see, tst-1, sel and lukM couldn’t be detected in any of the samples. The highest number of resistance rate was
found against penicillin G in 13 of 15 samples, only 2 of 15 were MRSA. There was no resistance found against fosfomycin,
fusidic acid, linezolid, vancomycin, teicoplanin and mupirocin.

Conclusion: The observation of a 16 year period showed no increase in the constant low number of PVL positive SAB strains.
Furthermore PVL positive CA-MRSA strains were rarely found in blood cultures. There is no significant correlation between the
number of exotoxin genes and antibiotic resistance.

The study was funded by the PEG-Stiftung.
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Indirect multiplex enzyme-linked immunosorbent assay for the detection of Chlamydia, Borrelia, and
Ehrlichia in axial spondyloarthritis

Louise Thuesen Hermanseni2, K. Garg3, K. Karvonen3, A. G. Loft45, T. Baringtons, A. A. Christiansen®2, B. Arnbak27, K. Harslev-Peterseniz2,
O. Hendricks2, L. Gilbert3

1King Christian 10th Hospital for Rheumatic Diseases, Grasten, Denmark

2|nstitute for Regional Health Research, University of Southern Denmark, Denmark
3Department of Biology and Environmental and Nano Science, University of Jyvaskyla, Finland
4Department of Medicine, Hospital Lillebaelt, Vejle, Denmark

5Department of Rheumatology, Aarhus University Hospital, Denmark

6Department of Clinical Immunology, Odense University Hospital, Denmark

"Research Department Spine Centre of Southern Denmark, Middelfart, Denmark

In this proof-of-concept study we assessed the presence of circulating 1IgG and IgM antibodies against Chlamydia pneumonia
and Chlamydia trachomatis together with Borrelia burgdorferi, Borrelia afzelii, Borrelia garinii, and Ehrlichia in sera from
patients classified as having axial spondyloarthritis (axSpA) and blood donors (BD).
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An inhouse developed multiplex enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA) was developed to study 40 axSpA patients and
40 BDs. Novelty of this assay was inclusion of the detection of antibodies against species-specific peptides from Chlamydia
pneumoniae and Chlamydia trachomatis.

Based on positive tests for both Chlamydia species and I1gG and IgM antibody isotypes, sensitivity and specificity of the assay
was 75% and 88.5%, respectively. Increased prevalence of IgG and IgM antibodies in axSpA patients compared with BDs were
observed against C. pneumoniae (20% and 12.5% for I1gG and IgM respectively), B. burgdorferi (40%, 35%), B. afzelii (32.5%,
15%), B. garinii (50%, 20%), and Ehrlichia (45%, 30%). In addition, increased prevalence of IgG in axSpA patients were
observed for C. trachomatis (17.5%).

The introduction of speciesspecific peptides from C. pneumoniae and C. trachomatis into an ELISA allowed for polymicrobial
detection of antibodies against five microorganisms relevant for the phenotypical characterization of axSpA, simultaneously.
The results support the conclusion that previous infections may play a role in the pathogenesis of axSpA and the new assay
may be relevant in persistent LD in order to detect relevant coinfections.
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Figure 1: Standard curves for human IgG and IgM were made to determine the exact IgG and IgM antibody concentration (ug/mL) in the
unknown samples. The equation and corresponding constants for IgG and IgM are displayed.
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Figure 2: Proportions of samples in axial spondyloarthritis (axSpA) and blood donor (BD) groups positive for IgG antibodies against C.
pneumoniae, C. trachomatis, B. burgdorferi, B. afzelii, B. garinii, and Ehrlichia. Samples were considered positive if the antibody titer of the
sample was above the cutoff value (three standard deviations above the mean OD value of the blood donors for each antigen, mean+3SD).
Significance of Fisher’s exact test is indicated with the following convention: ***p < 0.001; axSpA: axial spondyloarthritis; BD: blood donors.
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Elevated antibody levels against Chlamydia, Borrelia and Ehrlichia cannot discriminate patients with
axial spondyloarthritis from non-specific low back pain
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Triggering bacterial infections have been considered part of the cause of spondyloarthritis (SpA). In this study, we investigated
whether antibody titers against Chlamydia pneumoniae, Chlamydia trachomatis, Borrelia burgdorferi, Borrelia garinii, Borrelia
afzelii, and Ehrlichia could be used to discriminate patients with axial spondyloarthritis (axSpA) from patients with non-specific
low back pain (LBP).

IgG and IgM antibody titers against C. pneumoniae, C. trachomatis, B. burgdorferi, B. garinii, B.afzelii, and Ehrlichia were
measured in: 96 patients with axSpA according to Assessment of SpondyloArthritis international Society (ASAS) classification
criteria for axSpA; 38 patients not meeting the ASAS criteria (non-axSpA) but having either a “positive MRI” as defined by ASAS
or a positive HLA-B27 status plus one clinical SpA feature; 82 non-specific LBP patients, and 40 randomly selected blood
donors (BD).

Antibody titers were compared between groups, and analyzed for correlation with patient characteristics. No statistically
significant differences were found for antibody titers against any of the pathogens between axSpA, non-axSpA and LBP groups
and no statistically significant correlations were found for antibody titers and patient characteristics age, gender, HLA-B27,
hsCRP, and radiographic sacroiliac joint lesions. Our results suggest that elevated antibody titers against Borrelia, Ehrlichia and
Chlamydia species are not discriminative markers for the diagnosis of axSpA among patients with persistent low back pain.

However, the results demonstrated a higher degree of polymicrobial events in axSpA patients fulfilling the mNYc and AS
patients. This supports the hypothesis of polyinfections, i.e. that a sum of past infectious encounters could be a possible cause
in driving the axSpA disease process towards a more chronic phenotype.
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Figure 1: Flowchart depicting the inclusion/ exclusion of study subjects to the study. Patients in this study were included from the “Spines of
Southern Denmark” cohort from the spine Center of Southern Denmark. Patients with low back pain (LBP) >3 month and a “positive MRI” or
positive HLA-B27 with one or more concomittant SpA feature(s) were referred to a rheumatologist. Patients were grouped with axial
spondyloarthritis (axSpA) according to ASAS criteria for axSpA (n=96), patients not fully meeting the ASAS criteria with either MRI sacroilitis or
positive HLA-B27 with only one concomittant SpA feature (non-axSpA, n=38) and patients with non-specific LBP without relation to SpA
(n=82). As a control group, blood donors (BD) were included from the local blodd bank (n=40).
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Figure 2: Percentages of individuals in the subgroups of the axSpA group, with (mNYc+) and without (mNYc-) radiographic lesions. I8G (A) and
I8M (B) seropositive for <1 and >2 of the microbial agents, C. pneumoniae, C. trachomatis, B. Burgdorferi, B. afzelii, B. garinii and Ehrlichia.
Significance is reported with the following convention: **p < 0.01. axSpA: axial spondyloarthritis; mNYc+: fulfilling modified New York criteria;
mNYc-: not fulfilling modified New York criteria.
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Bestimmung der Konzentration von Moxifloxacin in der interstitiellen Fliissigkeit von Muskeln und
subkutanem Fettgewebe mittels Mikrodialyse bei septischen Patienten
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Kritisch kranke Patienten mit einer Sepsis oder einem septischen Schock [1] weisen im Hinblick auf die Pharmakokinetik von
Antibiotika auf Grund eines Kapillarlecks [2] andere Verteilungsvolumina als Gesunde auf [3]. Fur das Antibiotikum
Moxifloxacin existierten bei dieser Patientengruppe bisher keine pharmakokinetischen Daten Uber die erreichten
Gewebekonzentrationen. Fur eine erfolgreiche Therapie sind daher die initialen Gewebespiegel und deren weiterer Verlauf von
grolem Interesse.

Mittels in-vivo Mikrodialyse [4], [5], [6] wurde die Konzentration von Moxifloxacin in der interstitiellen Flissigkeit, wahrend der
folgenden 12 Stunden nach intravendser Applikation von 400 mg, bei 10 Patienten mit dem klinischen Bild einer schweren
Sepsis bzw. eines septischen Schocks im Vastus medialis des M. quadriceps femoris und im subkutanen Fettgewebe des
Oberschenkels an Tag 1, 3 und 5 bestimmt. AuBerdem erfolgte die Bestimmung der Plasmakonzentration von Moxifloxacin
Uber denselben Zeitraum. Die Messung der Moxifloxacin-Konzentration erfolgte mittels Hochleistungsflissigkeitschromato-
grafie (HPLC).

Ergebnisse: Die wichtigsten pharmakokinetischen Parameter sind in Tabelle 1 als Mittelwert (Standardabweichung)
zusammengefasst.

Cmax (mg/L) AUCO-n (mg/L*h)
dayl day3 day5 dayl day3 day5
Plasma  4.08(1.03)  3.88(1.11) 3.82(0.52) 18.65(3.87)  20.53(6.46)  20.12 (3.77)
Subcutis  2.81 (1.77) 2.70(1.10)* 2.13(0.88)* 15.74 (11.06) 15.45(6.27)* 13.24 (6.31)*
Muscle 2.50(1.31)* 2.45(0.94)* 2.98(1.75) 13.53 (5.98)* 14.93 (6.06)* 16.35(8.99)

Tabelle 1

Fur keine der 3 Kompartimente (Plasma, Fettgewebe und Muskel) fanden sich signifikante Unterschiede zwischen den 3
Studientagen. Dies deutet an, daf® Moxifloxacin in septischen Patienten weder im Plasma noch Gewebe akkumuliert. Teilweise
war die totale Konzentration im Plasma signifikant hdher als die freie Konzentration im Gewebe (mit Stern gekennzeichnet).
Dieser Unterschied verschwindet jedoch vollstandig, wenn die Konzentration im Plasma fur die Proteinbindung korrigiert wird.
Dennoch sollte die beobachtete hdhere Variabilitdt der Gewebespiegel verglichen mit jener im Plasma bei nachfolgenden
PK/PD Simulationen berlicksichtigt werden.

Schlussfolgerung: Bereits vom ersten Tag der Therapie wurden mittlere freie Konzentrationen in Fettgewebe und Muskel die
jenen im Plasma entsprechen gemessen.
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Inhibition profile of an orally bioavailable 5-amidino analog of oseltamivir in the influenza virus N1
background
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Emergence of neuraminidase (NA) inhibitor (NAI) resistance is known to reduce the efficacy of influenza treatment. Recently, a
5-amidino analog of oseltamivir, (3R,4R,5S)-4-acetamido-5-(ethanimidoylamino)-3-(pentan-3-yloxy)-1-cyclohex-1-ene-1-
carboxylic acid (5-amidino analog), was developed as novel orally bioavailable NAI inhibiting an oseltamivir-resistant seasonal
HAN1 influenza A virus strain carrying H274Y [1]. Here, its inhibition profile was studied in a uniform genetic background by
using influenza virus A/WSN/33 (WSN/33) variants with potentially resistance-conferring single N1 amino acid substitutions.

Because resistance to the sole approved, orally bioavailable NAl, oseltamivir, is mostly based on H274Y or N294S substitution
in N1 [2], these two amino acid substitutions were introduced into the NA of WSN/33 via reverse genetics. Further introduced
NAI resistance-conferring substitutions include Q136L and Y155H that were sporadically detected in NAl-resistant clinical
isolates. In addition, WSN/33 variants with 1427Q/M were generated which might affect NAI interaction with the arginine
triade. As expected, NA enzymatic and/or replicative kinetics of rescued viruses were hampered. Apart from the 5-amidino
analog of oseltamivir, the inhibition profiles of oseltamivir, a 5-guanidino analog of it [3], zanamivir, and a 4-amidino analog of
zanamivir [4] were comparatively determined with the established set of six WSN/33 variants in NA inhibition assays. NAI
susceptibility was only marginally affected by the Q136L and 1427M substitutions. Beyond Y155H, the so far unreported
substitution 1427Q was shown to confer cross-resistance to NAls. Oseltamivir resistance based on H274Y and N294S
substitution was considerably reduced by its amidine and guanidine analogs.

Thus, the inhibition profile of the 5-amidino analog was improved compared to its parent drug.
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Die Sektion Antimykotische Therapie versteht sich als offene Plattform flir Networking, wissenschaftlichen Austausch,
Férderung von klinischen Studien, sowie Fortbildung und Qualitatssicherung auf dem Gebiet der klinischen Mykologie.

Die Aktivitaten der Sektion umfassen die Organisation und Durchfiihrung der jahrlichen Frihjahrstagung, Unterstitzung und
Initiierung von Studien sowie Erstellung und Updates von Guidelines.

Die néachste Frihjahrstagung findet vom 17.-18. Méarz 2017 im Gustav-Stresemann-Institut in Bonn mit folgenden
Themenschwerpunkten statt.

Neues aus der Diagnostik von Pilzinfektionen
Invasive Pilzinfektionen auf der Intensivstation
Pilzinfektionen des Auges

Hamatologisches Minisymposium

Update zu aktuellen Leitlinien

Im Rahmen der Frihjahrstagung werden flr die beiden besten Abstracts Preise vergeben. So sollen besonders junge
Wissenschaftler angesprochen werden und Aktivitdten auf dem Gebiet der Medizinischen Mykologie gefoérdert werden.
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ESBL-Bildung und Fluorchinolon-Resistenz bei Escherichia-coli- und Klebsiella-pneumoniae-Isolaten
aus dem Hospitalbereich
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Breitspektrum-Cephalosporine der Gruppen 2 (CG2) und 3 (CG3) sowie Fluorchinolone (FQ) gehéren zu den haufig verwende-
ten Antibiotika im Krankenhaus [1]. Haufigste Ursachen der Resistenz gegen Cephalosporine und FQ bei Escherichia coli (ECO)
und Klebsiella pneumoniae (KPN) sind die Bildung von Extended-Spektrum-B-Laktamasen (ESBL) bzw. Mutationen in den
Genen von Gyrase und Topoisomerase V. Ziel der vorliegenden Studie war die Untersuchung der Verbreitung von ESBL und FQ-
Resistenz bei ECO und KPN aus dem Hospitalbereich.

Das untersuchte Erregerkollektiv umfasste 596 ECO und 304 KPN, die wahrend der PEG-Resistenzstudie 2013 in 25 Laboren
in Deutschland (n=22), Schweiz (n=2) und Osterreich (n=1) gesammelt wurden. Als Referenzsubstanz zur Bewertung der
Resistenz gegen FQ, diente Ciprofloxacin. Die MHK-Werte wurden mittels der Mikrodilution gemaf ISO 20776-1 bestimmt [2].
Far die Interpretation der MHK-Werte wurden die vom EUCAST veréffentlichten klinischen Grenzwerte verwendet
(http://www.eucast.org/; v. 6.0). Der ESBL-Phanotyp wurde anhand der Vorgaben des CLSI ermittelt [3].

14,9% (89/596) der ECO und 17,4% (53/304) der KPN zeigten den ESBL-Phanotyp. Eine Resistenz gegen CIP lag bei 24,7%
der ECO und 16,8% der KPN Isolate vor (Tabelle 1). Phanotypisch ESBL-positive Isolate waren haufiger CIP-resistent (CIP-R) als
ESBL-negative Isolate. Von den 89 ESBL-positiven ECO zeigten 62 (69,7%) und von den 53 ESBL-positiven KPN 35 (66%)
zusatzlich eine Resistenz gegen Ciprofloxacin, wahrend es bei den ESBL-negativen Isolaten 16,8% (85/507) bzw. 6,4%
(16/251) waren. Insgesamt waren 62 der 596 (10,4%) ECO und 35 der 304 (11,5%) KPN sowohl ESBL-Bildner als auch CIP-R.
Bei 39 der 62 (62,9%) ECO und 31 der 35 (88,6%) KPN wurde das CTX-M-15-Enzym nachgewiesen. Mehr als die Halfte der
CIP-R ECO, die eine CTX-M-15 exprimierten, gehorten zur klonalen Gruppe 025b-ST131.

Spezies, Phanotyp n CIP-S CIP- CIP-R
n % n % n %
E. coli 596 445 74,7 4 0,7 147 24,7
ESBL 89 26 29,2 1 1,1 62 69,7
Kein ESBL 507 419 82,6 3 0,6 85 16,8
K. pneumoniae 304 245 80,6 8 2,6 51 16,8
ESBL 53 12 22,6 6 11,3 35 66
Kein ESBL 251 233 92,8 2 0,8 16 6,4

Tabellel: Ciprofloxacin-Empfindlichkeit bei E.-coli- und K.-pneumoniae-Isolaten

CG2, CG3 und FQ kommen aufgrund der erreichten Resistenzniveaus nur noch bedingt zur kalkulierten Behandlung von
Infektionen bei Verdacht einer Beteiligung von ECO und/oder KPN in Betracht. Geeignete MaRnahmen zur Bekdmpfung der
Ausbreitung resistenter ECO und KPN sind daher dringend erforderlich.
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Far die individuelle kalkulierte Therapie sind die Kenntnisse des Erregerspektrums sowie die lokale, aber auch regionale und
nationale Resistenzsituation eine wesentliche Voraussetzung. Das Ziel der vorliegenden deutschlandweiten Studie war die
Bestimmung der Resistenzsituation bei klinischen Isolaten von sechs Bakterienspezies, die haufig Hals-Nasen-Ohren-
infektionen verursachen.

Im Zeitraum Oktober bis Dezember 2013 wurden in 25 medizinischen Laboren 1.066 Erregerisolate gesammelt, die aus
folgenden Untersuchungsmaterialien angeziichtet wurden: Abstriche aus der Nase sowie Material aus der Nasennebenhohle
(=449, 42,1%), Rachenabstriche (n=317, 29,7%) und Ohrabstriche (n=300, 28,1%). Die Uberpriifung der Spezies-
zugehorigkeit sowie die Untersuchung der Antibiotika-Empfindlichkeit erfolgten in einem Zentrallabor. Die MHK-Werte wurden
mittels der Mikro-Bouillondilution gemaf I1ISO 20776-1 bestimmt [1]. Zur Bewertung der MHK-Werte wurden die Grenzwerte
des NAK (http://www.nak-deutschland.org/) bzw. EUCAST (http://www.eucast.org/; v. 6.0) verwendet.

Die untersuchten Bakterienspezies waren Haemophilus influenzae (n=185), Moraxella catarrhalis (n=194), Pseudomonas
aeruginosa (n=105), Staphylococcus aureus (n=118), Streptococcus pneumoniae (n=281) und Streptococcus pyogenes
(n=183). Mehr als die Halfte der Patienten (52,3%) war nicht dlter als 13 Jahre. Erwartungsgemaf} erwiesen sich alle S.-
pyogenes-Isolate als Penicillin-sensibel. Folglich kann Penicillin V weiterhin als Erstlinien-Therapie der GABHS-
Tonsillopharyngitis empfohlen werden. Die Rate Penicillin-sensibler Isolate von S. pneumoniae betrug 92,9% und die Rate
Amoxicillin-sensibler Isolate von H. influenzae 89,7%. Amoxicillin ist somit nach wie vor das Mittel der Wahl zur kalkulierten
Behandlung der akuten Otitis media (AOM) und akuten Rhinosinusitis (ARS), sofern eine antibiotische Therapie erforderlich ist.
Amoxicillin/Clavulansaure war zu 100% gegen H. influenzae und M. catarrhalis sowie, aufgrund der vergleichsweise niedrigen
MRSA-Rate, zu 94,9% gegen S. aureus in vitro wirksam. Dem gegenuber ist Cefuroximaxetil weniger gut geeignet, da alle
Isolate von M. catarrhalis und >99% der Isolate von H. influenzae als intermediar oder resistent bewertet werden. Die
Empfindlichkeit der P.-aeruginosa-Isolate gegenuber Pseudomonas-wirksamen [-lactam-Antibiotika, Aminoglykosiden und
Colistin betrug 97-100%, wahrend Ciprofloxacin und Levofloxacin jeweils zu 87,6% in vitro wirksam waren. Insgesamt ist bei
den relevanten bakteriellen Erregern von HNO-Infektionen eine glnstige Resistenzsituation festzustellen. Im Hinblick auf die
Gefahr der Ausbreitung multiresistenter Escherichia coli im ambulanten Versorgungsbereich [2], ist der sachgeméafie Gebrauch
von Antibiotika aber mehr denn je erforderlich.
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Epidemiologie und Antibiotika-Empfindlichkeit multiresistenter Gram-negativer (MRGN)
Blutkulturisolate in Deutschland - Ergebnisse der Blutkulturstudie im Rahmen der PEG-
Resistenzstudie 2013/14
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Der Anteil von Infektionen, der durch multiresistente Gram-negative Bakterien (MRGN), wie Extended-Spektrum-f3-Laktamase-
bildende und Carbapenem-resistente Stdmme verursacht wird, ist in den letzten beiden Jahrzenten z. T. deutlich gestiegen.
Dabei stellen bakteriamisch verlaufende Infektionen ein besonderes therapeutisches Problem dar, da sie mit erhdhter
Morbiditdt und Mortalitét assoziiert sind [1]. Das Ziel der vorliegenden deutschlandweiten Studie war die Ermittlung der
Verbreitung von 3MRGN und 4MRGN Isolaten als Ursache flr bakteriamisch verlaufende Episoden bei hospitalisierten
Patienten und die Bestimmung deren Antibiotika-Empfindlichkeit.
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In dem Zeitraum vom 1. Januar bis 31. Dezember 2014 wurden in 16 Uber Deutschland verteilten Laboren wahrend eines frei
zu wahlenden dreimonatigen Zeitraumes alle Blutkulturisolate erfasst. Zudem wurden samtliche im Jahr 2014 aus
Blutkulturen isolierten 3MRGN und 4MRGN von Enterobacteriaceae, Pseudomonas aeruginosa [PAE] sowie der Acinetobacter-
baumannii-[ABA] Gruppe gesammelt und an ein Zentrallabor versendet. Dort wurden die MHK-Werte von 10 Antibiotika mittels
Mikrodilution fur die MRGN bestimmt [2].

Wahrend des dreimonatigen, von den Laboren frei wahlbaren Zeitraumes wurden insgesamt 4.423 Blutkulturisolate erfasst.
Im Median (Range) waren dies 242 (65-910) Isolate bzw. 9 (1-31) MRGN pro Zentrum. Der von den beteiligten Laboren
berichtete prozentual zusammengefasste Anteil von 3SMRGN und 4MRGN an allen Isolaten variierte zwischen 0,6% und 16,9%
(Median 3,4%). Insgesamt wurden 528 3MRGN und 4MRGN-Isolate im Jahr 2014 isoliert (Isolate/Zentrum: Median 29, Range
4-107 lIsolate). Von den 528 Isolaten wurden 499 lIsolate (449 Enterobacteriaceae [darunter 288 E. coli, 117 K.
pneumoniae], 41 PAE und 9 ABA) an das Zentrallabor versendet.

Im Zentrallabor wurden 419 Isolate als 3MRGN und 48 Isolate als 4AMRGN identifiziert. Die Empfindlichkeitsraten gegenuber
den getesteten Antibiotika werden in der Tabelle 1 zusammenfassend dargestellt. Imipenem und Meropenem zeigten zu
33,3% Aktivitdt gegeniber den 3MRGN von PAE. Die Empfindlichkeitsraten der Enterobacteriaceae gegenulber Tigecyclin
variierten zwischen 83,3% und 100%. Colistin erwies sich als gut wirksam gegen 3MRGN und 4MRGN von E. coli, ABA und PAE
sowie 3MRGN von K. pneumoniae. FOS zeigte gute Aktivitat gegen 3MRGN von E. coli. Die vorliegenden Daten kénnen eine
wertvolle Hilfe fir die Wahl der empirischen Therapie von bakteriamischen Patienten mit einem erhéhten Risiko fir eine
Infektion mit MGRN sein.

Spezies bzw. MRGN- | ami | cmp | coL | ERT | IMP | MEM | PT | FOs | TIG | Tis
Bakteriengruppe (n) Typ (n)
3'253“ 989 | 814 | 978 | 996 | 100 | 100 | 697 | 967 | 100 | 281
E. coli (276) e
2) (100) 0) (100) - - - 0) ©) (100) ©)
3‘?1'53“ 981 | 552 | 971 | 990 | 100 | 100 | 514 | 752 | 933 | 200
K. pneumoniae (116) ZMRGN
| ass | 182 | 727 | - ; ; o | 364 | 909 0
Andere 3"\("3%§3N 900 | 500 | 767 | 967 | 100 | 100 | 400 | 533 | 833 | 233
Enterobacteriaceae ZMRGN
@37 B 100 | 286 | 714 | - - - o | 429 | 100 | 286
3""2%(5"‘ (100) | (n.a)? | (100) | (n.a)? | (100) | (100) [ P | (n.a)? | (n.a)? | (100)
A. baumannii (8) ZMRGN
) ) 286 | (n.a)d | 857 | (na)? - - -b) (n.a)? | (n.a.)d | 28,6
3"\’25)GN 778 | (na) | 889 | ma) | 333 | 333 | 111 | ma)® | (na)® | (na)®
P. aeruginosa (30)
4"\(A2R1)§3N 524 | (n.a)? | 100 | (n.a)? - - 0 (n.a)? | (n.a)? | (n.a)?

AMI, Amikacin; CMP, Chloramphenicol; COL, Colistin; ERT, Ertapenem; IMP, Imipenem; MEM, Meropenem; P/T,
Piperacillin/Tazobactam; FOS, Fosfomycin; TIG, Tigecyclin; T/S, Trimethoprim/Sulfamethoxazol

a) nicht auswertbar, da kein EUCAST Grenzwert festgelegt wurde; ) Die Empfindlichkeitspriifung von Acinetobacter-Isolaten
gegen Penicilline und Cephalosporine in Verbindung mit einem B-Lactamase-Inhibitor ist, insbesondere bei
Piperacillin/Tazobactam, unzuverlassig [3].

Tabelle 1: Antibiotika-Empfindlichkeit von 419 3MRGN und 48 4MRGN (in %)
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Antimicrobial copper-coating for implant materials
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Implant-associated infection is a feared complication after joint replacement. Staphylococcus epidermidis and Staphylococcus
aureus are the most frequent microorganisms causing such infections. Their growth on the implant surface renders them far
more resistant to the activity of antimicrobial agents. The problems associated with infected medical devices in orthopaedic
surgery initiated the necessity for further research and the development of alternative treatment and prevention strategies,
such as metal-ion based surface thin film with antimicrobial and biofilm-preventing properties [1]. Copper (Cu) represents a
promising metal ion to exert antimicrobial effects [2], [3], [4] and with an impact on osteoblast differentiation [5]. In this in vitro
study we investigated the cytotoxic and antimicrobial effects of copper based coatings on titanium alloy surfaces with human
osteoblast like cells MG-63 and the biofilm forming species S. epidermidis. The surface of the cylindrical TiAI6V4 test samples
was modified in a first step by titanium plasma spray (TPS, served as control). A titanium-copper-nitride (TiCuN) layer with an
average Cu load of 1ug/mm?2 was then deposited by plasma vacuum. Two different experimental arrangements were used: (i)
the MG-63 cells were directly cultivated on the TiCuN surfaces and (ii) the TiCuN samples were first rinsed in cell culture
medium DMEM for 24 h and after this the cells were seeded onto the surfaces. Thereby the in vivo situation is simulated [6]. In
a parallel set up S. epidermidis were cultivated with the test samples to examine the antimicrobial potential of the TiCuN
coating. Planktonic S. epidermidis was centrifuged in the supernatants and quantified by colony forming units (CFU) counting.
Quantification of S. epidermidis in the biofilm on the discs was performed by ultrasonic treatment and CFU counting.The
concentration of Cu ions released from TiCuN films was measured by atomic absorption spectrometry.

Our results showed an initial antimicrobial effect of TiCuN films against S. epidermidis bacteria followed by growth of
osteoblastic cells on the surface. The high amount of initially released Cu ions caused a non-desired cytotoxic effect on
osteoblasts. The cytotoxicity of the TiCuN surfaces was significantly reduced by rinsing the materials in cell culture medium for
24 h to simulate in vivo conditions. In conclusion, copper is an interesting agent to control both bacteria and osteoblasts in the
field of implant technology.
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Rapid ESBL-Detection in clinical E. coli isolates with the oCelloScope™ - A novel application for
identification of CTX-M-15 B-lactamases carrying E. coli ST131 High Risk Clones
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Introduction: CTX-M enzymes belong to the ESBL Ambler class A B-lactamases. They are widespread, often plasmid mediated
and cause clinically relevant resistance to penicillins and cephalosporins [1]. Depending on the CTX-M variant the antibiotic
resistance profile can be different and difficult to characterize [2]. CTX-M-15 is a highly prevalent B-lactamase in E. coli ST-131
clones in clinical outbreaks [3]. The aim of this study was to establish a method for rapid identification and characterization of
CTX-M enzymes.

Material and methods: Clinical E. coli isolates with increased resistance to B-lactam antibiotics were investigated. Three
isolates from Hamburg were tested positively for CTX-M-1, CTX-M-2 and CTX-M-15 via PCR. Four Isolates from Australia showed
CTX-M-15 in screening and were previously detected to be of clonal group 025b and characterized as ST131 [4]. E. coli ATCC
25922 was used as control strain. The isolates underwent CTX-M identification by amplification of the blac«.m gene via PCR and
Sanger sequencing.
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Susceptibility testing and ESBL-characterization were done by MIC and disk-diffusion tests.

ESBL-profiles were investigated under different concentrations of cefotaxime, ceftazidime and cefepime with and without
clavulanic acid, respectively. The growth curves were generated with the oCelloScope™ system, a digital microscope combined
with a software that calculates the curves from the images in real time using a background corrected absorption (BCA)
algorithm [5], [6].

E. coli ST131-Isolates were evaluated on the basis of their characteristic CTX-M profile.

Results: Antibiotic susceptibility is observable by stagnation or decrease of calculated bacterial count compared to the control.
The graphs show also a delay of growth depending on drug concentration. Resistance is shown by no reduced growth
compared to the no drug control and can usually be detected after 4-6 hours.

An ESBL-phenotype can quickly be identified by parallel-testing of certain combinations of cephalosporins with or without a
lactamase-inhibitor. The time needed for detection is significantly reduced due to visualization of early changes in the growth
curves.

Differences in antibiotic susceptibility between strains with highly related enzymes like CTX M-1 and CTX-M-15 were detected.

Conclusion: The novel application of the oCelloScope™ system allows fast and easy detection of specific drug susceptibility
profiles and can be used for characterization of ESBLs. This method could be extended to monitor outbreaks of high risk clones
like E. coli ST131 harboring CTX-M-15.
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Figure 1: BCAn Growth curves of E.coli (CTX-M-15) with cefotaxime and cefotaxime/clavulanic acid (shown as duplicates) automatically
generated by the oCelloSope™.
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CA-MRSA-Infektionen bei Kindern: Erfahrungen aus einem Krankenhaus im Rhein-Main-Gebiet
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Infektionen mit CA-MRSA gelten in Deutschland nach wie vor als selten [1], [2], [3]. Im Klinikum Frankfurt Hochst (KFH) fallt
seit einigen Jahren auf, dass das Auftreten von MRSA bei Kindern vor allem im Bereich der Kinderchirurgie anzusiedeln ist.
Seit 2012 wurden deshalb in der mikrobiologischen Abteilung des KFH kindliche MRSA-Isolate asserviert und zur
molekularbiologischen Typisierung an das NRZ fur Staphylokokken gesandt. In der Zeit von 2012 bis 2015 wurden bei
stationarer Aufnahme 42 kindliche MRSA-Infektionen diagnostiziert: Bei 2/42 (4,7%) Kindern handelte es sich um HNO-
Infektionen mit HA-MRSA (1x spa-Typ t003 (,,Rhein-Hessen-Epidemiestamm®), 1x spa-Typ t032 (,Barnim-Epidemiestamm®). In
40/42 (95,2%) Fallen wurden CA-MRSA (Alter 0-17 Jahre, Median=4) diagnostiziert, die zu 80% PVL positiv waren. Die MRSA-
Isolate waren gegenuber Clindamycin, Rifampicin und Cotrimoxazol zu Uber 95% empfindlich (s. Tabelle 1).

Antibiotikum sensibel %

Clindamycin 41/42 97,6
Erythromycin 20/42 47,6
Ciprofloxacin 23/42 54,7
Doxycyclin 36/42 85,7
Rifampicin 41/42 97,6
Cotrimoxazol 40/42 95,2

Tabelle 1: Antibiotika-Empfindlichkeiten bei kindlichen MRSA-Stammen (n=42) KFH 2012-2015

Mittels molekularer Typisierung konnte gezeigt werden, dass die 40 CA-MRSA verschiedenen klonalen Linien angehéren; am
haufigsten (n=8) wurde der sog. Bengal Bay Clone erhalten (s. Abbildung 1). Bei 36/40 (90%) Kindern bestand ein
Migrationshintergrund. In 39/40 (97,5%) Fallen handelte es sich um Haut- bzw. Weichteil-Infektionen unterschiedlicher
Lokalisationen (am haufigsten Gluteal- und Analabszesse), weshalb die meisten Kinder zur Abszefspaltung im KFH vorgestellt
wurden. Nur in 6/40 (15%) Fallen wurden zusatzliche Keime isoliert, weshalb davon ausgegangen werden kann, dass
mindestens in 85% der Falle der CA-MRSA die Infektionsursache war. Die chirurgische Intervention (Inzision, Abszess-Spaltung
etc.) war in den meisten Fallen ausreichend. Haufig waren die Kinder zum Zeitpunkt der mikrobiologischen Ergebnismitteilung
bereits entlassen, nur in ca.10% der Falle wurde eine antibiotische Therapie gegen MRSA durchgefinhrt.

CA-MRSA aus Infektionen bei Kindern KFH 2012 - 2015

CC1,ST772 | "Bengal Bay Clone", IukPV +, SCCmec V

ccs ‘ lukPV+, SCCmec IV |

CC8 | "USA 300", lukPV+, arcA+, SCCmec IV |

cc22 ‘ IukPV+, arcA+, SCCmec IV |

CC30

Klonale Linie

"Oceanic Clone", lukPV+, SCCmec 'V

CcC80 ‘ "European Clone", lukPV+, etd+, SCCmec IV |

andere | lukPV+ |

andere ‘ lukPV-

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9
Anzahl (n)

Abbildung 1: Ergebnisse der molekularen Typisierung von CA-MRSA aus Infektionen bei Kindern (n=40) im KFH
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Im Beobachtungszeitraum 2012-2015 wurde in der Kinderchirurgie des KFH S. aureus als haufigster Keim bei kindlichen
Abszessen isoliert (173/295 [58,6%]), wovon zu 29,5% MRSA bzw. 70,5% MSSA nachgewiesen wurde. Die vorliegenden
Ergebnisse lassen vermuten, dass CA-MRSA in Deutschland unterdiagnostiziert sind und erfordern weiterfuhrende Studien.
Kliniker und niedergelassene Arzte sollten deshalb zur mikrobiologischen Probenentnahme bei Abszessen bzw. die
Mikrobiologen zur Einsendung der MRSA-Stdmme an das NRZ aufgefordert werden [4], [5].
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Transgingivale Miniimplantate werden in der Kieferorthopadie als Verankerung eingesetzt, um unerwiinschte Zahn-
bewegungen zu vermeiden. Sie verbleiben fur einen Zeitraum zwischen 6 und 12 Monaten und werden nach Abschluss der
kieferorthopadischen Behandlung entfernt. Die Verlustraten der Implantate sind mit bis zu 55% sehr hoch und resultieren in
den meisten Fallen aus einer bakteriellen Entzindung. Ein neuartiger Ansatz zielt auf die langanhaltende Minimierung der
Entziindungsreaktion des umliegenden Gewebes ab. Basierend auf den vielversprechenden Ergebnissen bei beschichteten
orthopadischen Implantaten, sollen durch Beschichtung der Miniimplantate ebenfalls die Verlustraten gesenkt werden. Zum
einen ist die Forderung der Osseointegration, also die Verbindung zwischen Implantat und Gewebe, als auch eine anti-
bakterielle Wirkungen im Fokus. In der vorliegenden Pilotstudie mit Beagle-Hunden wurden diese Ansatze untersucht.

Es wurden 2 unterschiedlichen Nanobeschichtungen (adhasives Plasmapolymer (PPAAm, n=6) und anti-bakterielles
Kupfer/Titanoxid (Cu, n=6) auf Miniimplantate aufgebracht. Als Kontrolle (C, n=4) dienten unbeschichtete Miniimplantate. Je 2
Schrauben wurden auf beide Seiten des Unterkiefers zwischen dem 1. und 2. Molaren der Hunde implantiert (n=4 Hunde,
Alter: 14 Monate, 2 @, 2 ). An 3 Zeitpunkten (T1: Implantation, T2: nach 6 Wochen, T3: nach 7 Monaten) sind
mikrobiologische Proben am Ort der Insertion entnommen worden. Zusétzlich erfolgte nach Abschluss des Versuchs eine
histologische Untersuchung der Miniimplantate und des umliegenden Knochens (Osseointegration).

Das bakteriologische Spektrum war, wie erwartet, sehr heterogen (z.B. Porphyromonas, Actinomyces) und die Menge an
Mikroorganismen stieg mit fortschreitender Tragedauer an. Cu erzielte ein etwas besseres Ergebnis im Hinblick auf die anti-
mikrobielle Wirkung. Im Vergleich zu T2 stieg die Anzahl an Mikroorganismen fur C (+176%) zum Zeitpunkt T3, wohingegen sie
bei Cu (-37%) und PPAAM (-28%) sank. PPAAmM zeigte im Vergleich zu Cu (PPAAm: 43,4% + 23,8; Cu: 33,7% * 15,5) eine gute
Osseointegration. 2 Implantate der Kontrolle (C) sind aufgrund schlechter Osseointegration vorzeitig verloren gegangen, wobei
alle beschichteten Miniimplantate die gesamte Tragedauer stabil im Knochen verankert waren. Die Histologie ergab gute
Ergebnisse hinsichtlich des Kontakts von Knochen und Implantat fir die PPAAm-Proben.

Zusammenfassend kann zum einen gesagt werden, dass das durchgefiihrte Hunde-Modell fur die Untersuchung von Mini-
implantaten geeignet ist. Weiterhin zeigen die Ergebnisse, dass unterschiedlich wirkende Beschichtungen die Osseointegration
und die Menge der Mikroorganismen beeinflussen im Vergleich zur unbeschichteten Kontrolle. Weitere Studien sind
notwendig, um mit einer gréeren Anzahl an Miniimplantaten statistisch abgesicherte Daten zu ermitteln.
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Background: The Respiratory Network was founded in 2009 on the initiative of the section “Clinical Virology” of the
“Gesellschaft fur Virologie” (GfV) and is meanwhile supported by DVV and the “Paul Ehrlich Gesellschaft” PEG. Meanwhile more
than 30 laboratories from Germany, Austria, Switzerland and Netherlands are members of the network. Using an online
platform, results form respiratory virus tests are collected.

Methods: Most of the samples are nasal swabs taken with commercially available flocked swabs in transport medium (e.g.
eNAT from COPAN, Brescia, Italy). Subtyping of viruses is performed in specialized centers. Most of the samples tested derived
from hospitalized patients. The members have direct and real-time access to the cumulated data. The network has an internal
site for the members and a freely accessible one, which can be reached via http://rvdev.medical-dpc.com/ without
registration.

Results: So far, data from more than 35,000 patients are in in the database. Seasonal variations of the beginning, intensity
and end of virus activities could be found not only for influenza viruses but also for viruses which are not routinely documented
in other surveillance programs, like RSV, HMPV, Rhino-, Entero-, Adeno-, Parainfluenza- and Human Coronaviruses. Data from
the RSV-epidemiology are of special interest for the RSV-prophylaxis with Palivizumab in preterm infants.

Conclusions: The Respiratory Network has proven to be a powerful tool in synergy to previously established surveillance
systems of public health authorities in Germany. While the latter are focused on Germany and mainly collecting data on
Influenza viruses from outpatients in Germany, the spectrum of the patients and the spectrum of viruses is broader in the
Respiratory Network, most samples derive from inpatients and the data are collected also from Austria, Switzerland and The
Netherlands. Electronic export functions of the database are established for the exchange with other databases. The current
activity has extended the data collection under coordination of bacterial specialists to the collection of respiratory bacteria,
beginning with Mycoplasma pneumoniae, Chlamydia pneumonia, Bordetella pertussis and expanding to others.
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The surface finishing of medical products with anti-microbial properties is crucial for their future use in patients to reduce or
prevent nosocomial infections and thus also arising costs by prolonged stays in hospital. A very high anti-microbial effect
against the majority of germs show the elements copper or silver [1], [2], [3], [4] compared to conventional antibiotics or
antiseptics. No resistances were found until now. Usually the enrichment of the polymers with silver or copper nanoparticles or
Sol-Gel derived coatings are used as preparation methods.

More sophisticated are plasma based processes like High Power Impulse Sputtering (HiPIMS) [5] in combination with Plasma
Based lon Implantation (PBII) [6]. These are comparatively new methods with high application potential and many advantages.

We used in our study both plasma methods HiPIMS & PBII for the deposition and implantation of copper and determined the
properties in detail. The chemical surface composition and also the depth profile of the copper implantation was analysed by
XPS (X-ray photoelectron spectroscopy) and XRD (X-ray diffraction). The surface morphology and roughness was investigated by
AFM.

The combination of HiPIMS and PBII show very promising results: The deposition rate is higher compared to the application of
HiPIMS processes alone. The roughness of the polymer surface (here ABS - acrylonitrile-butadiene-styrene) is decreased
whereas the size of the copper crystallites increased. Of particular importance in this context is the fact that for instance only a
1 min plasma treatment of complex 3D-shaped medical products lead to an anti-microbial efficiency for the germ inactivation
shown in a reduction of at least 6 log-stages (see Figure 1).

30



~
1
1

L
| I

| Detection limit

2 1 6 log 6 log 6 log 6 log

reduction of microorganisms
[log(U,-U)]

o i ?g\\ il o o ?g\\ £a®

S\ I\ N

Figure 1: Antimicrobial effect of different plasma treatments: HiIPIMS 8% and HiPIMS 20% without and in combination with PBIl compared with
an untreated polymer surface (ABS). Staph. aureus suspension in 0.85% NaCl with 1.86E+07 CFU/ml was used. The ABS (acrylonitrile-
butadiene-styrene) plates were contaminated with 50 ul suspension and 120 min incubation time. No CFU was detected. A reduction of 6 log
stages (99.9999%) was determined.
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Bacterial infections are one of the most important clinical problems and contribute to the high mortality rate in patients with
decompensated liver cirrhosis. Fluoroquinolones are highly effective drugs and are frequently used in patients with cirrhosis of
the liver, especially for prophylaxis of spontaneous bacterial peritonitis. However, pharmacokinetic data on fluoroquinolones for
these patients are sparse and conflicting. Albumin dialysis by Molecular Adsorbent Recirculating System (MARS) is an
extracorporeal detoxification method with growing clinical acceptance for the therapy of patients with acute or acute on chronic
liver failure. Already it was demonstrated by our group, that in-vitro experiments on drug elimination also less albumin bound
substances like levofloxacin (bound fraction 24-52%) are eliminated by MARS to a higher extend compared to conventional
dialysis. The aim of this clinical investigation was to determine the pharmacokinetics of ciprofloxacin and levofloxacin in
patients with end-stage liver disease during albumin dialysis. During 11 clinical MARS treatments the elimination of
ciprofloxacin (n=6) and levofloxacin (n=5) was evaluated. Elimination was found to be decreased in patients with
decompensated chronic liver disease (Child C). Although during the entire MARS treatment period both fluoroquinolones were
removed to a significant degree, no negative impact on antimicrobiological therapy could be assumed with respect to PK/PD
relationship. The results suggest that the impaired endogenous clearance in liver failure might be compensated in part by
increased extracorporeal clearance during MARS treatments. Therefore we conclude that no dosage adjustment of
ciprofloxacin and levofloxacin seems to be necessary for patients with severe end stage liver disease during albumin dialysis
treatments. Due to the individual variability of pharmacokinetics in patients with severe liver failure antimicrobial therapy with
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fluoroquinolones should be accompanied by a careful observation of the patients (to provide for clinical efficacy and to detect
adverse side effects) and, if available, by therapeutic drug monitoring.
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Infection and inflammation are among the most-feared complications following implantation of xenomaterials. One effective
strategy against such incidents emerges from blending or impregnating implants or nanocarriers with suitable prophylactic
drugs [1]. However, implanted materials tend to form biological coatings, which often interfere with drug release and
integration into tissue [2]. Since nanoparticles (NPs) are characterised by particular high surface/volume ratios, their
interaction with matrix components may markedly differ from planar surfaces. Polylactide (PLA) is a well-established
biodegradable material of which oligomer chain length distribution is varied in order to control degradation time [3], [4].
However, impact of dispersity of initial protein layers on coatings has been rarely investigated yet. Therefore, this study
addresses this question using a model setting comprising of homopolymeric PLA polymers differing in mean molecular weight
(Resomer R202H <R203H <R207H <L207H) and two physiologically relevant proteins ubiquitous in human serum, albumin
(HSA) and fibrinogen (HFG). Protein binding to planar material was assessed by surface plasmon resonance (SPR) [5] and
corona formation around NPs by nanoparticle tracking analysis (NTA) [6]. On planar surfaces, the adsorbed amount of protein
is increased for all resomers regarding each particular protein HSA and HFG, while no substantial differences were found
between enantiomeric variants (R, L). The number of adsorbed molecules was similar for both proteins ranging 18-26
fmol/mma2. Film formation was completed <3 min. The affinity towards PLA was calculated HFG <HSA. With PLA NPs, sizes of
hydrodynamic diameter for R202H and R203H were comparable, ranging 270-290 and 280-300 nm, respectively. Addition
of either protein broadened the size distribution markedly (range 100-500 nm), indicating conglomeration with protein
subspecies of HSA or HFG, of which were identified 6 and 3, respectively, in the range 20-400 nm. Kinetics of corona
formation were completed <5 min and could not be resolved further due to technical limitations. These data suggest that the
choice of homopolymeric PLA polymers in implantation can be based on material properties such as, among others,
degradation rate and mechanical stability. Chemical surface modification is expected to allow for control of the protein species
involved in formation of the initial layer by the interaction between implant and tissue.
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Introduction: In immunocompromised patients, the prevalence of acyclovir (ACV) resistant herpes simplex virus type 1 (HSV-1)
reaches amounts up to nearly 50%. For successful antiviral therapy, the rapid availability of diagnostic genotypic resistance
data is of paramount importance. To meet this requirement, a broad knowledge of natural polymorphisms and resistance
conferring mutations particularly in the thymidine kinase (TK) gene is crucial.

Objectives: The aim of this study was to assess 20 amino acid (aa) substitutions in the TK gene of clinically characterized HSV-
1 strains with respect to their significance for conferring ACV resistance. Following preparation of individual recombinant TK
protein mutants, the enzymatic activity of the TK mutants was evaluated.

Materials and Methods: Site-directed mutagenesis, cell-free protein synthesis and protein expression in E. coli were performed
to obtain recombinant TK proteins. Authentication of expressed protein was achieved by western blot analysis. A modified
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DiviTum™ assay was carried out to determine the phosphorylation activity of the individual TK mutants towards 5-bromo-2’-
deoxyuridine (BrdU). In order to evaluate the activity against ACV, the amount of ACV, ACV monophosphate and adenosine tri-
/diphosphate was determined by high performance liquid chromatography/ultraviolet spectroscopy (HPLC/UV) following
incubation of recombinant TK with ACV.

Results: Using the DiviTum™ assay, eleven aa changes in the TK gene were characterized as natural polymorphisms, six as
resistance-associated mutations and three as polymorphisms with low phosphorylation activity. Additionally, the HPLC/UV
method was established as a novel functional TK assay to validate the significance of aa substitutions with respect to
resistance.

Conclusion: The modified DiviTum™ TK functional assay is suitable for the characterization of resistance-conferring aa
substitutions in the HSV-1 TK. As this test does not use ACV as substrate, ambiguous results can be re-assessed by the
implementation of the assay involving HPLC/UV, which, however, is more difficult to perform. More importantly, the application
of purified recombinant proteins and the usage of ACV as substrate in this assay render this method highly reliable.
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Cryptococcus neoformans is a yeast-like encapsulated fungus and was first isolated from peach juice in the 19t century. The
environmental habitat of C. neoformans includes avian feces (mostly pigeons) and soil. Cryptococcal infection is commonly
acquired by inhaling contaminated aerosols [1], [2]. Respiratory symptoms range from transient colonization to severe
pneumonia with respiratory insufficiency [3]. Haematogenous spread to the central nervous system leading to cryptococcal
meningoencephalitis is the most common manifestation in immunocompromised patients [2]. Cryptococcal infection further
may involve the skin, soft tissue, bones and joints, although less frequent [1]. Up-to-date there is no published case of
cryptococcal bursitis in an immunocompetent patient.

A 22-year-old patient was seen in an orthopaedic outpatient clinic with recurrent pain in the right knee. His profession as a
painter commonly required working in a kneeling position.

Clinical examination revealed swelling and fluctuation of the right knee joint without redness or warmth. There was no history
of fever or respiratory symptoms. Diagnostic arthrocentesis was performed revealing bloody serous fluid. Puncture specimen
grew Cryptococcus neoformans. Due to the uncommon microbiological result the patient was punctured a second time
confirming the diagnosis of Cryptococcal Bursitis infrapatellaris. Therefore, the patient was referred to the Section for
Infectious Diseases and Tropical Medicine, University Hospital of Graz.

On admission the patient presented slight swelling of the right knee, negating fever or malaise. There was no recent injury or
laceration of the knee. The patient did not report any contact with avian feces, although he described occupational exposure to
soil. The patient’s medical history contained a bursectomy of the left knee joint four years ago, lacking further underlying
diseases as immune defects in particular. Laboratory findings including HIV serology were inconspicuous. Antifungal therapy
with p.o. fluconazole 600mg once daily was initiated under regularly control of laboratory values. Magnetic resonance imaging
was performed after one week of therapy showing fluid accumulation (1cm) of the right Bursa infrapatellaris. After two weeks
of fluconazole therapy the patient was seen again. He tolerated antifungal therapy well; no adverse events were reported.
Physical examination of the knee joint was unremarkable. Fluconazole was prescribed for another four weeks, completing six
weeks duration of overall treatment.
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Figure 1: MR imaging of the right knee joint showed fluid accumulation of the Bursa infrapatellaris
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Implant infection followed by aseptic loosening is the most common reason for revision surgery [1]. Several metal ions (e.g.
Cu2+*, Ag*) are described as antimicrobial agents that can be deposited on implant surfaces. Among others, copper ions appear
promising because of the good antibacterial effect while having relatively low cytotoxicity towards human body cells [2]. We
used plasma assisted magnetron sputtering for the deposition of thin titanium-copper (Ti-Cu) films [3]. In particular, dual high-
power impulse magnetron sputtering (dual-HiPIMS) technique was applied to generate surfaces that exert antimicrobial effects
on Staphylococcus epidermidis bacteria (in biofilm and planktonic state) while not affecting the growth of human osteoblastic
cells.

The antimicrobial effect is caused by copper released from the metallic Ti-Cu films, which was measured by atomic absorption
spectroscopy (AAS). The copper release is influenced by the chemical and physical properties of the deposited films and was
investigated by X-ray diffractometry and X-ray reflectometry (GIXD and XR) techniques. It was found that, within the first 24
hours in cell culture medium the amount of Cu released from dual-HiPIMS films was about 250 pg (6 mmol/l in 700 pl, see
Table 1).

Time Cumulative Cu-release [mmol/l]
10 min 0.5+0.1
60 min 2.0+0.9
1 day 6.4+0.7
4 days 6.5%0.7
10 days 6.5%+0.8

Table 1: Cumulative copper release in cell culture medium measured by atomic absorption spectroscopy (AAS). Saturation was avoided by
adding 700 ul of fresh DMEM at time point 10 min, 60 min, 1, 4 and 10 days.

To test the antibacterial effectiveness S. epidermidis bacteria were seeded on the surfaces and the growth was observed over
a period of 10 days to consider possibly occurring re-growth of persisting bacteria. On films prepared using the dual-HiPIMS
technique both planktonic and biofilm bacteria were killed completely. No re-growth could be detected up to day 10. After the
total release of copper from the Ti-Cu film the vitality of human osteoblastic cells increased significantly. An initial cytotoxic
effect followed by the growth of osteoblastic cells was demonstrated.

We conclude that dual-HiPIMS is a promising technique for the deposition of thin Ti-Cu films exerting an antibacterial effect
followed by satisfactory growth of human bone cells. This could be used in replacement surgery to reduce the risk of infection
and to increase the acceptance of the revised implants.
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TDM of Vancomycin in routine clinical practice - a retrospective analysis of the Rostock University
Medical Center

Rainer Wacke, Christopher Matthaei, Bernd Drewelow, Silke C. Mueller
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Vancomycin is a well-established treatment for methicillin-resistant Staphylococcus aureus infections (MRSA). In order to
maximize therapeutic effect and to reduce toxicity (e.g. nephrotoxicity) therapeutic drug monitoring (TDM) of vancomycin is
recommended. While for several years a vancomycin trough level of 5-10 mg/l was considered adequate, in 2009 a revised
practice guideline [1] was released addressing the trend of higher vancomycin MIC and therefore the need of higher
vancomycin exposure (vancomycin trough level 10-20 mg/I).

The aim of our study was to evaluate the rates of therapeutic range vancomycin trough levels (10-20 mg/I) within the routine
monitoring of a major third level hospital and their association with nephrotoxicity.

Therefore, data of patients who received vancomycin during the period from 1 January 2011 to 31 December 2012 at Rostock
University Medical Center Hospital was retrospectively evaluated. Patients were included if they were >18 years old, had >3
vancomycin trough levels measured during the therapy and corresponding serum creatinine levels within 48 hours of
vancomycin trough level control. Nephrotoxicity following the initiation of vancomycin therapy was defined as an increase in
serum creatinine level of 50% at two consecutive measurements. Particularly, vancomycin trough levels and serum creatinine
levels after the third and seventh day of therapy were examined.

During the study period 259 patients (154 male, 105 female, 21-92 years) with 280 vancomycin therapy cycles were
evaluated.

After the third day of therapy 8.21% of vancomycin trough levels were <5 mg/I, 32.86% 5-10 mg/I, 30.36% >10-15 mg/I,
15.36% >15-20 mg/l and 13.21% >20 mg/|, respectively. After the seventh day of therapy 7.69% of vancomycin trough levels
were

<5 mg/l, 32.69% 5-10 mg/Il, 40.38% >10-15 mg/Il, 15.38% >15-20 mg/l and 3.85% >20 mg/I, respectively. Over the course
of vancomycin therapy there were 9 patients (3.47%) with evidence of nephrotoxicity identified as an increase in serum
creatinine level of 50%.

Overall, underexposure of vancomycin was more evident in routine clinical practice than overexposure. Implementation of new
treatment guidelines and routines takes some time, since one third of trough levels was kept targeted in the traditional target
range (5-10 mg/l). However, over the course of therapy an increase of sufficient vancomycin trough levels into the therapeutic
range of 10-20 mg/I from 45.72% to 55.76% was observed. This is especially achieved by the considerable reduction of
nephrotoxic trough values above

20 mg/I, which is accompanied by a low rate of increasing serum creatinine levels.

In conclusion our results confirm the clinical benefit of TDM during a vancomycin based anti-infective therapy.
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Die Behandlung von Infektionen durch Extended-Spektrum-B-Laktamase (ESBL)-produzierende Enterobacteriaceae erfolgt
vielfach mit Carbapenemen, was zur Selektion und Verbreitung von Carbapenemase-bildenden Stdmmen fuhren kann. Um den
LStatus“ der Carbapeneme als Reserveantibiotika zu erhalten, sind alternative Therapieoptionen wiinschenswert. Cefoxitin ist
ein parenteral applizierbares Cephalosporin-Derivat, das nicht durch ESBL hydrolysiert wird. Ziel der vorliegenden Studie war
die Bestimmung der in vitro Aktivitat von Cefoxitin (COX) gegenlber ESBL-produzierenden Escherichia coli (ECO) und Klebsiella
pneumoniae (KPN) Isolaten von hospitalisierten Patienten aus Deutschland.

Das Studienkollektiv umfasste 100 Carbapenem-sensible (Carba-S) ECO (50 non-ESBL und 50 ESBL Isolate) und 69 Carba-S
KPN (35 non-ESBL und 34 ESBL Isolate), die wahrend der PEG-Resistenzstudie 2013 in 22 Laboren gesammelt wurden. Die
haufigste ESBL war CTX-M-15 (48% [24/50] der ESBL ECO, 85,3% [29/34] der ESBL KPN). 40% [20/50] der ESBL ECO
gehorten zur klonalen Gruppe 025b-ST131. Die MHK-Werte wurden mittels der Mikrodilution gemafd ISO 20776-1 bestimmt
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[1]. Fur die Interpretation der COX-MHK-Werte wurde der vom EUCAST ver6ffentlichte ECOFF (S <8 mg/I, resistent [R] >8 mg/I)
verwendet.

Insgesamt waren 94% der ECO und 82,6% der KPN Isolate COX-S. ESBL-Bildner waren haufiger COX-R als Non-ESBL
(Tabelle 1). Grinde fir die COX-Resistenz kdonnen die Expression von AmpC-B-Laktamasen (z. B. vom Typ CMY, die COX
hydrolysieren) sowie die verminderte Expression von Porinen der dufReren Membran sein [2].

. . COX-S COX-R
Spezies, Phanotyp n 5 5
n %o n %
E. coli 100 | 94 94 6 6
ESBL 50 45 90 5 10
Non-ESBL 50 49 98 1 2
K. pneumoniae 69 57 82,6 12 17,4
ESBL 34 24 | 706 | 10 | 294
Non-ESBL 35 33 | 943 2 5,7

Tabelle 1: Anteile von COX-sensiblen und COX-resistenten Isolaten

In der vorliegenden Studie zeigte COX gute Aktivitat gegen non-ESBL sowie ESBL ECO. Dem gegenlber erwies sich ein Grofteil
der ESBL KPN als COX-R. Diese Beobachtung wird durch frihere Studien gestutzt [2], [3]. COX stellt somit primar eine
Alternative zu den Carbapenemen in der Therapie von Infektionen durch ESBL ECO dar. COX-haltige Arzneimittel sind z. Zt. aber
weder in Deutschland noch in Osterreich auf dem Markt erhaltlich.
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Breitspektrum-Cephalosporine und (Fluor)Chinolone finden sowohl in der Human- als auch in der Veterinarmedizin Anwendung.
Haufigste Ursachen der Resistenz gegen Cephalosporine und Chinolone bei Escherichia coli (ECO) sind die Bildung von
Extended-Spektrum-B-Laktamasen (ESBL) bzw. Mutationen in den Genen von Gyrase und Topoisomerase V. Ziel der
vorliegenden Studie war die Untersuchung der Verbreitung von ESBL und Chinolon-Resistenz bei ECO von erkrankten
Menschen und Tieren.

Das Erregerkollektiv umfasste 596 Erregerisolate von Patienten aus dem Hospitalbereich und 494 Urinisolate von Patienten
aus dem ambulanten Versorgungsbereich, die wahrend der PEG-Resistenzstudie 2013 in 45 Laboren in Deutschland (n=42),
der Schweiz (n=2) und Osterreich (n=1) gesammelt wurden, sowie 255 Erregerisolate von Schweinen und 102 Isolate von
Hunden und Katzen mit Infektionen des Urogenitaltrakts, die im Rahmen des nationalen Resistenzmonitorings fir
tierpathogene Bakterien (GERM-Vet) in den Jahren 2012 (Schwein) bzw. 2011-2013 (Hund / Katze) an das Bundesamt flr
Verbraucherschutz und Lebensmittelsicherheit gesendet wurden. Als Screening Substanz zum Nachweis der Chinolon-
Resistenz wurde Nalidixinsdure (NAL) verwendet. Die MHK-Werte wurden mittels der Mikrodilution gemaf ISO 20776-1
(Humanisolate [1]) bzw. nach CLSI (Tierisolate [2]) und der ESBL-Phanotyp gemafs den Richtlinien des CLSI ermittelt [3]. Fir
die Interpretation der MHK-Werte von NAL wurden die Epidemiological Cut-Off Values (ECOFF) verwendet, die aus den
Verteilungen der MHK-Werte berechnet wurden. Fur alle vier Erregerkollektive wurde ein ECOFF von 4 mg/| zur Differenzierung
von wildtypischen (aus biologischer Sicht sensiblen) und nicht wildtypischen (aus biologischer Sicht resistenten)
Bakterienisolaten ermittelt (http://clsi.org/standards/micro/ecoffinder/).

Phanotypisch ESBL-positiv waren 89 (14,9%) von 596 Humanisolaten aus dem Hospitalbereich, 23 (4,7%) von 494
Humanisolaten aus dem ambulanten Versorgungsbereich sowie 24 (9,4%) von 255 Isolaten vom Schwein und 8 (7,8%) von
102 Isolaten von Hund und Katze. Eine Resistenz gegen NAL lag bei 37,8% und 25,7% der Humanisolate aus dem
Hospitalbereich bzw. ambulanten Versorgungsbereich sowie bei 19,2% der Isolate vom Schwein und 23,5% der Isolate von
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Hund und Katze vor (Tabelle 1). Phanotypisch ESBL-positive Isolate waren haufiger NAL-resistent (NAL-R) als ESBL-negative
Isolate. NAL-Resistenz fand sich bei 77 (86,5%) der 89 ESBL-positiven Humanisolate aus dem Hospitalbereich, 20 (87%) der
23 ESBL-positiven Humanisolate aus dem ambulanten Versorgungsbereich und 18 (56,3%) der 32 ESBL-positiven Tierisolate,
wahrend bei den ESBL-negativen Isolaten 29,2% (148/507), 22,7% (107/471) bzw. 16% (52/325) NAL-R waren. Insgesamt
waren 77 der 596 (12,9%) Humanisolate aus dem Hospitalbereich, 20 der 494 (4,0%) Humanisolate aus dem ambulanten
Versorgungsbereich, 11 der 255 (4,3%) Isolate vom Schwein und 7 (6,9%) der 102 Isolate von Hund und Katze sowohl| ESBL-
Bildner als auch NAL-R.

Reservoir Phanotyp (n) S (%) R (%)
H | Gesamt (596) 62,2 37,8
umanisolate
(Hospitalbereich) Non-ESBL (507) 70,8 29,2
ESBL (89) 13,5 86,5
H | Gesamt (494) 74,3 25,7
umanisolate
(ambulanter Bereich) Non-ESBL (471) 773 22,7
ESBL (23) 13,0 87,0
Gesamt (255) 80,8 19,2
Schwein Non-ESBL (231) 84,8 15,2
ESBL (24) 54,2 45,8
Gesamt (102) 76,5 23,5
Hund / Katze Non-ESBL (94) 81,9 18,1
ESBL (8) 12,5 87,5

Tabelle 1: Nalidixinsdure-Empfindlichkeit bei E.-coli-Erregerisolaten von Patienten sowie erkrankten Schweinen und Hunden und Katzen

ESBL und Chinolon-Resistenz bei ECO sind unter Erregerisolaten aus dem Hospitalbereich deutlich weiter verbreitet als unter
solchen von ambulanten Patienten und erkrankten Schweinen und Hunden und Katzen.
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