


Empfindlichkeitsbestimmung
(Resistenztestung)

Antibiotika- ReSiStO'
Testung g ramm

|dentifizierung

determiniert den determiniert die
therapeutischen Relevanz der
Einsatz der Antibiotika Antibiotikatestung

(welche und wie) (ob und welche)






Testarten und Einsatzgebiete

Sensitivitat
Spezifitat

Epidemiologie D S

der jeweiligen Population -

(lokal, regional, national, global) ] )
(Diagnostic

stewardship)
Positive predictive value (PPV)

Negative predictive value (NPV)




Microbiological Diagnostics to = Improve patient outcomes

World Health 2003
Organization Special
Programme

for Research and

Training in Tropical

Diseases (WHO/TDR)

TDR®)

For research on
diseases of poverty

-> Strengthen health systems
- Inform disease control strategies

Set of (ASSURED) criteria for the

ideal test (primarily for developing countries)

Countries:
Developing

A — Affordable

S — Sensitive

S — Specific

U- User-friendly

R — Rapid and robust

E — Equipment-free

D - Deliverable to end-users

X X X X X X X

Mabey et al. Nat Rev Microbiol 2004; 2(3): 231-240; Land et al. Nat Microbiol (2019); 4(1): 46-54.



Microbiological Diagnostics to = Improve patient outcomes
-> Strengthen health systems
- Inform disease control strategies

World Health 2003 Set of (ASSURED) criteria for the
Organization Special .
Prfgramme P ideal test (primarily for developing countries)
for Research and Countries:
Training in Tropical Developing (Developed
Diseases (WHO/TDR) R — Real-time connectivity X (x)?
TDR® E — Ease of specimen collection x (x)?
disoases of overty A - Affordable X (x)?
- S — Sensitive X X

S - Specific X X

U- User-friendly X X

R — Rapid and robust X X

E — Equipment-free X (x)?

X

D - Deliverable to end-users (x)?
Set of (REASSURED) criteria for the

ideal test (primarily for developing countries)

2019

Mabey et al. Nat Rev Microbiol 2004; 2(3): 231-240; Land et al. Nat Microbiol (2019); 4(1): 46-54.









Multiplexed PCR systems

e sehr hohe Sensitivitat (Target-Amplifikation!) und hohe Spezifitat

e derzeit, Arbeitspferd” fiir viele diagnostische Anwendungen (Erreger-
und Resistenzgen-Nachweise) incl. Quantif.

e viel technologische Erfahrung, technisch relativ ,,ausgereizt” (endliche
Anzahl an parallel nachgewiesenen Targets)

e preiswert, meist leicht an Geratepark adaptierbar

e oft externe Qualitatskontrollen (,,Ringversuche”) verfliigbar

e makig schnell (4-8 h)

BIOFIRE® FILMARRAY®
www.biomerieux-diagnostics.com

Microarrays (solid-phase hybridization)

e geringere Sensitivitat (keine Target-Amplifikation; gut bei natirlich ,vor-
amplifizierten” Erregern in pos. Blutkulturen), z.T. Spezifitatsprobleme)

e propagiert als ,,Syndrom“diagnostik (Vorteil: sehr hohe Multiplexizitat
mogl., oft incl. viraler Erreger; Nachteil: keine Quantif.)

e sehrteuer, in house oder gerategebunden

e keine/kaum externe Qualitatskontrollen
° schnell (2_4 h) Mikhailovich et al., BioEssays 2008

Fluorescence in situ hybridization (FISH)

e Sensitivitat?, Spezifitat (Vorteil: Lokalisationskontrolle)?
(Uberschaubare Datenlage fur routinediagnostische Anwendungen)

o fir Spezialfragestellungen: Biofilm-Untersuchung (auch lebend/tot)

e bisher Uberwiegend in house-Verfahren (Erfahrung!)

* keine Standardisierung, bisher keine externen Qualitatskontrollen
e sehr schnell (0,5-2 h)

Frickmann et al., Crit Rev Microbiol 2017






























Routine antimicrobial susceptibility testing (AST)

Time to result

Vitek 2  Phenotypic approach!
appr. 7— 18 h « Broad panel of antibiotic agents
« EUCAST/CLSI-compliant
* Final result

Phoenix
appr.8—-18h
 Slow (,overnight®)!
* Phenotypic approach
» Broad panel of antibiotic agents
Walkaway
appr. 12-48h
Sensititre
appr. 12-24h

Idelevich & Becker 2019; Clin Microbiol Infect 25(11): 1347-1355.












Ungeldste Fragen,
die einer Einfiihrung von “whole genome sequencing (WGS)”
als AST-Routineanwendung im Wege stehen

Idelevich & Becker 2019; Clin Microbiol Infect 25(11): 1347-1355.



It’s a long, long way to product launch...

(except under Covid-19 exceptional conditions)

PDP, product development plan; BP(R), business plan (review); NPI, new product introduction; LP, launch planning

van Belkum et al. 2019; Nat Rev Microbiol 17(1): 51-62.






MALDI-TOF-Massenspektrometrie

www.bruker.com www.biomerieux-usa.com

Identifizierung: \/

Burak & Gehrt, 2010

Resistenztestung: 7



Idelevich & Becker
J Clin Microbiol: JCMO0181419 (in press)















Fazit

keine ,eierlegende Wollmilchsau“ fur Identifizierung und
Empfindlichkeitstestung = Einsatzzweck beachten und
Testlimitationen kennen

vordringliche Entwicklungsaufgabe: Beschleunigung unter
weitgehendem Erhalt der Leistungsparameter (insbes. Sensitivitat,
Spezifitat) und der Anwenderfreundlichkeit (Laborintegration,
hands-on-time ...)

Beschleunigungsmadglichkeiten auch umsetzen
— Reorganisation der Laborprozesse
— Praanalytik (Transportwege!) optimieren
— 24/7 (Labor und Klinik, [OGD]), Vor-Ort-Mikrobiologie
— Diagnostic Stewardship (DS)

Innovationsniveau/Publikationslevel = Marktreife > Marktinteresse
- Markt(dauer)erfolg

Hemmnisse: nur bedingt fortschrittsorientiertes Reimbursement-
System (EBM, GOA) sowie ,neue“ EU-VO In-vitro-Diagnostika (2017)






