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Ziel des Projekts:

Die Persistenz von Pseudomonas aeruginosa in den Atemwegen von Mukoviszidose
Patienten ist in erster Linie auf das Uberleben der Bakterien in Biofilmstrukturen
zuruckzuftihren. Ob Analyseverfahren, welche zur Zeit in der Routinediagnostik ein-
gesetzt werden und Resistenzprofile von einzeln wachsenden Bakterien bestimmen,
relevante Ergebnisse fur die Behandlung dieser Infektionen liefern, ist daher frag-
wurdig. Als Alternative wurde in der AG von Professor HauBler ein neues und
schnelles (Mikrotiterplatten-basiertes) Verfahren entwickelt, welches zur antimikro-
biellen Suszeptibilitédtstestung (d. h. Resistenztestung) unter Biofilm-Bedingungen
verwendet werden kann.

In einer retrospektiven Studie sollte nun evaluiert werden, ob dieses standardisierte
Verfahren der Biofilmresistenztestung (getestet werden die Antibiotika Aztreonam,
Colistin & Tobramycin) dazu geeignet ist:

i) Stamm-spezifische Biofilmresistenzprofile von individuellen CF-Isolaten (in-
klusive verschiedener Morphotypen) zu bestimmen,

ii) ausreichende Unterschiede zwischen den Biofilm-Resistenzprofilen und den
konventionellen Resistenz-Bestimmung (Bestimmung der minimalen Hemm-
konzentration: MHK) aufzuzeigen

iii) in einer Pilotstudie abzuschatzen, ob der positive Vorhersagewert einer
Biofilm-Resistenztestung flr den klinischen Erfolg/Misserfolg einer inhalativen
Antibiotikatherapie héher ist als bei einer konventionellen MHK Testung.
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Ergebnisse:

Mittels des Verfahrens zur Bestimmung von Biofilm-Resistenzen konnte gezeigt
werden, dass konventionelle Messungen der minimalen Hemmkonzentration (MHK)
oft keine Rickschlisse auf die Aktivitat der Antibiotika unter Biofilmbedingungen
zulassen. Im Normalfall waren die Isolate unter Biofilmbedingungen resistenter,
auch wenn es Ausnahmen gab, in denen die Biofilme trotz nachgewiesener Resis-
tenz in der MHK-Bestimmung sensibel waren - ein bis dahin kaum beschriebenes
Phanomen. Auch scheint die Wuchsform der Kolonien (d. h. unterschiedlichen
Morphotypen wie mukoide oder extra-kleine Kolonien) zu Unterschieden zwischen
den Ergebnissen der verschiedenen Methoden der Resistenztestung zu fiihren. Bei
den neuen in vitro Testungen unter Biofilmbedingungen ist das Antibiotikum Colistin
besonders wirksam. In ca. 60% der Falle wurde durch Colistin eine Reduktion des
Biofilms um mehr als 75% erreicht und das bei bereits sehr niedrigen
Antibiotikakonzentrationen. Wirft man allerdings einen Blick zurtick auf die klini-
schen Daten der entsprechenden Patienten von denen die Sputum-Proben stamm-
ten, so ergab sich durch die Behandlung mittels Colistin offensichtlich kein Vorteil
fir den Patienten. D. h. in Korrelation mit den klinischen Daten konnte in dieser
retrospektiven Betrachtung kein verbesserter, positiver Vorhersagewert flir den Pa-
tienten durch die Biofilm-Testung bescheinigt werden. Somit zeigt diese retrospek-
tive Studie zwar eindeutig, dass die verfligbaren Methoden zur Resistenztestung in
der herkdmmlichen Routinediagnostik (u. a. iber MHK) kaum die Resistenz unter
Biofilmbedingungen vorhersagen kénnen. Allerdings kdnnen erst gréBere klinische
Studien abschieBend zeigen, ob die Komplexitat der in vivo Situation in der Muko-
viszidose Lunge durch die neue in vitro Testmethode unter Biofilm-Bedingungen
ausreichend gut imitiert wird, um eine zuverldassige Vorhersage flir die Wirkung der
Antibiotika treffen zu kénnen.
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