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Medical microbiology; methods for the determination of susceptibility of pathogens

(except mycobacteria) to antimicrobial agents;

criteria for the evaluation ot the in vitro efficacy and the admission of new antimicrobial agents

1 Anwendungsbereich und Zweck

Diese Norm gilt fiir Chemotherapeutika, mit denen Emp-
findlichkeitsprifungen entsprechend den Normen der
Reihe DIN 58940 bzw. DIN 58944 durchgefiihrt werden
sollen. .

Die Empfindlichkeitsprifungen sollen sicherstellen, daB die-
jenigen Wirkstoffe beim Patienten eingeseizt werden, die
gegeniber dem Krankheitserreger in vitro wirksam sind und
somit eine Wirksamkeit in der Therapie erwarten lassen.

Die Krankheitserreger werden nachfolgend Erreger
genannt.

Die in dieser Norm aufgeflihrten Parameter sollen zur
Ermittlung von Grenzwerten flihren, mit denen die gete-
steten Erreger aufgrund ihrer minimalen Hemmkonzen-
tration (MHK) in eine der Bewertungsstufen ,empfindlich®,
»,masig empfindlich“ oder ,unempfindlich (resistent)* ein-
geordnet werden kénnen.

Zweck dieser Norm ist es, die notwendigen Angaben und
Mindestanforderungen fiir die Ermittiung von Grenzwer-
ten und deren Aufnahme in den Normen der Reihe
DIN 58940 festzulegen.

2 Begriffe

Medizinisch mikrobiologische Begriffe, die als bekannt
vorausgesetzt werden dirfen, sind in dieser Norm nicht
definiert. Weitere Begriffe nach DIN 58 940 Teil 1.

3 Anforderungen
3.1 Chemisch/Physikalische Angaben

3.11
wicht

Strukturformel; Summenformel und Molekularge-

3.1.2 Chemischer Name

3.1.3 Internationaler Nonproprietary Name  (INN-
Bezeichnung) und nach Mdglichkeit die Bezeichnung des
Arzneimittels.

Die INN-Bezeichung, der chemische Name und die Struktur-
formel muissen den WHO-Richtlinien entsprechen [1], [2].

3.1.4 \Vorschlag eines Kurzzeichens fur die Wirksub-
stanz entsprechend der Codierung nach DIN 58940
Teil 20.
Das vorgeschlagene Kurzzeichen darf mit keinem Kurz-
zeichen anderer antimikrobieller Wirkstoffe, die in
DIN 58 940 Teil 20 aufgefiihrt sind, identisch sein.
Anmerkung: Eine Norm Uber Kurzzeichen sonstiger anti-
mikrobieller Wirkstoffe ist in Vorbereitung.

3.15 Angaben Ulber Léslichkeit und L&sungsmittel
sowie Stabilitdt der Substanz

3.2 Daten zur Pharmakokinetik, Bioverfiigbarkeit

Pharmakokinetische- und Bioverfligbarkeitsdaten sollen
mindestens im Rahmen der ,Datenbdgen zum Nachweis
der Qualitdt von Fertigarzneimitteln“ des BGA [3] vorlie-
gen. Eventuell darin nicht enthaltene Anforderungen nach
den Abschnitten 3.2.3 bis 3.2.6 missen entsprechend
erganzt werden.

3.2.1 Angabe Uber die zur Registrierung angemeldeten
und flr die Therapie empfohlenen Darreichungsformen,
Dosierungen und Applikationsintervalle.

3.2.2 Angaben uber Blut/Plasmaspiegel, die bei niedri-
ger und bei hoher Dosierung fur die Dauer eines Applika-
tionsintervalles erreicht werden. Maximalspiegel (Cpax):
die Zeit des Maximalspiegels (T,.x), die Halbwertzeit
(t4,,), der Wirkstoffspiegel in der Mitte des Applikationsin-
tervalles (Cty,5), die Flache unter der Konzentrationszeit-
kurve (AUC) und das scheinbare Verteilungsvolumen
miissen aufgeflihrt werden.

3.2.3 Daten Uber erreichbare Spiegel in Kérperfllissig-
keiten (einschlieBlich Cerebrospinalfiissigkeit) und Gewe-
ben bzw. Organen, soweit sie fiir die Indikation von
Bedeutung sein kénnen, miissen angegeben werden.

3.2.4 Daten (ber die EiweiBbindung (Serumproteinbin-
dung)

3.25 Angaben (ber Metabolismus, Ausscheidungs-
wege und Ausscheidungsraten, der Wiederfindungsrate
im Urin (% der verabreichten Dosis) sowie der im Urin
ausgeschiedenen, mikrobiologisch aktiven und inaktiven
Metaboliten.

3.2.6 Angaben zur Methode einer Gehaltsbestimmung
der Wirksubstanz. Es soll eine mikrobiologische Methode
zur Gehaltsbestimmung (Bioassay) oder eine andere,
z. B. HPLC-Methode angegeben werden, mit Angaben zur
Korrelation mit einer mikrobiologischen Methode.

3.3 Angaben zur Toxizitat und
Humanvertraglichkeit

Angaben zur Toxizitdt und Vertraglichkeit sind gemaB
§ 11 a des Gesetzes (iber den Verkehr mit Arzneimitteln
(AMG) [4] fur die Fachinformation aufzufiihren. Eventuell
darin nicht enthaltene Anforderungen nach Abschnitt 3
mussen entsprechend erganzt werden.
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3.4 Mikrobiologische Daten

3.41 Angaben zur minimalen
Hemmkonzentration (MHK)

Die Wirksamkeit der Substanz ist fir die im Indikationsbe-

reich vorkommenden Erreger zu dokumentieren. Dazu ist
es notwendig, je Gattung oder Art (bzw. Untergruppe)
mindestens 50 klinische Isolate zu testen. Die Stdmme
sind nach dem Zufallsprinzip auszuwahlen. Zusatzlich
sollen Erreger, die auBerhalb der Indikation liegen, mitge-
testet werden. Die Methoden sind nach den Normen der
Reihe DIN 58940 anzuwenden.

Erstreckt sich das Wirkungsspektrum auch auf anaerobe
Erreger (Anaerobier), so soll entsprechend verfahren wer-
den. Fur die Prufung der Wirkung auf Anaerobier sind die
Methoden nach DIN 58944 Teil 1 und/oder DIN 58944
Teil 2 anzuwenden.

3.4.2 Angaben zur Bakterizidie

Von mindestens je 2 Stdmmen der im Indikationsbereich
liegenden Spezies mussen Angaben zur Abtétungskine-
tik vorgelegt werden. Es sind (iber 24 h Absterbekinetiken
aufzunehmen, die mit klinisch relevanten Konzentrationen
durchgefiihrt wurden.

Sollen darin zuerst Ergebnisse der Bestimmung der mini-
malen bakteriziden Konzentration (MBK-Bestimmung),
MBK-Werte, enthalten sein, so missen diese in gleicher
Weise aufgelistet werden, wie die Ergebnisse der MHK-
Bestimmung nach Abschnitt 3.4.4.

3.4.3 Angaben zum Aktivitatsvergleich mit Substan-
zen der gleichen Wirkstoffklasse (Parallelresi-
stenz)

MHK-Bestimmungen zum Vergleich der Empfindlichkeit
und zur Parallelresistenz (Kreuzresistenz) mussen mit
mindestens 300 reprasentativen klinischen Isolaten
durchgefiihrt werden. Die Studie soll auch die am Markt
erhéltlichen Chemotherapeutika der gleichen Wirkstoff-
klassen beinhalten.

3.44 Darstellung der Ergebnisse der
In-vitro-Empfindlichkeit

Die Ergebnisse der MHK-Bestimmungen sind wie folgt

darzustellen:

— Die Darstellung der Einzelwerte als Haufigkeits-
verteilung

— Anzahl der getesteten Stémme

— Modalwert der MHK

— geometrisches Mittel der MHK mit Streuwerten
gleicher Stammkollektive

— berechnete MHKgo und MHK 59-Werte
(= Konzentration um 90 % bzw. 50 % der getesteten
Stamme zu hemmen bzw. abzutdten)

— Bereich der MHK-Werte

3.4.5 Angaben zur Resistenz von Mikroorganismen
Die Mutationsraten der wichtigsten Erreger sollen unter
Angabe der zur Selektion verwendeten Konzentration
angegeben werden. Dariiberhinaus sind Angaben Ulber
MHK-Werte der Mutanten erforderlich. Die Beeintréchti-
gung der Wirksamkeit durch bekannte Resistenzmecha-
nismen wie S-Laktamasen, Aminoglycosid-inaktivierende
Enzyme u.a. sind darzulegen. Hier soll wiederum die
Erhéhung der MHK infolge der Inaktivierung des Wirk-
stoffes durch die entsprechenden Enzyme angegeben
werden.

3.5 Angaben zur klinischen Priifung
3.5.1 Angaben uber Grunderkrankung, Art der Infektion

chende Anzahl von Patienten ist auszuwerten. Fiir die
haufigsten Indikationsbereiche ist jedoch mindestens je
ein Kollektiv von 100 Patienten erforderlich.

3.5.2 Fur jeden einzelnen Patienten muB der Erreger,
seine Spezieszugehdrigkeit und MHK angegeben wer-
den. Es muB nachgewiesen werden, ob der Erreger elimi-
niert wurde. Der bakteriologische Erfolg (Eliminierung des
Erregers) und das klinische Ergebnis missen dokumen-
tiert werden.

3.6 Angaben fiir die Bewertungsstufen

Vorschlag der Hersteller tUber die Zuordnung der MHK-
und Hemmhofwerte in die Bewertungsstufen ,empfind-
lich’, ,maBig empfindlich® und ,unempfindlich nach
DIN 58940 Teil 4.

4 Prifung und Bewertung der Daten fiir
die Festlegung der Grenzwerte

Die Auswertung und Priifung erfolgt gemaB allen Anfor-

derungen nach den Abschnitten 3.1 bis 3.6 durch Ein-

sichtnahme in die vorgelegten Unterlagen.

Anmerkung: Ein fir die Datenerhebung vorgesehener
Datenbogen ist in Vorbereitung und soll als Bei-
blatt zu dieser Norm veréffentlicht werden.

‘41 Pharmakokinetische Daten

Am Infektionsort sollen mdéglichst lange wirksame Kon-
zentrationen vorliegen. Hierbei kdnnen Anhaltpunkte die
sogenannte 7y,,-Konzentration im Serum sein sowie die
Formel der Britischen Gesellschaft fur Antimikrobielle
Chemotherapie (BSAC) [5], die die Grenzwerte nach der
folgenden Formel berechnet.

Conax * f

Grenzwerte MHK = r:
- e

Hierin bedeuten:

Cmax die maximale Konzentration mikrobiologisch
aktiver Substanzen im Blut nach der initialen Ver-
teilungsphase (lblicherweise nach einer Stunde).

f ist ein Faktor fir die Proteinbindung
= 1 fur <70% Bindung
= 0,5 fiir 70 bis 90 % Bindung
= 0,2 fir Bindung > 90%
t ist ein Faktor zum Ausgleich der Differenzen der

Halbwertzeiten
2 fir <1 Stunde
1 flr 1 bis 3 Stunden

= 0,5 > 3 Stunden
e ist der Faktor (lblicherweise 4), um den die Cp .y
die MHK (iberschreiten solite.
s ist ein Faktor, der den Grenzwert so weit vorschie-

ben soll, daB optimale Reproduzierbarkeit der
MeBergebnisse im Hinblick auf die MHK-Verteilun-
gen sichergestellt wird. Diese Verschiebung gilt
nur fiir den niedrigen Grenzwert.

Daruiberhinaus sollen nach Mdéglichkeit Parameter fir die
Penetration in das Gewebe Berlicksichtigung finden.

4.2 Beurteilung der mikrobiologischen Daten

4.21 'Nicht erreichbare (natirlich resistente) Erreger-
spezies sollen mit ihrer MHK oberhalb des Grenzwertes
liegen. Der Grenzwert soll Haufungen in der Verteilung
bei den in das Indikationsgebiet fallenden wichtigen Bak-
terienarten nicht durchschneiden.

und Erreger bei den einzelnen Patienten. Eine ausrei-
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