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Sehr geehrte Einsenderinnen, sehr geehrte Einsender,

das Nationale Referenzzentrum fiir gramnegative Krankenhauserreger ist seit Jahren mit konstant steigenden
Einsendezahlen konfrontiert. Trotz fortlaufender Optimierungen und Automatisierungen geht dies mit einem
steigenden Arbeitsaufwand einher.

Da die finanzielle Férderung seitens des Bundesministeriums flr Gesundheit nicht mit dieser Entwicklung Schritt
halt, sondern seit Jahren unverandert ist, steht das NRZ vor der stédndigen Herausforderung, steigende
Einsendezahlen mit unverandertem Personalschlissel und unveranderter finanzieller Unterstitzung bewaltigen zu
missen. Wie viele von Ihnen bemerkt haben werden, fihrte dies in den vergangenen Monaten immer wieder zu
Verzdgerungen bei der Bearbeitung der eingeschickten Isolate.

Hierfiir méchten wir an dieser Stelle erneut um lhr Verstandnis bitten.

Da abzusehen ist, dass die Einsendezahlen aufgrund der fortschreitenden Ausbreitung von Carbapenemase-
produzierenden gramnegativen Bakterien auch weiterhin steigen werden, missen wir unsere Arbeitsweise
anpassen. Dies erfolgt, um auch weiterhin eine schnelle und zuverlassige Carbapenemasediagnostik und die damit
verbundenen epidemiologischen Auswertungen und unseren Beitrag flr die bundesweite Surveillance von
multiresistenten gramnegativen Bakterienstdmmen leisten zu kénnen.

Wir teilen Ihnen heute daher eine Veranderung unserer Einsendekriterien flir die Carbapenemaseabklarung mit,
die ab dem

01.03.2025
wirksam wird.

Die Ziele der neuen Einsendekriterien sind zum einen eine verbesserte Vorauswahl der Isolate in den
Primarlaboratorien, sodass der Anteil der bei uns bearbeiteten Carbapenemase-negativen Isolate geringer wird.
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Zum anderen erfolgt auch eine Harmonisierung mit den Carbapenemase-Screeningkriterien von EUCAST
bzw. des Nationalen Antibiotika-Sensitivitatstest-Kommitees (NAK).

Die neuen Einsendekriterien flir Enterobacterales orientieren sich im ersten Schritt an den Eingangskriterien
fir eine Untersuchung auf Carbapenemasen, wie Sie im NAK-Dokument ,Empfehlungen zur Detektion von
Carbapenemasen bei Enterobakterien (Enterobacterales)® beschrieben sind  (https://www.nak-
deutschland.org/nak-dokumente/detektion-von-resistenzmechanismen/dokumente.html).

Diese gestalten sich wie folgt:

Cut-off (MHK)

Cut-off (HHD)

Bemerkung

Gruppe |
(Morganellaceae)
Proteus spp.
Serratia spp.

M. morganii
Providencia spp.

Ertapenem > 0,125 mg/l und/oder
Meropenem > 0,125 mg/l

Bei Proteus spp. zusatzlich
Ampicillin-Sulbactam > 16 mg/|

Ertapenem < 25 mm und/oder
Meropenem < 28 mm UND

Ampicillin-Sulbactam < 12 mm

Eine isolierte
Imipenemresistenz ist nicht
weiter abklarungsbeduirftig.

Gruppe Il
(AmpC-Produzenten)
Enterobacter spp.

K. aerogenes

C. freundii-Komplex
Hafnia spp.

Meropenem > 0,125 mg/l und/oder

Imipenem > 1 mg/I

Meropenem < 28 mm und/oder

Imipenem < 23 mm

AmpC/ESBL und
Porinveranderung haufig!

Keine Berlcksichtigung von
Ertapenem.

Gruppe lll

E. coli, Klebsiella spp.

(auRer K. aerogenes)

Ertapenem > 0,125 mg/l und/oder
Meropenem > 0,125 mg/| und/oder
Imipenem > 1 mg/l UND
Ampicillin-Sulbactam > 16 mg/I

Ertapenem < 25 mm und/oder
Meropenem < 28 mm und/oder
Imipenem < 23 mm UND

Ampicillin-Sulbactam < 12 mm

Bei Erflllung der Kriterien
haufig Vorliegen einer
Carbapenemase.

Gruppe IV
(sonstige Spezies)

Ertapenem > 0,125 mg/l und/oder
Meropenem > 0,125 mg/l und/oder
Imipenem > 1 mg/| UND
Ampicillin-Sulbactam > 16 mg/I

Ertapenem < 25 mm und/oder
Meropenem < 28 mm und/oder
Imipenem < 23 mm UND

Ampicillin-Sulbactam < 12 mm

MHK: minimale Hemmkonzentration; HHD: Hemmhofdurchmesser

In einem zweiten Schritt ist eine Voraussetzung fiir die Bearbeitung von Isolaten in den neuen Kriterien die
Durchflhrung eines phanotypischen Carbapenemasetests. Eine Bearbeitung von Isolaten im NRZ wird
dann nur noch bei einem positiven Ergebnis eines solchen Tests moglich sein.

Zusammengefasst sind die neuen Einsendekriterien fir Enterobacterales:
m Isolat erfiillt NAK-Carbapenemasekriterien

m  UND positives Ergebnis in einem phanotypischen Carbapenemasetest (z.B. mCIM, zCIM, CarbaNP,
B-Carba,...)

Wichtig: Fir alle Spezies gilt natlrlich weiterhin, dass ein positives Ergebnis in einem spezifischen
Carbapenemasedifferenzierungstest (d.h. PCR oder Immunoteststreifen) unabhangig von anderen
Ergebnissen die Einsendung an das NRZ zur Folge haben sollte. Dies ist vor allem vor dem Hintergrund
relevant, dass diese Tests keine ldentifizierung der exakt vorliegenden Carbapenemasevariante erlauben,
sondern lediglich die Identifizierung der Carbapenemasefamilie (z.B. VIM, NDM, KPC). Fir sowohl lokale, als
auch bundesweite epidemiologische Auswertungen ist es aber oft unverzichtbar, auch die genaue
Carbapenemasevariante zu kennen (z.B. OXA-48 vs. OXA-244), zudem hat dies in einigen Fallen
therapeutische Konsequenzen.
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Auch fir Pseudomonas aeruginosa erfolgt eine Anpassung der Einsendekriterien. Ab dem 01.03.2025
bearbeitet das NRZ nur noch P. aeruginosa-Isolate, die folgende Kriterien erfiillen:

m Imipenem-Resistenz (nach EUCAST):
Agardiffusion (Imipenem 10 pg): <20 mm
oder MHK > 4 mgl/l

m  UND Meropenem-Resistenz (nach EUCAST):
Agardiffusion (Meropenem 10 pg): < 14 mm
oder MHK > 8 mgl/I

m UND Ceftazidim-Resistenz (nach EUCAST):
Agardiffusion (Ceftazidim 10 yg): < 17 mm
oder MHK > 8 mgl/l

m  UND positiver phanotypischer Test (mCIM, zCIM oder Cloxacillin-CDT)

Neu ist hier ebenfalls die Vorgabe eines positiven phanotypischen Tests. Das NRZ empfiehlt aufgrund
exzellenter Sensitivitat und Spezifitat den Cloxacillin-combined-disk-Test nach Fournier et al. (J Clin Microbiol.
2013 Nov;51(11):3846-8), dieser ist bislang jedoch nicht in kommerzieller Form erhaltlich und daher unter
Umstanden nicht in allen Priméarlaboratorien realisierbar. Aus diesem Grund werden auch der mCIM- und der
zCIM-Test empfohlen. Der modifizierte Hodge-Test ist aufgrund haufiger falsch-positiver Ergebnisse bei
P. aeruginosa bewusst nicht mit aufgeflhrt. Weitere Informationen und Anleitungen zu diesen Tests finden Sie

auch auf der Homepage des NRZ.

Wichtig: Auch bei P. aeruginosa gilt, dass ein positives Testergebnis in einem spezifischen
Carbapenemasedifferenzierungstest (d.h. PCR oder Immunoteststreifen) unabhangig von anderen
Ergebnissen selbstverstandlich weiterhin die Einsendung an das NRZ zur Folge haben sollte.

Keine Veranderung ergibt sich fir Acinetobacter baumannii, hier gelten weiterhin die folgenden Kriterien:

m verminderte Imipenem-Empfindlichkeit (nach EUCAST):
Agardiffusion (Imipenem 10 pg): < 24 mm
oder MHK: > 2 mg/l

m  UND verminderte Meropenem-Empfindlichkeit (nach EUCAST):
Agardiffusion (Meropenem 10 pg): <21 mm
oder MHK: > 2 mg/l

Den Daten des NRZ zufolge produzieren lber 95 % der carbapenemminderempfindlichen A. baumannii-
Isolate auch eine Carbapenemase, sodass keine Anpassung der Einsendekriterien erforderlich ist.

Wie gestaltet sich der weitere Ablauf?

Bereits ab dem 02.01.2025 startet die Ubergangsphase zu den neuen Einsendekriterien. Zu diesem Zeitpunkt
wird das NRZ aktualisierte Einsendescheine auf seiner Homepage veroffentlichen, die den neuen Kriterien
entsprechen. Ab dem 01.03.2025 wird das NRZ dann nur noch Isolate bearbeiten, die laut der Angaben auf

dem Einsendeschein diese neuen Kriterien erflllen.
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Uns ist bewusst, dass die Vorgabe eines zusatzlichen phanotypischen Tests bei Enterobacterales und
P. aeruginosa fur die Einsenderlabore eine grofRe Belastung darstellt. Gerne kdnnen Sie uns daher beziiglich
einer Beratung und Unterstitzung bei der Etablierung der genannten Tests ansprechen. Gleichzeitig bitten wir
um Verstandnis dafur, dass es dem NRZ angesichts der epidemiologischen Entwicklungen nicht mehr moglich
ist, fehlende staatliche Finanzierung anderweitig zu kompensieren.

Bedanken mdchten wir uns abschliefdend fiir Ihr jahrelanges Vertrauen in unsere Arbeit und |hre fortlaufende
Mitwirkung an der bundesweiten Surveillance von Carbapenemasen. Ohne Ihre Unterstiitzung ware die Arbeit
des NRZ flr gramnegative Krankenhauserreger nicht méglich — vielen Dank!

Mit freung en Gruflen

Prof. Dr. med=-&d6ren G. Gatermann Dr/ rer. nat. Niels Pfennigwerth
ESCMID fellow
Vorsitzender von EUCAST

Vorsitzender des deutschen NAK



