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REVISED ABSTRACT l

The increasing worldwide resistance of human pathogens
against antibiotics is of great concern. For this reason in
recent years several national and international
surveillance projects started collecting and evaluating
data on antimicrobial resistance. However, due to
different methodological standards used, the
comparability of these surveillance studies is mostly poor.
Since a while, in Germany a new means for antimicrobial
resistance surveillance has been established. In the
GENARS-project (German Network for Antimicrobial
Resistance Surveillance) every day routine data of
laboratories for medical microbiological are used for
resistance surveillance. In all labs the data are measured
in a standardised and quality controlled method for MIC-
determination. The continuous collection of MIC-values of
the complete clinical material (all species identified) and
the transmission of these data to the central office for
evaluation once a week are the main characteristics of
this project. By these characteristics the GENARS-project
differs clearly from most present surveillance studies.
One of the goals of the project-group is to further
optimize the projects quality-standard. QC-strains are
tested regularly by each centre. Results of QC-strain
measurements are evaluated in the central office.

The standardised method used for MIC-determination
gives a good comparability and allows an early
recognition of the development of antimicrobial resistance
in human pathogens. The use of MIC-data, the use of
QC-strains and the steady comparison with other labs of
the participating centres will rise the quality of daily
laboratory routine clearly. The improvement in quality
serves not only for the surveillance project but also will be
a benefit for the physicians and last not least for the
patients.

EINLEITUNG |

Weltweit werden taglich Millionen von Empfindlichkeits-
priifungen von humanpathogenen Erregern aus kli-
nischen Isolaten vorgenommen. Diese Informationen
dienen fast ausschlielich dem Entscheidungsprozess fiir
interne therapeutische MaRBnahmen, ohne dass diese
Ergebnisse (ibergreifenden Resistenz-Uberwachungs-
systemen zur Verfligung stehen. In Folge der grofen
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Abb. 1 Lage der GENARS-Zentren in Deutschland

Um eine auftretende Resistenz friihzeitig erkennen zu
kénnen, werden nur MHK-Werte akzeptiert. Die Ergeb-
nisse der MHK-Bestimmung werden zusammen mit dem
Identifizierungsergebnis, Einsender (Klinik, klinische Ab-
teilung, Stationstyp), Materialart, Belegdatum, Patienten-
daten (Patienten-1D, Geburtsdatum, Geschlecht) einmal
wochentlich an die GENARS-Geschéftsstelle nach Bonn
Ubertragen [6].

Fir die Bewertung der Ergebnisse werden primar die
Grenzwerte nach DIN [7] herangezogen. Fiir solche
Antibiotika, fiir die keine DIN-Grenzwerte hinterlegt sind,
werden Grenzwerte nach NCCLS [8] angelegt. In
wenigen Ausnahmeféllen werden auch Angaben der
Hersteller oder Erfahrungswerte der Arbeitsgruppe ,Resi-
stenz der PEG bzw. der GENARS-Projektgruppe ver-
wendet.

Um die interne Qualitat eines jeden Labors und somit die
Qualitdt des gesamten GENARS-Datenbestandes sicher
zu stellen, werden von jedem Teilnehmer in regel-
maRigen Abstdnden zuvor festgelegte Kontrollstamme
getestet. Die Kontrollstammwerte werden regelmaRig
zentral in der GENARS-Geschéftsstelle ausgewertet und
die Ergebnisse an die Teilnehmer zuriickgemeldet. Auf
diese Weise unterliegt der Datenbestand einer standigen
Qualitatskontrolle.

Variabilitat der weltweit verwendeten M ysteme und
Bewertungskriterien ist die Vergleichbarkeit der Ergeb-
nisse sehr eingeschrankt. Daher wird fiir eine Teilnahme
an Resistenz-Uberwachungsprogrammen von allen teil-
nehmenden Laboratorien die Einhaltung einheitlicher
Protokolle gefordert [1,2,3]. Die Bereitschaft zur Um-
setzung einer solchen Forderung ist aus verschiedenen
Griinden z.Z. noch sehr gering, so dass unsere Kenntnis
Uber die Resistenzsituation derzeit Uberwiegend auf
stichprobenartig durchgefiihrten Studien zuriickgeht und
nicht aus den taglichen, kontinuierlich durchgefiihrten
Empfindlichkeitsbestimmungen klinischer Isolate. Wenn
die taglichen Routinedaten eines mikrobiologischen La-
boratoriums in ein Resistenz-Uberwachungsprogramm
eingehen sollen, das frihzeitig Trends und neue
Resistenzmechanismen aufzeigen soll, so muss die Qua-
litdt der taglichen Laborroutine eines jeden teilnehmen-
den Labors auf ein Niveau angehoben werden, das von
den meisten Laboratorien bislang noch nicht erreicht
wird.

Mit dem GENARS-Projekt, das durch das Bundesmi-
nisterium fiir Gesundheit und Soziale Sicherung gefordert
wird, steht erstmals ein Uberwachungssystem zur
Verfligung, fiir das alle teiinehmenden Laboratorien in
der Laborroutine kontinuierlich MHK-Werte von allen
klinischen Isolaten bestimmen.

METHODEN )

Gegenwartig nehmen in Deutschland sechs Medizinisch
Mikrobiologische Institute am GENARS-Projekt teil
(Abb.1). Alle Krankheitserreger aus klinischen Isolaten
werden bis auf Speziesebene differenziert. Die Empfind-
lichkeit bakterieller Erreger wird an allen Instituten in der
taglichen Routine durch Ermittlung der minimalen
Hemmstoffkonzentration (MHK) mit folgenden Systemen
bestimmt: Micronaut® der Firma Merlin (4 Teilnehmer),
Vitek2® der Firma BioMérieux (1 Teilnehmer) und eine
Eigenentwicklung des Labors (1 Teilnehmer). Fir das
Micronaut®-System werden Mikrotiterplatten mit 384
Kavitaten verwendet. Alle Teilnehmer benutzen eine
eigens fir GENARS reservierte Charge einer Mueller-
Hinton-Bouillon der Firma Becton-Dickinson (Heidelberg).
Das Inokulum entspricht mit 5 x 105 CFU/ml den Vor-
gaben nach DIN [4] und NCCLS [5]. Beimpfte Mikro-
titerplatten werden photometrisch abgelesen und die
Ergebnisse automatisch in die Labor-EDV importiert. Fir
alle klinischen Isolate werden kontinuierlich MHK-Be-
stimmungen fiir ca. 60 Antibiotika durchgefiihrt. Das
Spektrum der getesteten Antibiotika kann entsprechend
den Beddrfnissen je nach Resistenz- oder Marktsituation
veréndert werden.

* gefordert durch das Bundesministerium fiir Gesundheit
und Soziale Sicherung

ERGEBNISSE l

Im ersten Halbjahr 2003 wurden von den Micronaut® -
Anwendern  zwischen 100 und 120 Tests pro
Kontrollstamm durchgefiihrt. Die Zahl der Stamme, deren
MHK im Bereich des Modalwertes + einer Titerstufe liegt,
betragt anndhernd 100 % (Tab. 1). Bei Escherichia coli
(ATCC 25922) liegen bei Ampicillin und Piperacillin alle
Stamme im Bereich des Modalwertes + einer Titerstufe.
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Tab. 1 Zahl der Kontrollstammtestungen in Prozent, die innerhalb
des Konzentrationsbereichs Modalwert + einer Titerstufe
liegen.

Ein Vergleich der Zentren anhand der MHK-Verteilungen
ihrer Kontrollstammtestungen kann die einheitliche
Qualitat der Laborroutine in den Zentren belegen, oder
aber auch ggf. methodische Probleme eines Zentrums
anzeigen. Bei Pseudomonas aeruginosa (ATCC 27853)
und Ciprofloxacin (Abb. 2) liegen die Modalwerte fir finf
der sechs Zentren deutlich bei einer MHK von 0,25 mg/l.
Das sechste Zentrum konnte aus technischen Griinden
erst ab dem 3. Quartal 2003 Kontrollstammergebnisse
zur Verfiigung stellen. Daher sind in den Abb. 2 und 3 nur
die Ergebnisse von fiinf Zentren wiedergegeben.
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Abb. 3 MHK-Verteilungen von Escherichia coli (ATCC 25922) fiir
Ampicillin. Beobachtungszeitraum: 1. Halbjahr 2003.
Z1-25: Zentrum 1 - 5.

NCCLS [8] angelegt, so befinden sich auch alle
Testergebnisse dieser Zentren innerhalb des zuldssigen
Konzentrationsbereiches. Diese Ergebnisse der Kontroll-
stammtestungen belegen die hohe, einheitliche Qualitat
der taglichen Laborarbeit in den GENARS-Zentren.

Eine weitere Moglichkeit die Testqualitat der einzelnen
Zentren zu Uberpriifen besteht in dem Vergleich der
MHK-Verteilungen von klinischen Isolaten. So sind in der
Abb. 4 fir sechs Kliniken die MHK-Verteilungen von
Escherichia coli fir Cefuroxim aufgetragen. Die vollig
gleichartigen Verteilungen der natiirlichen Population mit
einem deutlichen Modalwert bei einer MHK von 4 mg/l
belegen den hohen, und absolut vergleichbaren quali-
tativen Standard, den die GENARS-Teilnehmer erzielt
haben.
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Abb. 4 MHK-Verteil von ia coli firr C
und sechs Zentren (Z1 — Z6)
e Kor e:

21 -24:0,5 mg/l - 64 mg/l
25: 1 mg/l — 64 mg/l
26: 0,125 mg/l - 32 mg/l

ZUSAMMENFASSUNG |

Alle  GENARS-Teilnehmer ermitteln in der taglichen
Laborroutine fiir alle klinischen Isolate die Empfindlichkeit
bakterieller Erreger gegeniber Antiinfektiva durch Be-
stimmungen der minimalen Hemmstoffkonzentration
(MHK). Die durch diese Methode gewonnenen unva-
lidierten resistenzepidemiologischen Daten werden zum
Zweck der Resistenziiberwachung einer zentralen Daten-
bank zugefiihrt. Die regelmaRige Testung von Kontroll-
stammen in jedem teilnehmenden Labor sichert den
hohen qualitativen Standard. Auswertungen der Kontroll-
stammergebnisse und der Vergleich der Zentren anhand
der MHK-Verteilungen von klinischen Isolaten belegen fiir
jedes einzelne Zentrum und damit fir das gesamte
Projekt einen hohen Qualitatsstandard.
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Abb. 2 MHK-Verteilungen von Pseudomonas aeruginosa
(ATCC 27853) fiir Ciprofloxacin. Beobachtungszeitraum:
1. Halbjahr 2003. Z1 - Z5: Zentrum 1 —5.

Auch bei Escherichia coli (ATCC 25922) und Ampicillin
(Abb. 3) liegen mit Ausnahme der Zentren 3 und 5 die
Modalwerte einheitlich bei einer MHK von 4 mg/l. Werden
jedoch die Grenzkontrollbereiche nach DIN [7] oder
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