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Bericht des Nationalen Referenzzentrums
fiir gramnegative Krankenhauserreger

Zeitraum 1. Januar 2022 bis 31. Dezember 2022

Im Berichtszeitraum gab es im Nationalen Refe-
renzzentrum (NRZ) fiir gramnegative Krankenhau-
serreger 9.548 Einsendungen von Bakterienisolaten
im Vergleich zu 2021 und tibertrifft das Vor-Pande-
mieniveau von 2019 (n=9.369). Die Anzahl der Ein-
sendungen lag bei durchschnittlich 796 Einsendun-
gen pro Monat, die Isolate stammten aus 301 mikro-
biologischen Laboren in Deutschland. Die Zahl der
einsendenden Labore nahm im Vergleich zum Vor-
jahr (n=283) ebenfalls zu.

Von allen Einsendungen wurde die iberwiegende
Anzahl (8.380 Isolate) zur Abklirung einer vermin-
derten Empfindlichkeit gegeniiber Carbapenemen
oder der Bestitigung einer Carbapenemase einge-
sandt (2021: n=7.292). Von diesen stammten 8.2772
aus menschlichen Proben und 108 aus Umweltpro-
ben oder anderen nicht-menschlichen Proben.

1147 Isolate wurden mit der Frage nach einer
Stammtypisierung mittels Pulsfeldgelelektrophorese
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oder Ganzgenomsequenzierung eingesandt (2021
n=1150), davon stammten 959 aus menschlichen
Proben und 188 Isolate aus Umweltproben oder an-
deren nicht-menschlichen Proben.

87 Isolate wurden zur Analyse einer Resistenz ge-
geniitber dem Reserveantibiotikum Colistin bzw.
zur Abklirung beziiglich des plasmidbasierten
Resistenzmechanismus MCR eingesandt (2021: 81
Isolate). 88 Isolate gingen mit der Bitte um Resis-
tenzbestimmung fiir das seit 2020 in der Europi-
ischen Union (EU) zugelassene Reserveantibioti-
kum Cefiderocol ein (2021: n=50), hiufig verbun-
den mit der Bitte um Auflésung von indifferenten
Agardiffusionsergebnissen, die in dem vom Euro-
pean Committee on Antimicrobial Susceptibility
Testing (EUCAST) definierten Bereich der techni-
schen Unwigbarkeit, der sogenannten ATU (area of
technical uncertainty) lagen.

Bei den restlichen Einsendungen wurden sonstige
Fragestellungen, wie z.B. eine Speziesidentifizie-
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Abb. 1| Anzahl der jihrlichen Einsendungen an das NRZ fiir gramnegative Krankenhauserreger, 2012—2022.
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rung oder Fragen zur Resistenz gegen Ceftazidim-
Avibactam, Ceftolozan-Tazobactam oder Drittgene-
rationscephalosporine bearbeitet. Mogliche Abwei-
ergeben sich dadurch, dass Isolate hiufig fiir meh-
rere Fragestellungen eingesandt wurden.

Fiir die statistische Auswertung wurden 556 Dupli-
katisolate eliminiert. Als Duplikatisolat wurde ein
Isolat klassifiziert, wenn im Auswertezeitraum zuvor
schon ein Isolat der gleichen Spezies mit dem glei-
chen Carbapenemase-Gen bei einem wahrscheinlich
identischen Patienten identifiziert wurde.

Es wurden aus allen deutschen Bundeslindern Pro-
ben zur Carbapenemase-Abklirung geschickt, am
hiufigsten aus Nordrhein-Westfalen, Bayern, Berlin,
Baden-Wiirttemberg, Sachsen, Hamburg und Hes-
wurden die ersten drei Ziffern der Postleitzahl des
Krankenhauses angegeben, in dem der Erreger iso-
liert wurde, was einem leichten Riickgang um 0,7 %
im Vergleich zum Vorjahr entspricht. Um ange-
sichts von Laboren mit groflem Einzugsgebiet ein
realistisches Bild der regionalen Zuordnung zu ge-
winnen, wurden alle Einsendungen ausgehend von

Bundesland Einsendungen 2022
Baden-Wiirttemberg 715
Bayern 930
Berlin 796
Brandenburg 206
Bremen 57
Hamburg 525
Hessen 525
Mecklenburg-Vorpommern 203
Niedersachsen 37
Nordrhein-Westfalen 1.973
Rheinland-Pfalz 372
Saarland 30
Sachsen 579
Sachsen-Anhalt 65
Schleswig-Holstein 194
Thiringen 102

Tab. 1| Einsendungen an das NRZ fiir gramnegative
Krankenhauserreger mit der Fragestellung Carbapenemase-
Abklarung im Jahr 2022 nach Bundesland des einsendenden
Labors; Duplikatisolate und Umgebungsisolate wurden aus
der Auswertung ausgeschlossen.

Postleitzahlbereich Einsendungen 2022
0 713
1 1.169
2 824
3 730
4 1.243
5 804
6 596
7 538
8 566
9 460

Tab. 2 | Einsendungen an das NRZ fiir gramnegative
Krankenhauserreger mit der Fragestellung Carbapenemase-
Abklarung im Jahr 2022 nach Postleitzahlbereich des
Krankenhauses (sofern angegeben) oder des Labors;
Duplikatisolate und Umgebungsisolate wurden aus der
Auswertung ausgeschlossen.

diesen Angaben einem der zehn Postleitzahlberei-
che in Deutschland zugeordnet; falls Angaben fehl-
ten, wurde die Postleitzahl des einsendenden Labors
berticksichtigt. Die meisten Einsendungen im Jahr
2022 stammten in absteigender Reihenfolge aus den

Bei den nach Abzug der Duplikatisolate insgesamt
7.716 eingesandten Isolaten mit Bitte um Carba-
penemase-Abklirung handelte es sich im Jahr 2022
um Kiebsiella (K.) pneumoniae (n=2.019), Pseudo-
monas (P.) aeruginosa (n=1.853), Escherichia (E.) coli
(n=927), Enterobacter (E.) cloacae-Komplex (n=600),
Acinetobacter (A.) baumannii (n=519), K. aerogenes
(n=458), Citrobacter (C.) freundii-Komplex (n=331)
und 63 weitere Spezies.

Entsprechend der Angaben auf dem Probenbegleit-
schein stammten 32,5% der fiir die Carbapenemase-
Diagnostik eingesandten Isolate aus Rektalabstri-
chen, Stuhl oder Perianalabstrichen, 21% aus Uri-
nen, 13,3% aus Wunden, 10,6 % aus respiratori-
schen Materialien und 9,3 % aus anderen Screening-
materialien als Rektalabstrichen. Die restlichen Iso-
late verteilten sich auf andere Materialien wie z. B.
Blutkulturen oder Hautabstriche. Bei 3,2 % der Ein-
sendescheine fehlten Angaben zur Herkunft des
Isolats. Im Vergleich zum Vorjahr ergaben sich kei-
ne bedeutenden Anderungen beziiglich des Proben-
ausgangsmaterials.
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Eine Carbapenemase fand sich im Jahr 2022 bei
4.020 Isolaten. Dies entspricht einem Anstieg der
Nachweise um 57,8 % im Vergleich zu 2021 (n=
2.547) und stellt den hochsten Zuwachs dar, der je-
mals im NRZ beobachtet wurde. Zum Teil ist dieser
Anstieg sicherlich durch die nach der Coronavirus
Disease 2019-(COVID-19-)Pandemie wieder gestie-
genen Einsendezahlen zu erklidren. Auch fiir wieder
gestiegene Hospitalisierungszahlen in den Kran-
kenhdusern und die Normalisierung der Reisetitig-
keiten der Bevélkerung ist ein Einfluss anzuneh-
men, es waren aber vor allem erhebliche Verinde-
rungen der Nachweisraten von Carbapenemasen
bei einigen der untersuchten Spezies zu beobachten

Bei K. pneumoniae wiesen 63,8 % der untersuchten
Isolate eine Carbapenemase auf, was einer Zunah-
me um 14,8 % im Vergleich zum Vorjahr entspricht
und damit einen der Hauptfaktoren fir den be-
schriebenen Anstieg der nachgewiesenen Carbape-
nemasen darstellt.

Bei E. coli produzierten 68,5% der untersuchten
Isolate eine Carbapenemase, was einer Zunahme
um 1% im Vergleich zu 2021 entspricht. Bei Spezies
des E. cloacae-Komplexes produzierten 45,5% der
Isolate eine Carbapenemase (2021: 41,5%). Bei Spe-
zies des C. freundii-Komplexes produzierten sogar
89,4 % der untersuchten Isolate eine Carbapenemase
(2021: 83,7%).

Der Anteil der Carbapenemase-Produzenten bei
A. baumannii war mit 97,7 % wie in den Vorjahren

sehr hoch, was erneut die Relevanz von erworbenen
Carbapenemasen fiir die Carbapenem-Resistenz in
dieser Spezies belegt.

Bei anderen Spezies ist eine Carbapenemase typi-
scherweise seltener, beispielsweise bei P. aeruginosa
(28,4 %), wenngleich auch hier ein Anstieg um
8,2 % im Vergleich zum Vorjahr zu beobachten war.
Dieser im Vergleich zu anderen Spezies geringe
Anteil reflektiert die Fihigkeit dieses Bakteriums,
bereits durch chromosomale Mutationen und ohne
Aufnahme fremder Gene Resistenzen gegen viele
Antibiotika zu entwickeln. Aus diesem Grund emp-
fiehlt das NRZ bei Carbapenemase-verdichtigen
P. aeruginosa-Isolaten immer auch die Durchfiih-
rung eines Kombinations-Disk-Tests mit Cloxacil-
lin, welches die chromosomal kodierte AmpC-Beta-
laktamase hemmt und so eine sehr zuverlissige Dif-
ferenzierung zwischen Carbapenemase-positiven
und Carbapenemase-negativen Isolaten erméglicht.

Noch hiufiger ist dies bei K. aerogenes, wo in lediglich
3,5% der untersuchten Isolate eine Carbapenemase
nachgewiesen wurde. Dies unterstreicht die hohe
Bedeutung von anderen Resistenzmechanismen bei
dieser Spezies, wie z.B. einer verringerten Mem-
branpermeabilitit oder der Uberproduktion von
chromosomal kodierten AmpC-Betalaktamasen.

Bei Enterobacterales war OXA-48 auch 2022 die mit
Abstand hiufigste nachgewiesene Carbapenemase
Isolaten gefunden, dabei in 158 Fillen auch in Kom-
bination mit anderen Carbapenemasen. Am hiu-

Anzahl der getesteten Isolate davon Carbapenemase-positiv prozentualer Anteil
Enterobacterales 4.998 2.796 55,9%
E. coli 927 635 68,5 %
K. pneumoniae 2.019 1.288 63,8%
E. cloacae-Komplex 606 276 45,5%
K. aerogenes 458 16 3,5%
C. freundii-Komplex 331 296 89,4%
andere Enterobacterales 657 285 43,4%
P. aeruginosa 1.853 527 28,4%
A. baumannii 519 507 97,7%

Tab. 3 | Anteil der Carbapenemase-positiven Isolate bezogen auf Spezies im Jahr 2022; Duplikatisolate und Umgebungsisolate

wurden aus der Auswertung ausgeschlossen.
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Nachgewiesene Carbapenemase
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Abb. 2 | Carbapenemasen bei Enterobacterales im Jahr 2022; Duplikatisolate und Umgebungsisolate
wurden aus der Auswertung ausgeschlossen. Angegeben sind alle Carbapenemasen oder
Carbapenemase-Kombinationen, die in mehr als zwei Fillen nachgewiesen wurden.

figsten wurde OXA-48 zusammen mit NDM-1 detek-
tiert (n=103), welches zugleich die am hiufigsten ge-
fundene Kombination aus verschiedenen Carbape-
nemasen ist. Die hiufigste Spezies, in der OXA-48
nachgewiesen wurde, war K. pneumoniae (n=410),
die Carbapenemase wurde aber auch in uo E. coli-,
81 C. freundii- und 17 weiteren Enterobacterales-
Spezies gefunden. Im Vergleich zu 2021 (n=495)
war somit eine deutliche Zunahme der Nachweise
von OXA-48 um 42,8 % zu beobachten, vor allem in
K. pneumoniae (2021: n=224).

Auch die OXA-48-Varianten OXA-244 (n=180),
OXA-181 (n=173), OXA-232 (n=060) sowie OXA-162
(n=28) wurden nachgewiesen, teils auch in Kombi-
Hervorzuheben ist hierbei die Zunahme der Nach-
weise von OXA-232 (2021: n=23).

Bis 2021 stellte NDM-1 nach VIM-1 die zweithidufigste
Metallo-Betalaktamase bei Enterobacterales dar und
wurde in den letzten Jahren mit stetig steigender
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Abb. 3 | Die sechs hiufigsten Carbapenemasen bei Enterobacterales im zeitlichen Verlauf 20132022

einzelnen Isolaten).

wurde die Carbapenemase nun in 610 der unter-
suchten Isolate nachgewiesen, was einer fast drei-
fachen Zunahme im Vergleich zum Vorjahr ent-
spricht (2021: n=218). NDM- stellt damit nun mit
groem Abstand die hiufigste Metallo-Betalakta-
mase und auch die zweithiufigste Carbapenemase
Vor allem in der Spezies K. pneumoniae wurde eine
starke Zunahme der Nachweise von 132 (2021) auf
437 verzeichnet. Auch die Zahl der Nachweise in
E. coli hat sich im Vergleich zum Vorjahr von 14 auf
54 Nachweise vervielfacht. Weitere Spezies mit
NDM-1-Nachweis waren 2022 der E. cloacae-Kom-
plex (n=36), C. freundii-Komplex (n=32), P. mirabilis
(n=23) und neun weitere Enterobacterales-Spezies.
Diese Vielfalt an Spezies spiegelt die enorme gene-
tische Mobilitit des blay,,,-Gens wider.

Die nun zweithdufigste Metallo-Betalaktamase bei
Enterobacterales war 2022 VIM-1. Das Enzym konn-
te in 338 Isolaten nachgewiesen werden (2021
n=288), davon in 32 Fillen in Kombination mit an-
wie vor die Speziesverteilung von VIM-1: Im Gegen-
satz zu anderen Carbapenemasen findet sich VIM-1
nicht schwerpunktmiRig in K. pneumoniae (n=3s),
sondern hiufiger im E. cloacae-Komplex (n=137)
und im C. freundii-Komplex (n=061).

Die seit 2013 mit kontinuierlich steigender Tendenz
nachgewiesene Metallo-Betalaktamase NDM-5 wur-
de im Jahr 2022 in 278 Enterobacterales-Isolaten
nachgewiesen, wihrend es 2021 noch 1077 waren. Die
Nachweise haben sich somit mehr als verdoppelt.

Die Zahl der Nachweise von KPC-2 ist im Vergleich
zu 2021 (n=280) moderat auf 328 Fille gestiegen
KPC-2 auch in den Spezies C. freundii (n=060),
E. coli (n=42), E. cloacae-Komplex (n=36) und 14
anderen Enterobacterales-Spezies nachgewiesen.

Die Carbapenemase KPC-3 wurde 2022 in 169 Iso-
laten nachgewiesen, was einer Verdopplung im Ver-
gleich zum Vorjahr entspricht (2021: n=_83). Neben
K. pneumoniae (n=19) fand sich diese Carbapene-
mase auch in den Spezies E. coli (n=20), C. freundii
(n=12) und acht anderen Enterobacterales.

Insgesamt konnten durch die detaillierte Diagnostik
im NRZ fiir gramnegative Krankenhauserreger im
Berichtszeitraum 76 unterschiedliche Carbapene-
masen oder Carbapenemase-Kombinationen in
Enterobacterales nachgewiesen werden, darunter acht
KPC-Varianten, sieben OXA-48-Varianten, sechs
VIM-Varianten, sechs NDM-Varianten, fiinf IMI-
Varianten, GIM-1, GIM-2, GES-5, NMC-A und die
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sonst normalerweise in Acinetobacter spp. gefunde-

Der beschriebene Anstieg der Nachweise von Metallo-
Betalaktamasen hat im Jahr 2022 erstmals dazu ge-
fuhrt, dass diese Enzymklasse in Enterobacterales
nunmehr tiberwiegt. Dies hat auch therapeutische
Konsequenzen, da die bisher verfiigbaren Betalak-
tamase-Inhibitoren gegen diese Klasse unwirksam

sind.

Auch konnte erneut eine Zunahme der Nachweise
von Enterobacterales-Isolaten, die mehr als eine
Carbapenemase produzierten, festgestellt werden.
Lag die Zahl dieser Isolate im Jahr 2020 noch bei 69
Isolaten, waren es 2021 110 derartige Isolate und
2022 insgesamt 394. Eines der untersuchten Isolate
produzierte sogar drei verschiedene Carbapenema-
sen (KPC-2/VIM-1/OXA-48). Die haufigsten nachge-
wiesenen Kombinationen waren NDM-1/OXA-48
(n=103), NDM-5/0XA-48 (n=23) und VIM-1/OXA-48

Einsendungen zur Carbapenemase-Detektion hat
sich der relative Anteil von Isolaten mit mehr als ei-

Nachgewiesene Carbapenemase
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ner Carbapenemase seit 2019 annihernd verdoppelt.
Die Produktion mehrerer Carbapenemasen, i.d.R.
mit sich erginzenden Hydrolysespektren, geht ge-
wohnlich mit einer Resistenz gegen nahezu alle ver-
fiigbaren Betalaktamantibiotika einher und schrinkt
die Therapieoptionen fiir Infektionen mit diesen
Bakterienstimmen damit dramatisch ein.

Bei P. aeruginosa ist die Metallo-Betalaktamase
VIM-2 seit Jahren die mit Abstand am hiufigsten
nachgewiesene Carbapenemase; sie fand sich im
in der Kombination mit VIM-1 (n=3). Im Vergleich
zum Vorjahr (n =243) ergab sich damit eine Zunah-
me der Nachweise. Andere Carbapenemasen treten
in P. aeruginosa wesentlich seltener auf, so war die
nichsthiufigste Carbapenemase im Jahr 2022 die
Metallo-Betalaktamase NDM-1 mit 69 Nachweisen,
gefolgt von IMP-1 (n=43) und GIM-1 (n=37). Insge-
samt konnten in der Spezies P. aeruginosa 24 ver-
schiedene Carbapenemasen nachgewiesen werden,
darunter neun verschiedene IMP-Varianten und
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Abb. 4 | Carbapenemasen bei Pseudomonas aeruginosa im Jahr 2022; Duplikatisolate und Umgebungsisolate wurden aus der
Auswertung ausgeschlossen. Angegeben sind alle Carbapenemasen oder Carbapenemase-Kombinationen, die in mehr als einem

Fall nachgewiesen wurden.
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Abb. 5 | Carbapenemasen bei Acinetobacter baurmannii im Jahr 2022; Duplikatisolate und Umgebungsisolate wurden aus der
Auswertung ausgeschlossen. Angegeben sind alle Carbapenemasen oder Carbapenemase-Kombinationen, die in mehr als einem

Fall nachgewiesen wurden.

Bei den untersuchten A. baumannii-Isolaten wurden
2022 am hiufigsten die Carbapenemasen OXA-23
(n=285), OXA-72 (n=180), GES-u (n=21) und
NDM-1 (n=15) nachgewiesen, hiufig auch in Kom-
zahlen wurden OXA-58 (n=4) und acht weitere
Carbapenemasen nachgewiesen. Bei zwolf Isolaten
fand sich eine Insertion des genetischen Elements
ISAbar stromaufwirts des intrinsischen blagy, -
Gens als wahrscheinlichste Ursache der Carbape-
nem-Resistenz. Im Vergleich zu den Vorjahren war
damit wieder ein Anstieg der Carbapenemase-Nach-
weise in dieser Spezies zu beobachten, vor allem fiir
die Carbapenemasen OXA-23 (2021 n=187) und
OXA-72 (2021: n=94).

Auch bei Isolaten der Spezies A. pittii aus der
A. baumannii-Gruppe konnten 2022 elf verschiede-
ne Carbapenemasen detektiert werden, vor allem
NDM-1 (n=8) und OXA-72 (n=06). Damit war im
Vergleich zum Vorjahr sowohl in Bezug auf die ab-
solute Zahl der Nachweise (2021: n=23) als auch auf
die vorgefundene Diversitit eine deutliche Zunahme
zu beobachten, so wurden 2021 nur finf verschie-
dene Carbapenemasen in A. pittii nachgewiesen.

2022 wurden erneut bislang unbekannte Carbape-
nemasen das weltweit erste Mal im NRZ nachge-
wiesen; dies waren die neuen Metallo-Betalaktama-
sen IMP-go (in einem Isolat aus dem Jahr 2021),
die neuen Klasse A-Betalaktamasen KPC-159 und
KPC-183, die sog. inhibitorresistente KPC-Varian-

ten sind, die neue Klasse A-Carbapenemase GES-56
und die neuen OXA-Carbapenemasen OXA-1120,
OXA-1146 (Variante von OXA-48), OXA-147 und
OXA-1181 (Variante von OXA-48). Auch sehr seltene
Carbapenemasen wie IMI-1, GIM-2 oder NMC-A
wurden detektiert.

Der plasmidkodierte Colistin-Resistenzmechanis-
mus MCR-1 wurde im Jahr 2022 in keinem der un-
tersuchten Isolate nachgewiesen, wohl aber die
Varianten MCR-9 (n=3) und MCR-4 (n=2), welche
in drei E. cloacae-Isolaten gefunden wurden, dabei
zweimal in Kombination. Andere MCR-Varianten
wurden nicht nachgewiesen. Nach wie vor kann so-
mit von einer sehr geringen Privalenz von plasmid-
kodierten Colistin-Resistenzmechanismen bei mul-
tiresistenten gramnegativen Bakterien im Kontext
der Humanmedizin in Deutschland ausgegangen
werden.

Zusammenfassung

Im Vergleich zum Vorjahr konnte 2022 ein deutli-
cher Anstieg der Einsendezahlen um fast 12 % ver-
zeichnet werden. Die Zahl der Carbapenemase-
Nachweise bei den bearbeiteten Isolaten stieg um
fast 60 % an, was den hochsten jemals im NRZ be-
obachteten Anstieg darstellt. Die hdufigste Carbape-
nemase in Enterobacterales war weiterhin OXA-48,
die zudem eine deutliche Zunahme im Vergleich zu
2021 zeigte. Dies traf umso mehr fiir NDM-1 zu,
deren Nachweiszahlen sich annihernd verdreifach-
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ten, was die Hauptursache fiir die insgesamt stark
gestiegenen Carbapenemase-Nachweise darstellte.
Weitere relevante Carbapenemasen bei Enterobac-
terales waren VIM-1, KPC-2, NDM-5, OXA-244,
OXA-181 und KPC-3, hierbei zeigten vor allem
NDM-5 und KPC-3 eine deutliche Zunahme. Erst-
mals waren damit bei Enterobacterales Metallo-
Betalaktamasen hiufiger als Carbapenemasen der

OXA-48-Gruppe. Auffillig war, dass in vielen
Fillen eine Auslandsanamnese Ukraine aus den
begleitenden Patienteninformationen ersichtlich
war und es durch Fliichtlingsbewegungen und
Hospitalisierungen von Kriegsverletzten aus der
Ukraine offenbar zu einem signifikanten Eintrag
von Carbapenemase-produzierenden Bakterien-
stimmen nach Deutschland kommt."?
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