H AW = Zentrallabor
H A M B U RG % La D Dr. Kramer & Kollegen

Hochschule fir Angewandte Wissenschaften Hamburg
Fakultat Gesundheit

B.Sc. Gesundheitswissenschaften

Bachelorarbeit

Validierung Kl-basierter Verfahren in der mikrobiologischen Diagnostik —
Ein Vergleich zwischen automatisierter und manueller Auswertung nach
EUCAST-Standards bei Resistenzpriifungen

Hamburg, vorgelegt am 07.09.2026

von Julia Veronika Albrecht

Matrikelnummer: -

In Zusammenarbeit mit dem LADR Zentrallabor Dr. Kramer & Kollegen
Lauenburger Stralte 67

21502 Geesthacht

1. Gutachter: Prof. Dr. York Zo6llner

2. Gutachter: PD Dr. med. Tobias Kramer



Abstract

Einleitung: Antimikrobielle Resistenzen stellen eine globale gesundheitliche
Herausforderung dar. Um diese zu bewaltigen, ist eine zeitnahe mikrobiologische
Diagnostik der passenden Antibiotika erforderlich. Fir das vom Fachkraftemangel
betroffene Laborpersonal kénnen die Kil-gestiutzten Automatisierungen eine
Alternative zur manuellen Hemmhofmessung darstellen. Ziel dieser Arbeit war die
Evaluierung und Validierung des Zone Reading Analysis Moduls des Automated Plate
Assessment System (APAS Independence) der Firma Clever Culture Systems nach
Standards des European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing
(EUCAST).

Methodik: Es wurde ein prospektiver, gepaarter Methodenvergleich mit 95 Proben
(658 Agarplatten) aus der Routinediagnostik sowie ATCC-Stammen durchgefihrt. Als
Referenzmethode diente die manuelle Messung mittels Lineal. Analysiert wurden die
Millimeterabweichungen, die S-, I- und R-Interpretationen nach EUCAST und das
daraus resultierende Categorical Agreement sowie die Very Major Errors, Major
Errors und Minor Errors. Ergdnzend wurde eine explorative Prozess- und
Kostenanalyse durchgefhrt.

Ergebnisse: Die 2.622 ausgewerteten Antibiotikaplattchen weisen eine hohe
Ubereinstimmung von 95,23 % und geringe Fehlerraten von 1,33 % bei Very Major
Errors und 1,53 % bei Major Errors auf. Allerdings zeigte sich eine hohe Rate an
manuellen Nachkontrollen (79,03 %) und bei Einzelkolonien innerhalb der Hemmhdofe
lag keine vollstandige und korrekte automatisierte Erkennung durch das APAS
Independence vor.

Diskussion: Das APAS Independence weist eine hohe diagnostische
Ubereinstimmung auf. Weiterfiilhrende Studien sollten unter anderem die korrekte
Detektion von Einzelkolonien durch das APAS Independence und den daraus
resultierenden Einfluss auf schwerwiegende Fehler untersuchen. Die explorative
Kostenanalyse zeigt ein erstes Einsparpotenzial bei den Personalkosten, das in

zukunftigen Studien tiefer aufgegriffen werden sollte.

Schliisselworter: APAS Independence, Agardiffusion, Antibiotikaresistenz,
EUCAST, Validierung
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1 Einleitung

1.1 Problemstellung

Antimikrobielle Resistenzen (AMR), insbesondere die Resistenzen von Bakterien
gegen Antibiotika, stellen laut der Weltgesundheitsorganisation (WHO) eine der zehn
groten globalen Bedrohungen fir die offentliche Gesundheit dar. Im Jahr 2016
wurden in 25 Landern AMR dokumentiert, wahrend im Jahr 2023 diese Anzahl auf
104 Lander anstieg (WHO, 2025). Diese Daten zeigen eine wachsende Verbreitung

antimikrobieller Resistenzen weltweit.

Nach Schatzungen der WHO gehen pro Jahr rund 5 Millionen Todesfélle direkt auf
antimikrobielle Resistenzen zurick (WHO, 2023). Direkte Todesfalle durch AMR
beschreiben die Félle, in denen Patient*innen ohne die vorliegende Resistenz nicht
verstorben waren Die durch AMR direkt verursachte Sterberate lag 2021 bei 14,5
Todesfallen pro 100.000 Einwohner*innen und soll laut Prognosen auf 20,4 Todesfalle
pro 100.000 Einwohner*innen im Jahr 2050 ansteigen. Dies entspricht einem Anstieg
von 40,70 % gegenuber 2021 (Naghavi et al., 2024).

AMR hat neben steigenden Todesfallen Einfluss auf die Weltwirtschaft und das
Gesundheitssystem. Eine Simulation der Weltbank aus dem Jahr 2017 zeigt den
Effekt auf das weltweite Bruttoinlandsprodukt fiir die Jahre 2017 bis 2050. Bei einer
gedampften und moderat verlaufenden AMR-Rate sinkt die globale Wirtschafts-
leistung im Vergleich zum Basiswert (0 % AMR) bis 2030 um 1,0 % und bis 2050 um
1,1 % ab. Finanzielle Verluste kénnten bis 2050 auf jahrlich bis zu 2 Billionen US-
Dollar ansteigen. Bei Annahme eines ungebremsten und schwerwiegenden Anstiegs
der AMR wirde die globale Wirtschaftsleistung bis zu 3,2 % im Jahr 2030 und bis
2050 um 3,8 % sinken. Hierbei kdnnten sich die finanziellen Verluste bis 2050 auf
jahrlich bis zu 6,1 Billionen US-Dollar belaufen. Die wirtschaftlichen Verluste
entstehen bei AMR vor allem durch direkte und indirekte Krankheitskosten. Indirekte
Kosten beziehen sich primar auf eine geringere Arbeitseffektivitat, was vor allem auf
eine verminderte Produktivitat und Todesfallen von Arbeiter*innen zurtickzufihren ist
(World Bank, 2017). Ein erhdhter Aufwand durch Krankenhausaufenthalte und
teurere medizinische Verfahren flhren zu einem Anstieg der direkten Kosten
(World Bank, 2017). Insbesondere das Aufkommen von multiresistenten Erregern

fihrt zu héheren indirekten und direkten Kosten.



Pro Infektion mit einem multiresistenten Erreger liegen durchschnittlich Mehrkosten
von 17.517,41 € aufgrund verlangerter stationarer Aufenthalte von zusatzlichen 17,9
Tagen vor (Oberdorfer et al.,, 2015; Willy & Brocker, 2025). Angesichts dieser
Entwicklungen sind umfassende und zigige Laboruntersuchungen von zentraler
Bedeutung, um Infektionen friihzeitig zu erkennen, adaquate Therapien einzuleiten

und direkte sowie indirekte Kosten zu minimieren.

1.2 Zielsetzung und Relevanz

Durch die kontinuierlich steigende Anzahl und Verbreitung resistenter Erreger werden
Diagnostiklabore vor kapazitéare und strukturelle Herausforderungen gestellt. Im
Rahmen von Antimicrobial Stewardship sollen Antibiotika verantwortungsbewusst
eingesetzt werden. Um dies zu ermdglichen, ist eine prazise und zeitnahe Diagnostik
der passenden Antibiotika essenziell. Dadurch hat die Labordiagnostik einen direkten
Einfluss auf die Wahl der eingesetzten Antibiotika, was den weiteren

Behandlungsverlauf beeinflusst (Dyar et al., 2017).

Durch den derzeitigen Fachkraftemangel im medizinisch-technischen Laborbereich
und das steigende Probenaufkommen kann es bei fehlendem Fachpersonal zu
Verzogerungen in der Diagnostik und daraus resultierenden Behandlungs-
verzdgerungen kommen (Blum, 2019, S. 68). Hinsichtlich der Personalentlastung und
Automatisierung von Routineaufgaben gewinnen der Einsatz von Digitalisierung und
kiinstlicher Intelligenz (KI) in der klinischen Diagnostik zunehmend an Bedeutung
(Jeong et al., 2025).

Zwar finden automatisierte digitale Bildanalysen zunehmend Einzug in die klinische
mikrobiologische Routinediagnostik (Burns et al., 2023), jedoch existieren zu der
automatisierten Vermessung von Agardiffusionstests bislang nur wenige
wissenschaftliche Untersuchungen. Erste Arbeiten zeigen eine hohe diagnostische
Konkordanz bei automatisierten Kl-gestltzten Bildanalysen (Thomson et al., 2021;
Orlandi Barth et al., 2026). Giglio et al. (2022) untersuchten das Zone Reading
Analysis Modul (ZRM) des APAS Independence (APAS) der Firma Clever Culture
Systems (Adelaide, Australien), wobei sie sich auf ein engeres Antibiotikaspektrum

beschrankten.

Wahrend diese Forschungen das grundsatzliche Potenzial der Technologie
aufzeigen, verbleibt eine Forschungsliicke hinsichtlich der umfassenden Validierung
des ZRM nach aktuellen Standards des European Committee on Antimicrobial

Susceptibility Testing (EUCAST) im breiten mikrobiologischen Routinebetrieb.



Daher ist das primére Ziel der vorliegenden Arbeit die wissenschaftliche Validierung
des ZRM des APAS. Durch die automatisierte Messung der Hemmhofe von
Agardiffusionstests sollen manuelle, fehleranfallige Arbeitsschritte reduziert und die

Effizienz sowie Standardisierung im Labor erhéht werden.

1.3 Forschungsfragen

Aus dieser Zielsetzung ergibt sich fiur die vorliegende Arbeit folgende

Forschungsfrage:

Welche diagnostische Validitét weist die Kl-assistierte automatisierte Auswertung der
Agardiffusion mittels APAS im Vergleich zur manuellen Auswertung nach EUCAST-

Standards in der mikrobiologischen Resistenztestung auf?

Zur Beantwortung der leitenden Forschungsfrage werden im Einzelnen folgende

Unterfragen untersucht:

1. Wie hoch ist die Ubereinstimmung der Resistenzinterpretationen zwischen der
Kl-basierten Auswertung durch das APAS und der manuellen Auswertung
gemal den aktuellen EUCAST-Standards?

2. In welchem MaRe flhrt die Automatisierung durch das APAS zu einer
Reduktion der manuellen Arbeitszeit flr das Fachpersonal?

3. Welchen Beitrag leistet der Einsatz des APAS zur Entlastung des
Fachpersonals in der Labordiagnostik?

4. Welche prozessualen und dkonomischen Auswirkungen hat der Einsatz des
APAS auf die Labordiagnostik?

2 Theoretischer Hintergrund
2.1 Bakterien

Bakterien gehoren zu den einzelligen Mikroorganismen und unterscheiden sich von
Eukaryoten vor allem dadurch das sie keinen Zellkern besitzen, dafur jedoch eine
komplexe Zellhille aufweisen (Josenhans & Hahn, 2016, S. 173). Mikrobiologisch
und diagnostisch von zentraler Bedeutung ist die Unterscheidung von Bakterien
anhand ihrer Zellwandstruktur in grampositive und gramnegative Bakterien. Dieser
Aufbau ist vereinfacht in Abbildung 1 dargestellt. Bei grampositiven Bakterien weist
die Zellwand eine mehrschichtige Murein-Schicht auf und bei gramnegativen
Bakterien besteht die Zellwand hingegen aus einer dinnen Murein-Schicht,
Lipoproteinen, einer aufleren Phospholipidschicht und abschlieRend aus

Lipopolysacchariden.



Aufgrund dieses komplexen Zellwandaufbaus besitzen gramnegative Bakterien eine
natlrliche Barriere, die Wirkstoffen (z. B. Antibiotika) den Eintritt in die Zelle
erschwert (Buselmaier & Haussig, 2018a, S. 358).

grampositive Bakterien gramnegative Bakterien

Teichonsaure Lipopolysaccharide
Phospholipide
(duBere Membran)

Murein-Schicht Lipoproteine

Murein-Schicht

zytoplasmatische

A TS Zellmembran (innen)

Zytoplasma } Zytoplasma

Abbildung 1: Aufbau der Zellwédnde von grampositiven und gramnegativen Bakterien
(eigene Darstellung in Anlehnung an Buselmaier & Haussig, 2018a, S. 358).

Vier zentrale Erregergruppen werden im Rahmen dieser Arbeit analysiert, die sich in
folgende Klassifikationen einteilen lassen: Die Gruppe der grampositiven Kokken
umfasst zum einen die Gattung der Staphylokokken mit beispielsweise den Spezies
Staphylococcus aureus und Staphylococcus saprophyticus, zum anderen die
Enterokokken wie Enterococcus faecalis und Enterococcus faecium (Gatermann,
2016a, S. 213; Gaterman, 2016b, S. 187). Den gramnegativen Stdbchenbakterien
sind die Enterobacterales zugeordnet, die durch Spezies wie Escherichia coli
(E. coli), Klebsiella pneumoniae und Serratia marcescens vertreten werden
(Suerbaum et al., 2016, S. 227). Ebenso zu den gramnegativen Bakterien gehort die
Gattung der Nichtfermentierenden Bakterien (Nonfermenter). Dazu z&hlen
beispielsweise die Gattungen Acinetobacter und Pseudomonas mit der Spezies

Pseudomonas aeruginosa (Steinmetz, 2016, S. 261).

2.2 Antibiotika und antimikrobielle Resistenzen

Antibiotika, die zu den antimikrobiellen Wirkstoffen gehéren, werden in der Medizin
zur Behandlung von bakteriell ausgeldsten Infektionserkrankungen eingesetzt
(WHO, 2026). Da bakterielle Erreger unterschiedlich auf Antibiotika reagieren,
existieren verschiedene Antibiotikaklassen. Diese weisen unterschiedliche
chemische Strukturen auf und greifen somit durch vielfaltige Mechanismen in den

Erregerstoffwechsel ein (Bundesministerium fir Gesundheit, 2026).



Dadurch sind diese Substanzen mitunter in der Lage, die Zellwandbiosynthese, die
Proteinbiosynthese oder die Nukleinsauresynthese zu stéren. Des Weiteren kdnnen
Antibiotika die Zytoplasmamembran schadigen oder die Synthese von essenziellen
Metaboliten blockieren. Resultierend daraus werden die Bakterien entweder

abgetdtet oder in ihrer Vermehrung gehemmt (Fille & Ziesing, 2016, S. 709).

Resistenzen gegen antimikrobielle Wirkstoffe lassen sich grundsatzlich in zwei
Kategorien unterteilen. Intrinsische Resistenzen zeichnen sich dadurch aus, dass
eine natirliche Resistenz gegentiiber spezifischen Antibiotika vorliegt. Ein Beispiel
dafir sind einige gramnegative Bakterien, bei denen die aulere Membran fir
bestimmte Wirkstoffe undurchlassig ist. Erworbene Resistenzen zahlen zu der
zweiten Kategorie. Diese entstehen durch genetische Veranderungen. Anfanglich ist
das Antibiotikum wirksam, doch durch Mutationen und den Mechanismus des
horizontalen Gentransfers zwischen Bakterien koénnen Resistenzen erworben
werden, wodurch die Wirksamkeit des Antibiotikums verloren geht. Insbesondere die
zu haufige Nutzung von Antibiotika hat zu dieser Resistenzentwicklung beigetragen
(Sinha & Upadhyay, 2025). Hierbei spielen nosokomiale Infektionen eine zentrale
Rolle. Nosokomiale Infektionen stehen in einem engen zeitlichem Zusammenhang
mit einem stationdren oder ambulanten Aufenthalt und weisen vermehrt AMR auf
(Buselmaier & Haussig, 2018b, S. 384).

Bakterien schitzen sich durch unterschiedliche Mechanismen vor Antibiotika. Die
Hauptmechanismen umfassen mitunter die Zielort-Mutation und die vermehrte
Aktivitdt von Efflux-Pumpen. Im Zuge der Zielort-Mutation weisen Bakterien
strukturelle Veranderungen an Molekilen auf, an die das Antibiotikum binden wirde.
Aufgrund dieser veranderten Bindungsstelle kann das Antibiotikum dort nicht mehr
binden und verbleibt wirkungslos. Efflux-Pumpen sind hingegen aktive
Transportsysteme in der Zellmbran. Sie machen Bakterien resistent, in dem sie
eingedrungene Antibiotika umgehend aus der Zelle herausbeférdern. Dadurch sinkt
die Wirkstoffkonzentration im Inneren des Bakteriums, sodass das Antibiotikum seine
Funktion verliert, wodurch der Erreger Uberlebt. Generell kénnen Bakterien mehr als
einen Resistenzmechanismus aufweisen und somit multiresistent gegenuiber

mehreren Antibiotikaklassen sein (Sinha & Upadhyay, 2025).

Ein klinisch besonders kritisches Problem stellen multiresistente gramnegative Keime
(MRGN) dar. Diese Bakterien sind aufgrund multipler Resistenzen nicht oder kaum
durch Antibiotika behandelbar (Bundesministerium fir Gesundheit, 2026).



Die Kommission fur Krankenhaushygiene und Infektionspravention definiert MRGN
anhand von Resistenzen gegenlber folgenden vier Antibiotikagruppen:
Acylureidopenicilline, Cephalosporine der 3. und 4. Generation, Carbapeneme und
Fluorchinolone. Per Definition liegt ein 3MRGN vor, sofern eine Resistenz
gegen drei der vier Antibiotikagruppen vorhanden ist. Dadurch werden Behandlungen
massiv erschwert. Des Weiteren existieren 4MRGN, die Resistenzen gegen alle vier
Antibiotikagruppen aufweisen. Durch Kombinationen von verschiedenen
Resistenzmechanismen stehen klinisch kaum noch wirksame Standardtherapien zur
Verfigung. Aufgrund ihres besonderen Gefahrdungspotenziales flr Patient*innen ist
die korrekte und rechtzeitige Identifikation dieser Keime von hoher medizinischer und
gesundheitswissenschaftlicher Relevanz (HygienemalRnahmen bei Infektionen oder

Besiedlung mit multiresistenten gramnegativen Stabchen, 2012).

2.3 Antimicrobial Stewardship

Antimicrobial Stewardship wurde eingefihrt, um die Sicherstellung des Zugangs zu
effektiven antimikrobiellen Substanzen fur Patient*innen, die diese heute und in
Zukunft bendtigen, zu gewahrleisten (Reza et al., 2025). Das National Institute for
Health and Care Excellence (2015) definiert Antimicrobial Stewardship als einen
organisations- oder gesundheitssystemweiten Ansatz, um den Einsatz von
antimikrobiellen Substanzen zu tGberwachen und einen rationalen beziehungsweise
bedachten Einsatz zu férdern. Somit soll eine zukinftige Wirksamkeit langfristig
sichergestellt werden. Fur die Gewahrleistung eines bedachten und
verantwortungsbewussten  Einsatz von Antibiotika sind eine zeitnahe
Erregerdiagnostik sowie die korrekte Auswahl des geeigneten Antibiotikums fur die
darauffolgende Behandlung erforderlich. Folglich ist eine prazise und
schnellstmdgliche Labordiagnostik essenziell, da diese einen direkten Einfluss auf die

weiterfihrende Behandlung ausubt (Dyar et al., 2017).

2.4 European Committee on Antimicrobial Susceptibility
Testing

Das EUCAST ist ein wissenschaftliches Gremium, das im Jahr 1997 gemeinsam von
der European Society for Clinical Microbiology and Infectious Diseases, dem
European Centre for Disease Prevention and Control sowie den nationalen
Antibiotika-Komitees in Europa gegriindet wurde. Die Hauptziele von EUCAST sind
es, nationale Richtlinien und Grenzwerte fir Resistenzprifungen in Europa zu
standardisieren sowie europaweit verlassliche Laborbefunde zu gewahrleisten
(EUCAST, o. D.).



EUCAST definiert zur Standardisierung klinische Breakpoint Tabellen (Grenzwerte).
Auf diese Weise legt es fest, ab welchem Hemmhofdurchmesser beim
Agardiffusionstest ein Bakterium als sensibel (S), sensibel bei erhéhter Exposition (1)
oder resistent (R) gegenuber einem Antibiotikum eingestuft wird (EUCAST, 2026a).
Fir die antimikrobielle Sensitivitdtstestung, worunter die Durchfihrung von
Agardiffusionstests fallt, erstellt EUCAST strikte und standardisierte Richtlinien.
Hierbei werden unter anderem Angaben zu den Agarplatten oder den exakten
Inkubationsbedingungen vorgegeben. Diese detaillierten Vorgaben sind essenziell,
damit die Messung im Labor fehlerfrei und standardisiert erfolgen kann
(EUCAST, 2025a). Ebenso gibt EUCAST Vorgaben und Grenzwerte flr definierte
Qualitatskontrollstdmme, wie den American Type Culture Collection (ATCC), heraus.
Mit diesen Kontrollstammen werden im Labor ebenfalls Agardiffusionen (AGD)
durchgefiihrt, damit anhand der daraus resultierenden Hemmhdéfe und der durch
EUCAST vorgegebenen Zielbereiche (Ranges) die fehlerfreie Durchfiihrung des
Testverfahrens Uberprift werden kann (EUCAST, 2026b). Durch die verbindlichen
Vorgaben von EUCAST kann somit eine hohe diagnostische Qualitdt und
laboriibergreifende Vergleichbarkeit sichergestellt werden. So kénnen Arzt*innen auf
Basis validierter und standardisierter Befunde eine verlassliche, zielgerichtete und

rationale Therapie fiir Patient*innen einleiten.

2.5 Agardiffusionstests

Im Rahmen der klinischen Labordiagnostik wird als ein Verfahren zur
antimikrobiologischen  Sensitivitdtstestung die AGD verwendet, um die
Empfindlichkeit ~von  Bakterien  gegeniber Antibiotka zu  bestimmen
(Ziesing et al, 2016, S. 145). Bei der AGD werden hauptsachlich
Muller-Hinton-Agarplatten (MH-Agarplatten) sowie in bestimmten Fallen Blut-
agarplatten genutzt (Yaqub et al., 2023). Dabei wird die Bakteriensuspension
flachig auf eine Agarplatte aufgebracht, um ein gleichmaRiges Rasenwachstum zu
erzeugen. AnschlieRend werden Testplattchen mit definierten Antibiotika-
konzentrationen aufgelegt. Durch die Diffusion des Wirkstoffes in den Agar entsteht
ein Konzentrationsgradient. Entsprechend liegt eine hohe Konzentration in direkter
Nahe des Antibiotikaplattchens (AP) vor und nimmt mit zunehmender
Entfernung ab. Nach standardisierter Inkubation bilden sich bei wirksamen
Substanzen wachstumsfreie Zonen (Hemmhdfe). Der Hemmhofdurchmesser
korreliert direkt mit der minimalen Hemmkonzentration. Dadurch ermdglicht die
Messung mittels Lineal eine Klassifikation nach den EUCAST-Richtlinien in S, | oder
R (Ziesing et al., 2016, S. 146).



Die AGD zeichnet sich durch eine kosteneffiziente und flexible Anwendung aus. Ein
weiterer entscheidender Vorteil ist, dass die AGD eine stark validierte und
zuverlassige Methode in der mikrobiologischen Labordiagnostik darstellt (Hossain,
2024). Zu den methodischen Limitation dieses Verfahrens gehdren ein zeit- und
arbeitsintensives Ablesen der Hemmhodfe sowie die Anfalligkeit fir subjektive
Einschatzungen des Personals. Trotz dieser Limitationen gilt die AGD aufgrund
strenger Richtlinien durch EUCAST und jahrelanger Etablierung in der
mikrobiologischen Diagnostik als ein bewahrter Standard und als Referenzmethode
(Yaqub et al., 2023).

2.6 APAS Independence

Das APAS steht flr Automated Plate Assessment System und wurde von der Firma
Clever Culture Systems (Adelaide, Australien) entwickelt. Es stellt ein automatisiertes,
durch Kl-gestitztes in-vitro-diagnostisches Instrument dar und dient der
automatischen Bildgebung, Analyse sowie Interpretation von mikrobiologischen
Kulturplatten. Als zugelassenes diagnostisches Gerat verfigt das System Uber
internationale behérdliche Zertifizierungen und Zulassungen, darunter die FDA-
Zulassung der Vereinigten Staaten von Amerika, das europaische CE-Kennzeichen
sowie die australische TGA-Zertifizierung. Das Gerat erfullt zusatzlich internationale
Standards wie das des Qualitatsmanagementsystem nach ISO 13485:2003 oder IEC
62304:2006. Wahrend Applikationen wie die Urindiagnostik bereits in der Routine
zugelassen sind, ist das Analysemodul fir die AGD aktuell nur als Modul fir
Forschungszwecke (Research Use Only) freigegeben (Clever Culture Systems,
2023).

Das System basiert auf Kl und analysiert hochauflésende digitale Bilder. Die
Agarplatten werden automatisch vom System eingezogen, digital fotografiert und
anschliefend in Echtzeit in Kategorien zur sofortigen Weiterverarbeitung sortiert.
Beispielsweise werden Agarplatten einem Review-Status zugeteilt, wodurch eine
manuelle Nachprifung der Agarplatte erforderlich ist. Pro Durchgang kénnen bis zu
240 Agarplatten verarbeitet werden. Zusatzlich bietet das APAS die Option, eine
Anbindung an das Laborinformationssystem (LIS) zu ermdglichen, um die erhobenen
Daten direkt in die Routinestruktur zu Gberfihren (Clever Culture Systems, 2023). Fir
die Auswertung von Resistenztestungen verfligt das APAS Uber das ZRM. Dieses
Modul wurde speziell dafiir entwickelt, die im Rahmen der AGD entstehenden
Hemmhofe durch eine Kl-Bildanalyse zu erfassen und vollautomatisch zu vermessen

(Clever Culture Systems, 0. D.).



2.7 Klinische Validitat und Klassifikation von
Fehlerkategorien

Um die Leistungsfahigkeit und diagnostische Sicherheit eines automatisierten
Systems wie des APAS im Rahmen der AGD zu bewerten, bedarf es einer
systematischen Klassifizierung der Abweichungen von der gewahlten Referenz-
methode. In der mikrobiologischen Diagnostik erfolgt die Fehleranalyse in Anlehnung
an internationale Richtlinien wie die Vorgaben des Clinical and Laboratory Standards
Institute fur die Verifikation der antimikrobiellen Sensitivitatstestung (Yusuf et al.,
2024).

Im Zuge der Validierung werden folgende Fehlerkategorien unterschieden:
der Very Major Error (VME), der Major Error (ME) sowie der Minor Error (mE). Ein
VME liegt vor, wenn das APAS das Testergebnis als S einstuft, die Referenzmethode
jedoch als R ausweist. Dadurch kénnten Patient*innen unwirksame Antibiotika
verschrieben bekommen, weshalb der VME somit als kritischster klinischer Fehler
eingestuft wird. Der ME bezeichnet die Situation, in der das automatische System den
Keim als R einstuft, wahrend die Referenzmethode diesen als S identifiziert hat. Somit
wird Patient*innen ein wirksames Antibiotikum unbegriindet vorenthalten. Ein mE liegt
vor, wenn ein Messwert nach Referenzmethode als | interpretiert wird, allerdings vom
APAS als S oder R eingestuft wird. Bei diesem Fehler ist die klinische Auswirkung am
geringsten, da Fehlinterpretationen hierbei nicht zu einem Therapieversagen fiihren
koénnen (Gajic et al., 2022).

Die Validierung wird durch das Categorical Agreement (CA) erganzt. Dabei handelt
es sich um die kategoriale Ubereinstimmung, die die prozentuale Ubereinstimmung
der Einteilung in die Kategorien S, | und R zwischen dem automatischen System und
der Referenzmethode beschreibt. Dartuber hinaus werden bei der Validierung
zusatzlich die Spezifitit und Sensitivitit des APAS bestimmt. Die Sensitivitat
beschreibt, wie gut das zu validierende System resistente Keime korrekt erkennt,
wahrend die Spezifitat erfasst, wie gut das System sensible Keime korrekt detektiert
(Ziesing et al., 2016, S. 147).

2.8 Zeit-und Prozessanalyse

Neben der diagnostischen Validierung ist die 6konomische und prozessuale Effizienz
bei neuen Technologien von Bedeutung. Angesichts der in Kapitel 1.2 erwahnten
ansteigenden Probenanzahl sowie des anhaltenden Fachkraftemangels gewinnen

Zeitersparnis und Prozessoptimierung zunehmend an Bedeutung.



Vor allem in Zeiten des akuten Personalmangels kdnnen automatische
Prozessablaufe die manuelle Bearbeitungszeit (Hands-on-Time, HoT) reduzieren und
so das Personal entlasten. Daher stellt die Uberpriifung, ob der Einsatz neuer
Systeme zu einer Reduktion der HoT fiihrt, einen entscheidenden Faktor dar
(Foglia et al., 2026).

Aus betriebswirtschaftlicher Sicht erfordert die Implementierung neuer Gerate und
Systeme eine Analyse der Wirtschaftlichkeit. Von groRer Relevanz ist hierbei der
Break-even-Point. Dieser bezeichnet in diesem Fall das Probenvolumen, ab dem die
Anschaffungs-, Reparatur- und Wartungskosten des Gerates durch

Personalkosteneinsparungen gedeckt sind (Geyer & Ahrendt, 2024, S. 186).

3 Methodik
3.1 Studiendesign

Fir die Evaluation des Zone Reading Analysis Moduls des APAS erfolgte ein
prospektiver, gepaarter Methodenvergleich mit der manuellen Hemmhofmessung
mittels Lineal als Referenzmethode. Die Datenerhebung fand vom 16.06.2026 bis
zum 15.07.2026 im mikrobiologischen Labor des LADR Zentrallabors Dr. Kramer &
Kollegen am Standort Geesthacht statt. Primar wurden klinische Isolate aus
Urinproben untersucht. Im Folgenden werden das Probenkollektiv, die
praanalytischen Vortestungen, die Durchfihrung der Datenerhebung sowie die

angewendeten statistischen Auswertungsverfahren beschrieben.

3.2 Untersuchungsmaterialien

Fir die Validierung des APAS im klinischen Routinebetrieb wurde ein Gesamtkollektiv
von 95 Proben untersucht. Dieses setzte sich aus Routineisolaten, MRGN-
Archivisolaten und ATCC-Stammen zusammen. Im Rahmen der Datenerhebung
wurde jede Probe als technisches Triplikat angesetzt, um die Reproduzierbarkeit der
Messungen zu gewahrleisten und die statistische Datenbasis zu erhdéhen. Zur
Erstellung einer reprasentativen Stichprobe relevanter Isolate mit unterschiedlichen
Hemmhofmorphologien wurden Proben der Routinediagnostik aus dem ambulanten
und stationaren Versorgungsbereich in die Untersuchung eingeschlossen. Der Fokus
lag primar auf Urinproben und Variaproben (sonstige Untersuchungsmaterialen wie
postoperative Wund-, Anal- oder Rachenabstriche), da Harnwegsinfektionen und
postoperative Wundinfektionen zu den haufigsten nosokomialen Infektionen gehdren

(Nationales Referenzzentrum fir Surveillance von nosokomialen Infektionen, 2023).
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In der Stichprobe waren die Keimgruppen Enterobacterales, Nonfermenter,
Enterokokken sowie Staphylokokken vertreten. Escherichia coli (E. coli) wurde
hierbei, trotz seiner Zugehorigkeit zu den Enterobacterales, separat gelistet, da dieser

Keim einen groRen Anteil der Urinproben ausmachte.

Far die Qualitatskontrollen (QK) nach EUCAST-Richtlinien wurden im Rahmen der
Methodenvalidierung definierte ATCC-Stamme mitgefihrt. In Tabelle 1 sind die
genutzten ATCC-Stamme dargestellt (EUCAST, 2026b).

Tabelle 1

Auflistung der Nummern der ATCC-Stdmme und dazugehérigen Spezies

ATCC-Nummer Spezies
ATCC 25922 E. coli
ATCC 35218 E. coli
ATCC 27853 Pseudomonas aeruginosa

Anmerkung. Jeder Referenzstamm wurde insgesamt viermal angesetzt.

Zur Evaluierung des Systems sowie zur Uberpriifung von besonderen Anforderungen
wurden uber die ATCC-Stdmme hinaus gezielt archivierte 4MRGN-Isolate mit
nachgewiesener Multiresistenz aus dem Stammarchiv des Labors eingebunden.
Zuséatzlich erwiesen sich drei der Routineisolate als 3MRGN. Eine detaillierte
Ubersicht der Probenzusammensetzung, aufgeteilt nach Keimgruppe bzw. Spezies

und Herkunft, ist in Tabelle 2 dargestellt.

Tabelle 2

Aufteilung der Probenzusammensetzung nach Keimgruppe, Spezies und Herkunft

KomorupRs  Routneprobe Afchivaosle | ATCC: - Gesamtproben
Enterobacterales 14 2 0 16
E. coli 13 3 8 24
Enterokokken 15 0 0 15
Nonfermenter 17 2 4 23
Staphylokokken® 17 0 0 17
Gesamtsumme 76 7 12 95

Anmerkung. Das Gesamtkollektiv umfasst 95 Proben. Durch den Ansatz jeder Probe
als Triplikat ergibt sich eine Fallzahl von n = 285.

@ Die 4MRGN-Isolate stammen aus friheren Routineeinsendungen (aus der Urin-
sowie Varia-Diagnostik) und wurden aus dem Stammarchiv reaktiviert.

® Staphylokokken wurden primar aus verschiedenen Proben (n = 15) sowie erganzend
aus Urinproben (n = 2) eingeschlossen.
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3.3 Praanalytische Vortestungen zur Validierung der
automatisierten Ausstrichmethode

Fir die Gewahrleistung eines gleichmafigen Ausstriches auf MH-Agarplatten wurden
im Vorfeld Testungen mit dem Walk Away Specimen Processor (WASP) des
Herstellers Copan (Brescia, Italien) vorgenommen. Ein automatisierter Ausstrich ist
weniger fehleranfallig, gleichmaRiger und reproduzierbarer als ein manueller
Ausstrich (Croxatto et al., 2015). Der WASP beinhaltet ein eingebautes Gerat zum
Vortexen, wodurch dieser Prozess Uubernommen wird (bioMérieux, o. D.). Um eine
mdglichst hohe Reproduzierbarkeit der Ergebnisse sowie die Entlastung des
Laborpersonals zu gewahrleisten, wurde eine automatisierte Ausstrichmethode fir

diese Arbeit gewahlt.

Um die Validitat der Ergebnisse sicherzustellen, wurden im Vorfeld zwei verschiedene
Ausstrichmdglichkeiten des WASP mit unterschiedlichen Volumina getestet. Fur die
Kalibrierung und Validierung der WASP-Ausstriche erfolgte die Testung mit den in
Tabelle 1 aufgefiuhrten ATCC-Stammen sowie den entsprechenden Wirkstoff-
plattchen. Als Nahrboden wurden die MH-Agarplatten der Firma Oxoid Deutschland

GmbH (Wesel, Deutschland) verwendet. Die Bakteriensuspension wurde mit einer

NaCl-Lésung (0,9 %) hergestellt. Fur die Ausstriche wurden der Sensitivity Streak 2
(SS2) und Sensitivity Streak 3 (SS3), welche groRflachige Ausstriche fiir die AGD
gewabhrleisten, ausgewahlt. Abbildung 2 zeigt die Darstellung der Ausstrichmuster
SS2 und SS3 am Beispiel des ATCC 25922 (E. coli).

Abbildung 2: Beispielhafte Darstellung der verwendeten Ausstrichmuster in der WASP-Validierung
A: SS2-Ausstrich (120 pl); B: SS3-Ausstrich (90 pl). Beide Agarplatten zeigen das Wachstum des ATCC-
Stamms 25922 (eigene Aufnahmen).

Zur Prufung auf Kontaminationen und korrektes Wachstum wurden
Wachstumskontrollen der ATCC-Stamme sowie eine Sterilkontrolle der NaCl-Lésung
mitgefiinrt. Die Ubersicht genutzter Materialien und der genaue Ablauf des

Versuchsaufbaus sind in Anhang 1 dargestellt.
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Im direkten Methodenvergleich zeigte sich der SS3-Ausstrich mit 90 pl als das
optimale Verfahren, da dieses Uber die verschiedenen ATCC-Stamme hinweg die
stabilsten Ergebnisse sowie die héchsten Ubereinstimmungen mit den Ranges
zeigte. Aufgrund eines technischen Fehlers konnte der ,Zusatz‘-Stempel nicht

ausgewertet werden und wurde aus den Ergebnissen ausgeschlossen.

Die EUCAST-Richtlinie gibt fur die AGD vor, dass die Bakteriensuspension mit einem
Wattetupfer auf den Agarplatten ausgestrichen werden soll (EUCAST, 2025a). Da der
WASP Impfésen mit 1, 10 oder 30 ul Aufnahmekapazitat besitzt und die EUCAST-
Vorgaben keine Mikroliter vorgeben, wurde getestet, wie viel Volumen die Wattetupfer
beim Eintauchen in die Suspension aufnehmen. Die genaue Durchfiihrung der
Testung der Wattetupfer sowie die verwendeten Materialen sind Anhang 2 zu
entnehmen. Die Volumentestung zeigte, dass Wattetupfer im Mittel 118,59 ul
(SD = 20,21, Mdn = 109,50) aufnehmen. Berechnet wurde dies mit einer Dichte von
1,0046 g/mL und folgender Formel (Akeret, 2019, S. 52):

Masse (m)
Dichte (p)

Die vollstandig erhobenen Daten und Berechnungen der Voluminatestung von den
Wattetupfern sind in Anhang 3 hinterlegt. Fur die AGD fordert EUCAST einen
Dreifachausstrich (EUCAST, 2025a). Der SS3-Ausstrich des WASP ermdglicht die

Ausstreichung von 90 oder 180 pl. Aufgrund der Ergebnisse der Volumentestung, der

Volumen (V) =

EUCAST-Vorgabe eines Dreifachausstrichs sowie der Tatsache, dass der SS3-
Ausstrich mit 90 pl die stabilsten Ergebnisse zeigte, wurde dieser Ausstrich fir die
Validierung des APAS gewahlt. Der vollstdndige Rohdatensatz der Validierung der
Ausstrichmethode samt dessen Ergebnissen ist auf dem beigefligten Datentrager

(Datentragerdatei 1) hinterlegt.

3.4 Durchfuhrung

Im folgenden Kapitel werden das geplante und angepasste Studiendesign sowie die
Durchflihrung der Datenerhebung erlautert. Eine detaillierte Auflistung der genutzten
Materialien und Gerate fur die Validierung des APAS ist in Anhang 4 dargestellt. Die
gesamte Durchfihrung erfolgte gemal® der EUCAST-Richtlinien zu der AGD
(Version 13.0) (EUCAST, 2025a).
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3.4.1 Ursprungliches Studiendesign und methodische Anpassung

im Versuchsablauf

Gemal dem urspriinglichen Studienplan und den Ergebnissen der praanalytischen
Vortestung (siehe Kapitel 3.3) war geplant, die gesamte Probeninokulation
automatisiert mittels WASP durchzufiihren. Im ersten Abschnitt der Datenerhebung
wurden 41 klinische Isolate der Routineproben sowie 6 QK-Proben mit dem WASP
verarbeitet. Wahrend dieser Testphase zeigte sich, dass das automatisierte
Ausstrichmuster systematisch zu teilweise ovalen Hemmhdéfen und stellenweise
ungleichmaRiger Rasenkonfluenz flhrte. Ein Beispiel solcher ungleichmafigen und
ovalen Hemmhdfe ist in Abbildung 3 dargestellt.

Abbildung 3: Beispielhafte Darstellung fiir ovale und ungleichméafige Hemmhéfe
Die Abbildung zeigt ein E. coli-Isolat auf MH-Agar mit einem SS3-Ausstrich des WASP (eigene
Aufnahme).

Um eine Verfalschung der primaren Fragestellung durch teils fehlerhafte Hemmhdofe
auszuschlieen, wurde der Versuchsaufbau im laufenden Prozess angepasst. Die
folgenden Proben wurden daraufhin mittels eines manuellen Dreifachausstrichs nach
EUCAST-Richtlinien ausgestrichen (EUCAST, 2025a). Eine Darstellung der
Probenarten und der jeweiligen Ausstrichmethoden, aufgeteilt nach studienintern
vergebenen ID-Nummern, ist in Tabelle 3 aufgefihrt.
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Tabelle 3

Darstellung der Probenarten aufgeteilt nach Ausstrichmethoden und studieninternen
ID-Nummern

Probenart WASP-Ausstrich Manueller Ausstrich

R42 bis R86 (davon
4MRGN Archivisolate: R74,

Routineprobe R0O1 bis R41 R75. R76, R79, R84, R85
und R86)
Qualitatskontrolle QK01 bis QK06 QKO7 bis QK12

Anmerkung. N = 98 Proben.

Dieser methodische Wechsel ermdglichte es, die automatisierte Hemmhofmessung
des APAS unter angepassten Bedingungen, einheitlicheren Ausstrichen sowie

Hemmhofen zu evaluieren.

3.4.2 Herstellung der Bakteriensuspension

Als Ausgangsmaterial fur die Routineproben dienten frische Bakterienreinkontrollen
auf COLS+-Agarplatten der Firma Oxoid Deutschland GmbH (Wesel, Deutschland),
die am Vortag vom Laborpersonal angelegt wurden. Die QK der ATCC-Stamme sowie
die 4AMRGN-Archivisolate wurden ebenfalls auf COLS+-Agarplatten ausgestrichen.
Von diesen Agarplatten wurden jeweils mittels eines sterilen Wattetupfers
vereinzelnde Bakterienkolonien abgenommen und in einer NaCl-Lésung (0,85 %)
suspendiert. Nach Homogenisierung der Suspension mittels eines Vortex-Rihrers
wurde die optische Dichte densitometrisch gemessen. Die Herstellung der
Bakteriensuspension orientierte sich an den von EUCAST vorgegebenen Werten
zwischen 0,4 und 0,6 McFarland (EUCAST, 2025a). In Abbildung 4 ist der

Herstellungsprozess der Bakteriensuspension beispielhaft fir die Routineproben

dargestellt.
T

.
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1. Frische 2. Kolonieentnahme 3. Standardisierung
Bakterienkultur auf durch einen } auf0,4-0,6
COLS+ Agarplatte Wattetupfer, Uber- McFarland

tragungin 0,85 %
NaCl und Vortexen

Abbildung 4: Ablauf des Herstellungsprozesses der Bakteriensuspension fiir die Agardiffusion
(eigene Aufnahmen).
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3.4.3 Inokulation der Muller-Hinton-Agarplatten

Im Zuge des automatisierten Ausstrichs durch den WASP wurden die Réhrchen mit
den Bakteriensuspensionen auf die mitgelieferten Halterungen des WASP gestellt,
woraufhin die Auswahl des manuell voreingestellten Protokolls, je nach Anzahl der
Dispenser, erfolgte. Der Protokollaufbau fiir die WASP-Ausstriche ist in Anhang 5
dargestellt. Die zuvor manuell vorbeschrifteten MH-Agarplatten kamen in korrekter
Reihenfolge in die entsprechende Einrichtung des WASP. Das Gerat startete den
Ausstreichprozess, wobei ein robotischer Greifarm das Probenréhrchen aufnahm,
scannte und danach fir 5 Sekunden auf einem Vortex-Mischer durchmischte.
AnschlieRend erfolgte der automatische SS3-Ausstrich fur jede Probe nach
eingestellter Agarplattenanzahl mit einer 30-pl-Platinimpfése. Wahrend des
Ausstriches ging die Impfése dreimal in die Suspension, wodurch der WASP
insgesamt 90 ul Volumen auf der MH-Agarplatte auftrug. Nach Beendigung des
Ausstreichprozesses kamen die Agarplatten, mit einem Barcode-Sticker versehen,

aus dem Gerat heraus.

Fir den manuellen Ausstrich wurde die Bakteriensuspension den im Vorfeld
handschriftlich beschrifteten und mit Barcodes beklebten MH-Agarplatten
zugeordnet. Unmittelbar vor dem Auftragen erfolgte eine manuelle Durchmischung
der Suspension fiir 5 Sekunden mit einem Vortex-Mischer, um einer zellularen
Sedimentation entgegenzuwirken. Das Ausstreichen erfolgte mit einem Dreifach-
ausstrich und einem grof3en Wattetupfer, der in die Bakteriensuspension eingefihrt
wurde. Bei gramnegativen Bakterien erfolgte ein Ausdriicken unter leichter Rotation
des Wattetupfer an der Innenwand des Roéhrchens, wahrend bei grampositiven
Erregern eine direkte Inokulation ohne vorheriges Ausdriicken des Tupfers stattfand
(EUCAST, 2025a).

3.4.4 Applikation der Antibiotikaplattchen und Inkubation

Die Ansetzung der Proben erfolgte jeweils als technisches Triplikat, und Dispenser
des Herstellers Mast Diagnostica GmbH (Norderstedt, Deutschland) trugen die von
derselben Firma hergestellten AP auf die Agarplatten auf. Dispenser sind Gerate, die
zur automatisierten und standardisierten Aufbringung von AP auf beimpfte
Agarplatten eingesetzt werden. Je nach Anzahl der erforderlichen Dispenser ergab
sich pro Probe eine unterschiedliche Anzahl an beimpften MH-Agarplatten.
Tabelle 4 zeigt die Probenkategorien, sortiert nach Bakteriengruppen und Spezies,
mit der jeweiligen Anzahl an Dispensern, Dispenserbezeichnungen sowie der daraus

resultierenden Plattenanzahl pro Triplikat.
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Tabelle 4

Ubersicht der verwendeten Dispenser und Probenkategorien nach Erregemn,
Dispenserherkunft, Bezeichnung und Plattenanzahl

Bakterien- Arbeitsplatz- Dispenser- Bezeich- Platten-
Proben- gruppe und herkunft anzahl nung anzahl
kategorie Spezies (Dispenser) (n) Dispenser? (Tr'?'!")kat)
Enterobacterales .
(inkl. E. coli) Urinplatz 3 N1, N2, N3 9
Nonfermenter Urinplatz 2 PS1, PS2 6
Routine-
z;?fl’e” Enterokokken Urinplatz 2 EK1, EK2 6
4MRGN)
Staphylokokken Urinplatz 2 Staph 1, 6
EK2
. Staph.1,
Staphylokokken Variaplatz 2 Sta/Strep.2 6
. Urin- und N1, N2, N3,
(ATg(.)C205IIQ22) Variaplatz 5 Sta/Strep.2 15
kombiniert (V), Zusatz
Qualitits- E. coli Urin- und N1 (U), N1
Variaplatz 3 9
kontrollen  (ATCC 35218) - (V), PS1
kombiniert
Pseudomonas
aeruginosa Urinplatz 2 PS1, PS2 6
(ATCC 27853)

Anmerkung. Die Anzahl der Agarplatten ergibt sich aus der Anzahl der Dispenser
multipliziert mit drei technischen Replikaten.
@ Legende: (U) = Dispenser des Urinplatzes; (V) = Dispenser des Variaplatzes.

Die Dispenser fur das Aufbringen der Antibiotika enthielten sechs unterschiedliche AP,
die ein gleichmaBiges und ziigiges Auftragen ermdéglichten. Eine detaillierte Ubersicht
der Dispenser inklusive der enthaltenen AP ist in Anhang 6 dargestellt. Nach
Aufbringen der Plattchen ruhten die Agarplatten fur 15 Minuten, damit die Plattchen
sich an den Agar anheften konnten, was ein spateres abfallen verhinderte. Danach
folgte das Umdrehen der Agarplatten sowie die anschlieRende Inkubation fur 18 (+ 2)
Stunden bei 36 °C im Brutschrank (EUCAST, 2025a).

17



3.4.5 Durchfuhrung der Hemmhofmessung

Nach der Inkubation erfolgte die Auswertung der Agarplatten. Sofern eine sofortige
Messung nicht mdglich war, kamen die Agarplatten temporar bei 4,6 °C in den
Kihlraum zur Zwischenlagerung, um ein fortlaufendes Bakterienwachstum zu
verhindern. Die Datenerhebung umfasste zwei parallele Messverfahren. Als
Referenzmethode fir die Auswertung der AGD erfolgte eine manuelle Messung der
Hemmhdofe mittels eines standardisierten Lineals, das in Anhang 7 abgebildet ist. Die
Referenzmessung erfolgte strikt nach den offiziellen Vorgaben der EUCAST-
Richtlinien zur Hemmhofmessung (Version 11.0) (EUCAST, 2025b). Bei
Abweichungen, wie ovalen Formen, ergab sich der Messwert aus dem arithmetischen

Mittelwert des kleinsten sowie des grofiten gemessenen Durchmessers.

Bei Agarplatten, auf denen Einzelkolonien innerhalb des Hemmhofes wuchsen, wurde
qualifiziertes Fachpersonal befragt, ob es sich hierbei um eine Reinkultur oder
Mischkultur ~ handelte. Bei bestehenden Unsicherheiten kam eine
Speziesidentifizierung durch  die  MALDI-TOF-Massenspektrometrie  unter
Verwendung des MALDI Biotyper der Firma Bruker Daltonics (Bremen, Deutschland)
zum Einsatz. Durch diese Identifizierung konnte das Vorliegen einer Rein- oder
Mischkultur abgesichert und eine korrekte Ausmessung der Hemmhofdurchmesser
ermdglicht werden. Ein exaktes Anlegen des Messlineals war bei unregelmafigen
Einzelkolonien innerhalb des Hemmhofes erschwert, wodurch der Durchmesser ohne
diese Einzelkolonien ermittelt wurde. Eine Berlcksichtigung der Einzelkolonien
erfolgte bei Messungen, wo diese ausschliel3lich am Rand wuchsen. Bei einem
Vorliegen von Mischkulturen bzw. einer Kontamination wurden die tatsachlichen

Hemmhofe von den Zielspezies gemessen.

Im Anschluss an die manuelle Messung fand am selben Tag eine Erfassung der
Agarplatten durch das ZRM des APAS (Version 2.2.2) statt. Die Daten
(Messergebnisse und Review-Status) wurden automatisch in der Webanwendung der
Firma Clever Culture Systems hochgeladen. AnschlieRend erfolgte manuell die
Ubertragung der Messergebnisse sowie die Statusmeldungen des APAS in die fiir die
Arbeit angelegte Auswertungstabelle. Vor Nutzung des APAS fand einmal taglich ein
,Colour Check® sowie ein ,System Check” statt, um die Betriebsbereitschaft und

korrekte Funktionalitdt des Systems zu gewahrleisten.
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3.4.6 Zeitmessung

Fir die Prozess- und Kostenanalyse des APAS fanden Zeitmessungen der
unterschiedliche Prozessschritte innerhalb der AGD statt. Zum einen wurden die
geratespezifischen Zeiten des APAS fiir jeweils 36 Agarplatten erfasst. Hierzu zahlten
einerseits die manuelle Bearbeitungszeit, die den Zeitaufwand fiir das Bestlicken des
,carriers“ mit den Agarplatten, das Einstellen, Starten und Entleeren des Gerates
nach Abschluss der Messung umfasste. Anderseits wurde die reine Laufzeit des
Gerates dokumentiert, die das ZRM bendétigte. Zum anderen wurde der Zeitbedarf fur
die manuelle Ausmessung von denselben Agarplatten ermittelt. Zusatzlich fand eine
Zeitmessung der Interpretation im reguldaren Routinebetrieb von AGD-Agarplatten
durch das Laborpersonal statt. Zur Gewahrleistung einer besseren Vergleichbarkeit
erfolgte die Messung standardisiert in Blécken von jeweils 10 Proben. Um den
Zeitaufwand anschliefend auf die Ebene der einzelnen Agarplatte umzurechnen,
wurde an drei unabhangigen Tagen die Gesamtanzahl aller AGD-Agarplatten pro

Probe erfasst und daraus das arithmetische Mittel berechnet.

Um valide Messungsergebnisse zu erzielen, erfolgten die Zeitmessungen mit drei
unterschiedlichen Mitarbeiter*innen, an drei verschiedenen Tagen und zu zwei
definierten Zeitfenstern. Die Messungen gliederten sich in eine vormittagliche
Messphase zwischen 6:00 Uhr und 11:00 Uhr sowie in eine mittagliche Messphase
zwischen 11:00 Uhr und 15:00 Uhr. FUr jeden Untersuchungsparameter wurden
jeweils drei unabhangige Messreihen durchgefiihrt. So konnten sowohl mogliche
personelle Variabilitaten in der Ablesegeschwindigkeit als auch tageszeitlich bedingte

Einflisse kompensiert werden.

3.5 Fallzahlplanung

Die Fallzahlplanung erfolgte durch die Software G*Power (Version 3.1) mittels einer
a priori Fallzahlberechnung. Die Durchfihrung dieser Berechnung erfolgte fiir einen
gepaarten t-Test unter Annahme eines Effekts von 0,5, eines Signifikanzniveaus von
a = 0,05 und einer Power von 0,95 (Faul et al., 2007). Dadurch ergab sich eine

erforderliche MindeststichprobengréfRe von n = 54.

3.6 Datenbereinigung und Stichprobengrol3en

Erreicht wurde im Rohdatensatz eine Stichprobengrée von N = 98
(4.416 ausmessbare AP). Nach Ausschluss von drei Proben aufgrund technischer

Fehler verblieb eine Basisstichprobe von n = 95 Proben (658 MH-Agarplatten).
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Die Stichprobe fiir die Berechnung der Millimeterabweichungen sowie die Analyse der
Review-Raten des APAS-Systems basierte auf den 95 Proben (658 Agarplatten). Die
Proben bestanden aus Routineproben, 4MRGN-Archivisolaten und QK. Nach
Bereinigung von methodisch bedingten Messausfallen, wie doppelten AP oder
unklarer Ablesbarkeit von Hemmhdafen bei einzelnen Testplattchen, verblieb ein finaler

Datensatz von 3.898 AP, wobei die Anzahl an MH-Agarplatten unverandert blieb.

Fir die kategoriale Auswertung der S-, |- und R-Interpretation wurden aus dem
bereinigten Datensatz fir die Millimeterabweichungen ausschlieRlich Falle mit
eindeutigen Grenzwerten nach EUCAST-Richtlinien herangezogen. Der Ausschluss
von Blanko-Plattchen (AP ohne Wirkstoff), QK-Ergebnissen, Messwerten im Bereich
der Area of Technical Uncertainty, intrinsischen Resistenzen sowie untypischem
Koloniewachstum innerhalb der Hemmhofe verhinderte eine Verzerrung der
Ergebnisse. Dadurch ergab sich eine StichprobengréRe von 2.622 Testplattchen.
Auf Basis dieser kategorialen Auswertung erfolgten zwei spezifische Subgruppen-
analysen. Bei dem Vergleich zwischen APAS, manueller Messung und Befundung
durch das Personal wurden nur Daten inkludiert, bei denen alle drei Parameter zur
Verfugung standen. Somit ergab sich ein Datensatz von 300 AP. Fur die Auswertung
von 3MRGN und 4MRGN dienten 305 Wirkstofftrager.

Im Rahmen der Untersuchung der QK wurden insgesamt 380 messbaren AP
analysiert (188 AP von WASP und 192 AP von manuell ausgestrichenen Agarplatten).
Die Differenz von vier Testplattchen resultiert aus einem nicht auswertbaren
Ceftazidim-Plattchen sowie drei Aztreonam-Plattchen. Fir die Auswertung der
Erkennung von falschen Antibiotikakurzeln im Rahmen der Messung des APAS wurde
der vollstandige Rohdatensatz von 4.416 AP herangezogen, da das System

unabhangig von der Messung die automatisierten Kirzel vergab.

3.7 Statistik

Die statistische Analyse und Auswertung der erhobenen Daten erfolgte durch die
Statistiksoftware RStudio (Version 2026.07.0+139) sowie Microsoft Excel
(Version 16.98).

Im Rahmen der kategorialen Ubereinstimmungsanalyse der S-, I- und R-
Interpretation nach aktuellen EUCAST-Richtlinien (Version 16.0) wurden die absolute
und prozentuale Ubereinstimmung (CA) und die standardisierten Fehlerkategorien
(VME, ME und mE) berechnet. Darauffolgend wurde die Sensitivitat und Spezifitat
des APAS ermittelt.
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Positive Falle sind hierbei resistente Bakterien und negative Falle ergeben sich aus
sensiblen Bakterien. Die Sensitivitdt und Spezifitdt ergaben sich durch folgende
Formeln (Yusuf et al., 2024):

korrekt positiv

Sensitivitat =
(korrekt positiv + falsch negativ)

korrekt negativ

Spezifitit —
pezifita (korrekt negativ + falsch positiv)

Zur Untersuchung kategorialer Zusammenhange in  Abhangigkeit der

Ausstrichmethode kam der Chi-Quadrat-Test zum Einsatz, wobei die Ermittlung der

Starke des Zusammenhangs mittels Cramers V erfolgte (McHugh, 2013).

Die metrischen Daten der Millimetermesswerte wurden deskriptiv mithilfe des
Mittelwerts (M), der Standardabweichung (SD), des Medians (Mdn) und des Modus
(Mo) beschrieben. Zur Uberpriifung auf Normalverteilung der erhobenen Messwerte
diente der Shapiro-Wilk-Test. Die Daten ergaben keine Normalverteilung, weshalb fir
den methodischen Paarvergleich derselben Agarplatten der nichtparametrische
Wilcoxon-Vorzeichen-Rang-Test zur Anwendung kam (Bortz & Schuster, 2010, S. 133
f.). Zur Uberpriifung von Unterschieden zwischen unabhéngigen Gruppen, wie den
Ausstrichmethoden (WASP und Manuell), kam der Mann-Whitney-U-Test zum
Einsatz (Bortz & Schuster, 2010, S. 130 f.). Die Ermittlung der Korrelation der beiden
Messmethoden erfolgte mittels Korrelationsanalyse. Zur Identifikation extremer
messtechnischer Groflabweichungen galten Abweichungen von mehr als 10,00 mm
studienspezifisch als Toleranzgrenze, da geringere Messdifferenzen noch innerhalb

der regularen und methodischen Streubreite der AGD liegen (Mathiesen et al., 2026).

Fir die analytische Ubereinstimmung und Ermittlung potenzieller systematischer
Messfehler wurde zusatzlich ein nicht-parametrischer Bland-Altman-Plot erstellt.
Aufgrund einer nicht vorliegenden Normalverteilung ermittelte sich der mittlere
systematische Bias aus dem Median der Differenzen, wahrend die Bestimmung der
95-%-Limits of Agreement Uber die Perzentile (2,5. und 97,5. Perzentil) erfolgte
(Bland & Altman, 1999). Erganzend wurde eine Passing-Bablok-Regression
berechnet (Passing & Bablok, 1983).

Die Basis der explorativen Zeit- und Prozessanalyse fiir die 6konomische Auswertung
bildeten deskriptive Berechnungen (M, SD und Mdn) der Bearbeitungszeit pro
Agarplatte. Zu der Beurteilung der Praxisrelevanz erfolgte eine Hochrechnung der

Zeit- und Kostenersparnis bezogen auf 100 Arbeitsstunden sowie 1.000 Agarplatten.
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Dabei wurden die Anschaffungs- und jahrlichen Wartungskosten sowie die pro Jahr
durchschnittlich anfallenden Reparaturkosten des APAS den Personalkosten
gegenubergestellt. Die Anschaffungskosten des APAS betrugen 190.000,00 € mit
jahrlichen Wartungskosten von 11.000,00 € sowie durchschnittlichen Reparatur-
kosten von 2.754,00 € (S. Bogel, persdnliche Kommunikation, 25. August 2026). Die
Personalkosten basierten auf dem durchschnittlichen Bruttostundenlohn von 26,61 €
fur in Vollzeit beschaftigte medizinisch-technische Laboratoriums-assistent*innen
(Bundesagentur fur Arbeit, 2025).

4 Ergebnisse
4.1 Studienpopulation

Eine detaillierte Aufteilung der Studienpopulation mit Keimgruppen und Spezies zeigt
Tabelle 5. Zusatzlich ist der prozentuale Anteil der Keimgruppen am Gesamtkollektiv
sowie der relative Anteil der jeweiligen Keimspezies innerhalb der Gruppen
dargestellt. Die haufigste Spezies stellt E. coli mit 25 % (n = 24) dar. Die
verschiedenen Bakteriengruppen sind im vorliegenden Datensatz sehr gleichmaRig

reprasentiert.

Tabelle 5

Verteilung der Studienpopulation nach Keimgruppe und Spezies und prozentualem
Anteil am Gesamtkollektiv sowie der jeweiligen Keimgruppe

Keimgruppe und  Absolute Anzahl Anteil am . Anteil an der
Spezi Gesamtkollektiv - o
pezies (n) (%) Keimgruppe (%)
E. coli 24 25 100
Enterobacterales 16 17 100
Klebsiella' 12 ) 75
pneumoniae
Klebsiella oxytoca 1 - 6
Serratia 1 i 6
marcescens
Citrobacter koseri 1 - 6
Raultella ’ ) 6
ornithinolytica
Enterokokken 15 24 100
Enterococcus
. 1 - 7
faecium
Enterqcoccus 14 ) 93
faecalis
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Anteil am

Keimgruppe und Absolute Anzahl . Anteil an der
Spezies (n) Gesarr}tz?llektlv Keimgruppe (%)
Nonfermenter 23 24 100
Pseudomonas 21 ) 91
aeruginosa
Acinetobacter

» 2 - 9
baumannii complex
Staphylokokken 17 18 100
Staphylococcus 4 ) 24
saprophyticus
Staphylococcus 13 ) 76
aureus
Gesamtkollektiv 95 100 % -

4.2 Analyse der kategorialen Konkordanz und Fehlerraten

Nach Bereinigung der Daten gemal den definierten Einschlusskriterien blieben
insgesamt 2.622 auswertbare Falle fur die kategoriale S-, I- und R-Interpretation. Das
CA zwischen dem APAS und der Referenzmessung zeigte eine Ubereinstimmung von
95,23 % (n = 2.497).

Bei Diskordanzen wurden VME in 1,33 % (n = 35), ME in 1,53 % (n = 40) und mE in
19,1 % (n = 50) der Falle detektiert. Aus diesen Ergebnissen ergibt sich flir den APAS
insgesamt eine Sensitivitat von 93,07 % und eine Spezifitdt von 97,84 %. Im Zuge der
Differenzierung der Fehlerkategorien nach Keimgruppen zeigte sich, dass VME mit
28,57 % (n = 10) und ME mit 50,00 % (n = 20) am haufigsten bei Enterobacterales
(ohne E. coli) verzeichnet wurden. Einzig bei mE wiesen Nonfermenter mit 58,00 %
(n = 29) den hochsten Anteil an dieser Fehlerkategorie auf. E. coli war mit 708

fehlerfreien Interpretationen der Keim, der am haufigsten keinen Fehler zeigte.

WASP und manuell ausgestrichene Agarplatten unterscheiden sich signifikant
bezuglich ihrer Fehlerhaufigkeiten (x*(3, N = 2.622) = 24,26, p < .001, V = .096).
WASP-Ausstriche zeigten ein um 2,70 % geringeres CA als die manuelle
Ausstrichmethode. Die prozentuale Rate der WASP-Ausstriche lag bei den VME mit
1,87 % (n = 24) sowie bei den ME mit 2,57 % (n = 33) Uber denen der manuellen
Ausstriche. Einzig bei den mE zeigte die manuelle Inokulationsmethode eine um 0,39
% erhohte Fehlerrate im Vergleich zu den WASP-Ausstrichen. Die Ergebnisse der
S-, |- und R-Kategorisierung mit dem CA sowie die Aufteilung nach Fehlerkategorien

sind in Tabelle 6 dargestellt.
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Tabelle 6

Prozentuale Darstellung der kategorialen Ubereinstimmung sowie der
unterschiedlichen Fehlerkategorien fiir den Gesamtdatensatz und aufgeteilt nach
Ausstrichmethode

Kennzahl Gesamtdatensatz WASP Manuell
Xg‘:gg‘r;”e"r?t' %) 95,23 93,86 96,56
Very Major Error(%) 1,33 1,87 0,82
Maijor Error (%) 1,53 2,57 0,52
Minor Error (%) 1,91 1,71 2,10
Sensitivitat (%) 93,07 88,41 96,31
Spezifitat (%) 97,84 96,63 99,19

Anmerkung. Der Gesamtdatensatz bezieht sich auf 2.622 guiltige Falle. Die Ausstriche
mittels WASP beziehen sich auf 1.286 AP und die manuellen Ausstriche auf
1.336 Testplattchen.

Bei Betrachtung der Keimverteilung nach Fehlerkategorien und Antibiotika im Zuge
der Differenzierung nach Ausstrichmethoden zeigten diese unterschiedliche
Fokussierungen bei den VME, ME und mE. Wie in Tabelle 7 dargestellt, verteilten sich
bei den manuellen Ausstrichen die VME und ME vorrangig auf Staphylokokken. Die
ME konzentrierten sich ausschlieBlich auf die Antibiotika Penicillin und Rifampicin,
wahrend die VME sich uber funf Antibiotika erstreckten. Nonfermenter machten
85, 71 % (n = 24) der mE aus, wobei 14 der 24 mE auf das Antibiotikum Aztreonam
zurlckzufiihren waren. Die WASP-Ausstriche zeigten hingegen eine breitere und
gleichmaRigere Verteilung Uber verschiedene Antibiotika hinweg. Enterokokken
waren hier als haufigste Spezies mit 33,33 % (n = 8) bei den VME vertreten, wahrend
ME und mE jeweils mit Uber 60,00 % bei Enterobacterales (ohne E. coli) auftraten.
Vor allem ME verzeichneten bei WASP-Ausstrichen eine ausgepragte, aber

gleichmaRige Verbreitung Gber verschiedene Antibiotika hinweg.

24



Tabelle 7

Aufteilung der Antibiotika nach Fehlerkategorien und Ausstrichmethode

Anteil der
Fehler- Betroffene Keimgruppe
Ausstrichmethode kategorie Keimgruppe Antibiotika an der
(n) Fehlerart
(%)
Very E (1), FOX
Major  Staphylokokken (1), LZD (1), 36,36
Error PG (4)
I\élajor Staphylokokken PG (25)’ RP 100,00
Manuell fror (6)
ATM (14),
Minor CAZ (5), CIP
Error Nonfermenter  (2), CPM (1), 85,71
MEM (1),
PRL (1)
Very
Major Enterokokken é,s ('IjC)S CI:‘ %?E)) 33,33
Error ’
AUG (3), NI
WASP Major  Enterobacterales (1), NOR (4), 60.61
Error (ohne E. coli)  PEF (4), PRL ’
(3), PTZ (5),
Minor  Enterobacterales = CAZ (6), 63.64

Error (ohne E. coli) CRO (8)
Anmerkung. E = Erythromycin, FOX = Cefoxitin, LZD = Linezolid, PG = Penicillin,
RP = Rifampicin, ATM =Aztreonam, CAZ = Ceftazidim, CIP = Ciprofloxacin, CPM =
Cefepim, MEM = Meropenem, PRL = Piperacillin, AP = Ampicillin, TGC = Tigecyclin,
AUG = Amoxicillin/Clavulansaure, NI = Nitrofurantoin, NOR = Norfloxacin, PEF =
Pefloxacin, PTZ = Piperacillin/Tazobactam, CRO = Ceftriaxon.

In Bezug auf Uberschneidungen beziiglich der betroffenen Antibiotika bei VME, ME
und mE, differenziert nach Ausstrichmethode, zeigte sich, dass bei ME keine
Antibiotikatiberschneidungen vorzufinden waren. VME hingegen wiesen punktuelle
Uberschneidungen wie bei Norfloxacin auf. Bei mE konnten die haufigsten
Antibiotikaubereinstimmungen verzeichnet werden. Hier zeigte sich insbesondere bei
Nonfermentern eine Ubereinstimmung der Antibiotika Aztreonam und Ceftazidim
zwischen den beiden Ausstrichverfahren. Das CA des Gesamtdatensatzes von 2.497
Ubereinstimmungen verteilte sich mit 48,34 % (n = 1.207) auf die WASP-Ausstriche
und mit 51,66 % (n = 1.290) auf die manuellen Ausstriche. Damit liegt eine annahernd
gleichmaRige Ubereinstimmung des CA bei beiden Methoden vor. In Bezug auf die
Fehlerverteilung zwischen den beiden Ausstricharten traten die 35 VME und die 40
ME Uberwiegend bei den WASP-Ausstrichen auf.

25



Im Gegensatz dazu entfielen 56,00 % der 50 mE auf die manuellen Ausstriche. Die
prozentuale Verteilung dieser Anteile am Gesamtdatensatz wird in Abbildung 5

verdeutlicht.
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Abbildung 5: Anteile der kategorialen Ubereinstimmung und der Fehlerkategorien gewichtet nach den
Ausstrichmethoden

Gesamtdatensatz N = 2.622. Die Prozentangaben beziehen sich jeweils auf die Gesamtanzahl der
Ubereinstimmungs- und Fehlerkategorienkategorien: CA (n = 2.497), VME (n = 35), ME (n = 40) und
mE (n = 50) (eigene Darstellung).

4.3 Dreifachvergleich zwischen Referenzmessung,
automatisierter Messung und Routinebefundung

Insgesamt 300 auswertbare Testplattchen, fur die neben der APAS-Messung und der
manuellen Referenzmessung zusatzlich eine dokumentierte Befundung der S-, |- und
R-Interpretationen des Laborpersonals vorlagen, wurden im Rahmen einer
Dreifachanalyse evaluiert. Im direkten Vergleich der Befundung des Personals mit der
Referenzmethode waren 100,00 % (n = 300) dem CA zuzuordnen. Zusatzlich wurde
abgeglichen, wie das APAS und die manuelle Messung bei genau diesen 300
Messwerten Ubereinstimmten. Hierbei lag das CA bei 98,00 % (n = 294).Damit lag
eine um 2,00 % niedrigere Ubereinstimmung als zwischen Referenzmethode und
Personal vor. Da sich Referenzmethode und Personalbefundung zu 100,00 %
Uberschnitten, lagen die Ubereinstimmungen des APAS im Vergleich mit der
Befundung des Personals ebenfalls bei 98,00 % (n = 294). Die nicht
Ubereinstimmenden Messwerte wiesen zu 0,67 % zwei VME, zu 0,33 % einen ME

sowie zu 1,00 % drei mE auf.

4.4 Evaluation multiresistenter gramnegativer Erreger

Die Ubereinstimmungsraten sowie die Fehlerkategorien des APAS und der manuellen
Messung wurden fir die 3SMRGN und 4MRGN bestimmt. Von den 2.622 auswertbaren
Fallen nach den Kategorien S, | und R entfielen 305 gepaarte Messwerte auf SMRGN
oder 4MRGN. Insgesamt ergaben die MRGN eine Ubereinstimmungsrate von 98,03
% (n = 299).
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Es zeigten sich jeweils ein VME und ein ME mit je 0,33 %. Am haufigsten war als nicht
Ubereinstimmende Kategorie der mE mit 1,31 % (n = 4) vertreten. Somit ergab sich
fur MRGN bei Messungen mittels APAS eine Spezifitdt von 99,49 % und eine
Sensitivitat von 99,07 %. Tabelle 8 zeigt die genaue Verteilung aller sechs
aufgetretenen Fehlerkategorien, aufgeteilt nach Bakterienspezies, MRGN-

Klassifikation und Antibiotikum.
Tabelle 8

Fehlerkategorien des APAS bei multiresistenten gramnegativen Erregern im
Vergleich zur Referenzmethode

. MRGN- . . R Anzahl
Fehlerkategorie Klassifikation Bakterienspezies Antibiotikum (n)
Very Major Error 4MRGN E. coli NOR 1
Major Error 3MRGN Klebsiella PTZ 1
pneumoniae
4MRGN E. coli CAZ 32
Minor Error -
4MRGN Klebsiella MEM 1
pneumoniae

Anmerkung. N = 6. NOR = Norfloxacin, PTZ = Piperacillin/Tazobactam, CAZ =
Ceftazidim und MEM = Meropenem.

@ In allen Triplikaten des E. coli bei CAZ aufgetreten.

4.5 Auswertung der ATCC-Stamme

Zur Methodenvalidierung wurden insgesamt 760 Qualitatskontrollmessungen der
ATCC-Stamme ausgewertet. Diese basieren auf 380 ausgewerteten AP, die jeweils
handisch mit einem Lineal und automatisiert mit dem APAS gemessen wurden.188
AP befanden sich auf MH-Agarplatten, die mittels WASP und 192 AP auf Agarplatten,
welche manuell ausgestrichen wurden. Die Ergebnisberechnung sowie der
vollstandige Datensatz der Qualitatskontrollmessungen sind auf dem Datentrager

(Datentragerdatei 2) hinterlegt.

Im gesamten Datensatz lag die Einhaltung der EUCAST-Referenzbereiche fur die
manuelle Auswertung bei 91,32 % (n = 347) und fir die Auswertung der APAS-
Messungen bei 86,58 % (n = 329). Eine paarweise Ubereinstimmung, bei der die
Messwerte beider Methoden innerhalb der vorgegeben Range lagen, lag in 82,37 %
(n = 313) der Falle vor. Bei 17 Testplattchen kamen beide Messmethoden
Ubereinstimmend auf ein Messergebnis, das aulerhalb der Range lag. Somit ergab
sich eine Gesamtiibereinstimmung von 87,00 % (n = 330). Keine Ubereinstimmung
lag in 13,16 % (n = 50) der Falle vor. Bei den manuellen Messungen lagen 97,92 %

(n = 188) der Messwerte des handischen Ausstrichs innerhalb der Range.
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Bei diesen Plattchen zeigte die Messung durch das APAS eine Trefferquote von 92
19 % (n = 177). Eine beidseitige Ubereinstimmung fiir Messwerte innerhalb der
Range bei manueller Inokulation lag bei 91,32 % (n = 177). Bei den automatisierten
WASP-Ausstrichen erzielte die manuelle Messung zu 84,57 % (n = 159) messwert-
konforme Ergebnisse. Innerhalb des Referenzbereiches lagen bei der APAS-
Messung 80,85 % (n = 152) der Messwerte. Bei den WASP-Inokulationen betrug die
Gesamtkonkordanz 79,26 % (n = 149), wovon 7234 % (n = 136) auf

Ubereinstimmende Werte innerhalb der Range zuriickzufiihren sind.

Bei Betrachtung der Art der Abweichungen, ob eine Unter- oder Uberschreitung der
Ranges vorlag, entfielen bei dem APAS 82,35 % (n = 42) der 51 Zielbereichs-
abweichungen auf eine Unterschreitung des erforderlichen Mindestdurchmessers.
Lediglich 17,65 % (n = 9) der fehlerhaften Messungen Uberschritten den zuldssigen
Hochstwert. Bei den manuellen Referenzmessungen wurden insgesamt 33
Abweichungen registriert. Hierbei lagen 100,00 % dieser Abweichungen unterhalb der
geforderten Durchmesser. Die Messungen des APAS, die aulRerhalb der Ranges
lagen, wiesen im Mittel (M = 1,27, SD = 1,02) einen geringeren Abstand zu den
offiziellen Zielbereichsgrenzen auf als bei den manuellen Messungen (M = 1,91, SD
= 1,10). Abweichungen der APAS-Messung zwischen 0,10 mm und 0,90 mm waren

auf 49,02 % (n = 25) Zielbereichsabweichungen zurlckzufiihren.

Die Analyse auf Ebene der einzelnen AP zeigte, dass die Werte aulRerhalb der
Ranges nicht gleichmaRig Uber alle Antibiotika hinweg verteilt waren, sondern sich
auf spezifische Substanzen konzentrierten. Die Abweichungen des APAS verteilten
sich uber alle ATCC-Stamme hinweg auf 15 der 24 getesteten Antibiotika. Die Maxima
lagen bei dem Referenzstamm ATCC 25922 mit den Antibiotika Norfloxacin (n = 8)
und Mecillinam (n = 7). Bei der manuellen Auswertung fielen die Abweichungen auf
10 Antibiotika. Am haufigsten betroffen waren hierbei ebenfalls Norfloxacin und
Mecillinam (jeweils n = 6) des ATCC-Stamms 25922.

Differenziert nach Inokulationsmethode lagen von den 51 Zielbereichsabweichungen
der APAS-Messungen 70,59 % (n = 36) bei WASP und 29,41 % (n = 15) bei manuell
ausgestrichenen Agarplatten vor. Im Rahmen der APAS-Messung wiesen hierbei die
vom WASP inokulierten Agarplatten zu 88,89 % (n = 32) eine Unterschreitung und
11,11 % (n = 4) eine Uberschreitung des Zielbereiches auf. Von den 36 Abweichungen
lagen 47,22 % zwischen 0,10 mm und 0,90 mm und verteilten sich auf insgesamt 14
Antibiotika.
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Die handischen Ausstriche verzeichneten hingegen bei den Messungen des APAS zu
66,67 % (n = 10) ein Ergebnis unterhalb des Range-Minimums und 33,33 % (n = 5)
zeigten einen Wert oberhalb der Zielbereichsgrenzen. Hiervon entfielen 53,33 % (n =
8) der 15 Abweichungen auf einen Bereich von 0,10 bis 0,90 mm aulerhalb der

Ranges, mit einer Fokussierung auf insgesamt 8 Substanzen.

Die 33 Zielbereichsabweichungen der Referenzmessungen zeigten eine Verteilung
auf 10 Antibiotika, wobei diese zu 87,88 % (n = 29) auf WASP-Ausstriche
und zu 12,12 % (n = 4) auf manuell ausgestrichene Agarplatten entfielen. Hierbei
lagen alle Werte unterhalb der Zielbereichsgrenzen. Tabelle 9 zeigt die absoluten
Anzahlen der Zielbereichsabweichungen sowie die am haufigsten betroffenen

Antibiotika aufgeteilt nach Inokulationsmethode.

Tabelle 9

Zielbereichsabweichungen der ATCC-Stdmme aufgeteilt nach Inokulations- und
Messmethode

Zielbereichs- Hauptbetroffene
abweichungen (n) Wirkstoffe (n)

NOR (4), CIT (4),

Inokulationsmethode Messmethode

) APAS 36 CXM (4), FOT
WASP-Ausstrich (4), MEC (4)
Manuell 29 NOR (6), C/T (4)
APAS 15 NOR (4), MEC
Manueller Ausstrich (3)
Manuell 4 MEC (3), TN (1)

Anmerkung. NOR = Norfloxacin, MEC = Mecillinam, C/T = Ceftolozan/Tazobactam,
CXM = Cefuroxim, TN = Tobramycin und FOT = Fosfomycin.

4.6 Hemmhofdurchmesser
Zur Evaluierung der physikalischen Messgenauigkeit des APAS wurden die 3.898

eingeschlossenen gepaarten Messergebnisse im direkten Vergleich zu der manuellen
Referenzmessung statistisch analysiert. Der bereinigte Datensatz mit allen
Subanalysen, die in den folgenden Unterkapiteln behandelt werden, sind digital auf
dem Datentrager (Datentragerdatei 3) sowie das vollstandige RStudio-Skript
(Datentragerdatei 4,5 und 6) abrufbar.

Die handische Messung der Hemmhofdurchmesser fiir den Gesamtdatensatz zeigte
im Mittel einen geringeren Durchmesser (M = 20,71, SD = 8,20, Mdn = 22,00) als die
Messung des APAS (M = 21,60, SD = 7,57, Mdn = 23,20).
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Der Modalwert der beiden Messsysteme lag bei 6,00 mm. Aus der Gegenuberstellung
beider Messreihen errechnete sich fir den APAS ein systematischer Fehler von 0,88
mm. Eine exakte Ubereinstimmung der Messungen wurde zu 5,87 % (n = 229)
dokumentiert, wohingegen zu 94, 13 % (n = 3.669) der Messpunkte eine Diskordanz
vorlag. Die Abweichungen der APAS-Messung lagen zu 35,07 % (n = 1.367) zwischen
0,10 mm und 0,90 und insgesamt betrugen 96,76 % (n = 3.550) aller Messdifferenzen
weniger als 10,00 mm. Mehr als 10,00 mm Abweichung zeigten 3,24 % (n = 119) der
Messwerte. Zusatzlich wurde die Haufigkeit der Messdifferenzen zwischen beiden
Messmethoden nach Bakterienspezies und -gruppen analysiert. Von 3.669
Messpunkten wurden 27,50 % (n = 1.009) der Messabweichungen Enterobacterales
(E. coli) zugeordnet. Tabelle 10 zeigt die Absolute und prozentuale Anzahl der

Abweichungen nach Bakterienspezies und -gruppe.

Tabelle 10

Absolute und prozentuale Anzahl der Messdifferenzen zwischen manueller und
APAS-Messung nach Bakterienspezies und -gruppen

Bakterienspezies = Abweichungsanzahl Abweichungen (%)

und -gruppen (n)

Enterobacterales
(ohne E. coli) 854 23,28
Emferobactera/es (E. 1.009 2750
coli)
Nonfermenter 699 19,05
Enterokokken 511 13, 93
Staphylokokken 596 16,24

Gesamtergebnis 3.669 100 %

Bei der differenzierten Betrachtung nach Wirkstoffen wies das APAS im Vergleich zur
Referenzmethode starke Uberschatzungen der Messwerte im Mittel bei den
Antibiotika Aztreonam (M = 4,42, SD = 3,22) und Nitroxolin (M = 4,36, SD = 5,88) auf.
Die geringste Uberschatzung zeigte hingegen das Antibiotikum Fosfomycin (M = 0,04,
SD = 4,62). Rifampicin wies die ausgepragtesten Unterschatzungen (M = -2,94,
SD = 3,38) auf, wahrend bei Amoxicillin/Clavulansaure (M = -0,06, SD = 1,59) und
Mecillinam (M = -0,11, SD = 2,02) die geringsten Unterschatzungen auftraten.

4.6.1 Verteilungsprufung und Korrelationsanalyse
Die Prifung auf Normalverteilung der Messdifferenzen ergab eine signifikante
Abweichung von der Normalverteilung (W = 0,72, p < .001 ). Abbildung 6 zeigt das

Histogramm, das ebenfalls auf eine rechtsschiefe Verteilung hinweist.
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Abbildung 6: Histogramm zur Verteilung der Messdifferenzen zwischen APAS-Messung und
Referenzmethode
(eigene Darstellung).

Der Wilcoxon-Vorzeichen-Rang-Test zeigte, dass sich die Hemmhofdurchmesser
zwischen der manuellen Messung und der APAS-Messung signifikant unterschieden
(W=4.275.094, p <.001). Abbildung 7 zeigt die lineare Korrelationsanalyse zwischen
den manuellen Referenzwerten (X-Achse) und den APAS-Messwerten (Y-Achse).
Die Korrelationsanalyse belegt eine starke positive Korrelation zwischen den
manuellen und den APAS-Messergebnissen (r = .871, R? = .7595). Eine GroR-

abweichung wiesen 3,05 % der Messwerte auf, die aul3erhalb der roten Linien lagen.
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Abbildung 7: Korrelationsanalyse zwischen der APAS-Messung und der manuellen Referenzmessung
Die gestrichelten roten Linien stellen die Abweichung von = 10 mm um die Regressionsgerade (blau)
dar
(eigene Darstellung).
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4.6.2 Bland-Altman-Plot und Passing-Bablok-Regression

Zur weiteren Methodenvalidierung wurde ein nicht-parametrischer Bland-Altman-Plot
fur den gesamten Datensatz erstellt, der in Abbildung 8 dargestellt ist. Der mittlere
Bias lag bei 0,39 mm. Die 95-%-Limits of Agreement (Ubereinstimmungsgrenzen)
erstreckten sich von -4,60 mm bis 10,70 mm. Die gepaarten Messwerte zeigten dabei

eine enge und symmetrische Streuung um den Nullpunkt.

e N R s PR -

Differenzen (APAS-Manuell) (mm)

Mittelwert beider Messungen (mm)

Abbildung 8: Bland-Altman-Plot
Die gestrichelten roten Linien stellen die obere und untere Grenze des 95-%-Limits of Agreement dar.
Die durchgangige schwarze Linie zeigt den mittleren systematischen Bias (eigene Darstellung).

Um zu analysieren, ob bei dem APAS ein genereller Messfehler vorliegt, wurde eine
Passing-Bablok-Regression durchgefiihrt. Diese ist in Abbildung 9 dargestellt. Hierbei
wies das APAS einen konstanten signifikanten Bias von 1,63 mm
(95-%-KI [1,50;1,85]) auf. Dadurch ergab sich, dass das APAS die Hemmhdofe im
Durchschnitt um 1,63 mm grofer maf} als die manuelle Referenzmethode. Zusatzlich
zeigte sich ein signifikant proportionaler Bias von 0,93 (95-%-KI [0,93; 0,94]). Bei
zunehmender HemmhofgréRe nehmen die initialen Uberschatzungstendenzen somit
leicht ab.
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Abbildung 9: Passing-Bablok-Regression
Die 95-%-Konfidenzintervalle wurden mittels Bootstrap-Methode berechnet (eigene Darstellung).

4.6.3 Detailanalyse bei nicht vorhandenen Hemmhofen

Von 3.898 AP wiesen 564 gemessene AP bei der manuellen Referenzmessung einen
Durchmesser von 6,00 mm. Dieser Messwert entspricht dem reinen Testplattchen-
durchmesser ohne nachweisbaren Hemmhof. Bei 34,75 % (n = 196) der Messungen
erfasste das APAS ebenso ein Ubereinstimmendes Ergebnis von 6,00 mm. Wahrend
bei der Referenzmessung kein Hemmhof erfasst wurde, ergab die APAS-Messung
bei 65,25 % (n = 368) einen Wert oberhalb von 6,00 mm. Davon entfielen 27,66 %
(n = 156) der APAS-Messergebnisse auf einen Bereich von 6,1 mm bis 6,9 mm. Bei
den manuellen Referenzmessungen, die einen Hemmhof-durchmesser von 6,00 mm
ergaben, wies das APAS in 6,91 % (n = 39) Grollabweichungen auf. Von diesen 39
Abweichungen entfielen 74,36 % (n = 29) auf Blanko-Plattchen, die keine Wirkstoffe
enthielten, und 25,63 % (n = 10) auf Plattchen mit einem Antibiotikum. Eine detaillierte

Verteilung dieser Blanko- und Antibiotikaplattchen ist in Anhang 8 dargestellt.

Bei der Differenzierung nach Inokulationsmethode wurden von den 564 Testplattchen
336 AP auf manuell ausgestrichenen Agarplatten und 228 Wirkstofftrager auf
Agarplatten mit einem WASP-Ausstrich gemessen. Von den 196 AP, die bei der
APAS-Messung ein Ergebnis von 6,00 mm ergaben, verteilten sich diese zu 78,06 %
(n = 153) auf manuell inokulierte und zu 21,94 % (n = 43) auf mittels WASP
ausgestrichene Agarplatten. Von den 39 GroRabweichungen entfielen 87,18 %
(n = 34) auf die Gruppe der WASP-Ausstriche, wahrend 12,82 % (n = 5) dieser

Messfehler bei den manuellen Ausstrichen verzeichnet wurden.
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In Abbildung 10 ist eine Agarplatte (WASP-Ausstrich) dargestellt, die eine
exemplarische Fehimessung des APAS veranschaulicht. Die Messfehler sind bei den
beiden Blanko-Plattchen sichtbar. Bei der manuellen Messung wiesen die Hemmhdofe
jeweils einen Durchmesser von 6,00 mm auf. Das APAS ermittelte in beiden Fallen
einen gréReren Hemmhofdurchmesser. Bei dem vom APAS mit ,C/T* beschrifteten
Blanko-Plattchen lag die Abweichung zur manuellen Messung bei + 36,9 mm. Fir das
ebenfalls vom APAS mit ,CN120“ beschriftete Blanko-Plattchen betrug die

Abweichung zur Referenzmessung +25,2 mm.

C/T, 42.9mm

LZD10, 30.8mm LZD10, 30.8mm

AP2, 31.2mm I AP2, 31.2mm

VA5, 13.6mm VA5, 13.6mm

CN120, 31.2mm CN120, 31.2mm
TGC15, 24.5mm TGC15, 24.5mm

Abbildung 10: Fehlerhafte Messung des APAS bei Blanko-Pléttchen
Die Abbildung zeigt einen Enterococcus faecalis auf MH-Agar mit SS3-Ausstrich. Die leeren AP haben
die Kiirzel C/T sowie CN120 vom APAS-System erhalten (eigene Aufnahmen).

4.6.4 Einfluss der Inokulationsmethode

Bei der Differenzierung der Messwerte nach Ausstrichmethode konnte bei den
WASP-Ausstrichen (n = 1915) im Rahmen der manuellen Messung ein geringerer
Mittelwert (M = 20,37, SD = 7,52, Mdn = 22,00) als bei der Messung des APAS
(M =21,71, SD = 6,88, Mdn = 22,50) verzeichnet werden. Das APAS zeigte eine
systematische Messungenauigkeit bei den vom WASP inokulierten Agarplatten von
1,34 mm. Die Konkordanz der WASP-Ausstriche betrug 2,92 % (n = 56) und die
Diskordanz lag bei 97,08 % (n = 1.859). Im Bereich zwischen 0,10 mm und 0,90 mm
lagen 32,27 % (n = 618) der Messabweichungen des APAS.

Die handische Inokulationsmethode zeigte ebenfalls im Mittel kleinere Hemmbhdfe bei
der manuellen Messmethode (M = 21,04, SD = 8,79, Mdn = 24,00) als bei den APAS-
Messungen (M = 21,49, SD = 8,18, Mdn = 23,90). Bei diesen Agarplatten lag die
systematische Messungenauigkeit des APAS bei 0,45 mm. Die Konkordanz beider
Messmethoden betrug hierbei 8,72 % (n = 173), wahrend die Diskordanz einen Wert
von 91,28 % (n = 1.810) ergab. Ein Anteil von 37,77 % (n = 749) der
Messwertabweichungen des APAS entfiel auf einen Bereich von 0,10 bis 0,90 mm.
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Im direkten statistischen Vergleich der absoluten Messdifferenzen zwischen der
manuellen Referenzmessung und der Messung des APAS zeigte sich deskriptiv eine
geringere durchschnittiche Abweichung der gemessenen AP auf manuell
ausgestrichenen Agarplatten (M = 1,64, SD = 2,06, Mdn = 1,00) als auf WASP-
inokulierten Agarplatten (M = 2,83, SD = 4,47, Mdn = 1,40). Der Mann-Whitney-U-
Test bestatigte, dass dieser Unterschied in der Messabweichung zwischen den
beiden Inokulationsmethoden signifikant ist (U = 1.562.076, p < .001, r = .15). Somit
wies die automatisierte APAS-Messung bei WASP-Agarplatten eine signifikant
héhere Millimeterabweichung gegenuber den manuell ausgestrichenen Agarplatten

auf.

4.7 Detektion von Einzelkolonien

Tabelle 11 zeigt die Identifizierung von Einzelkolonien innerhalb der Hemmhdfe durch
das APAS im Vergleich zur manuellen Begutachtung. Wenn das APAS-System
Einzelkolonien detektierte, vergab dieses den Review-Status ,|Isolates detected®. Die
Vergabe eines Review-Status fir eine Nahrbodenplatte erfolgte, sobald interne
Qualitatskriterien der automatischen Bildanalyse des APAS nicht erfillt waren.
Dadurch bendtigte diese Agarplatte eine manuelle Nachprifung. Von den 658
ausgewerteten Agarplatten wiesen 244 Agarplatten bei manueller Messung
Einzelkolonien auf. Das APAS erkannte 145 dieser Falle korrekt und ordnete den
Review-Status ,Isolates detected” zu. Dies entspricht einer Sensitivitat von 59,43 %.
Bei 138 Agarplatten erteilte das System den Status ,lsolates detected”, obwohl
manuell keine separat gewachsenen Kolonien dokumentiert wurden. Der positive
Vorhersagewert fir die Erkennung von isolierten Kolonien durch den APAS liegt somit
bei 51,24 %. Von den 138 falsch-positiven ,lIsolates detected“-Markierungen des

APAS waren vier Falle auf Strukturdefekte oder Luftblasen im Agar zurlickzufiihren.

Tabelle 11

Identifizierung von Einzelkolonien auf Agarplatten durch das APAS im Vergleich zu
der manuellen Sichtung

APAS-Review: Kein APAS-
Manueller Befund »Isolates Review: , Isolates Gesamt
detected“ detected” (n)
(n) (n)
Einzelkolonie
identifiziert 145 99 244
Keine Einzelkolonie
identifiziert 138 276 414
Gesamt 283 375 658
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Im Rahmen der Differenzierung nach Erregergruppen zeigten sich Unterschiede
bezuglich der manuell detektierten Einzelkolonien sowie der Erkennung durch das
APAS. Von den 244 Agarplatten mit Koloniewachstum innerhalb des Hemmhofes
konnten 103 Agarplatten und somit am haufigsten der Spezies E. coli zugeordnet
werden. Bei diesen 103 MH-Agarplatten erfasste das APAS bei 50,49 % (n = 52)
dieser den Review-Status ,lsolates detected” korrekt. Bei 49,51 % (n = 51) der
Agarplatten erfolgte trotz vorliegender Einzelkolonien keine Markierung des APAS.
Von den 82 Platten ohne manuell detektierten isolierten Kolonien wiesen 24,39 %

(n = 20) dieser Kulturplatten einen Review-Status auf.

Einzelkolonien wurden manuell auf 6 von 101 Agarplatten mit Staphylokokken-
Isolaten detektiert. Das APAS markierte diese in 50,00 % (n = 3) der Falle korrekt. Auf
95 Agarplatten mit dieser Keimgruppe wurden keine isolierten Kolonien innerhalb des
Hemmhofes identifiziert, allerdings wies das APAS bei 37,89 % (n = 36) dieser

Nahrboden den Status ,lsolates detected” zu.

Bei Streptokokken erreichte das APAS eine Sensitivitdt von 100 %, da alle manuell
detektierten Agarplatten mit separat gewachsenen Kolonien (n = 40) mit einem
korrekten ,Review-Status® markiert wurden. Ein Review-Status mit ,Isolates detected*
vergab das APAS bei 66,67 % (n = 30) der 45 Platten , auf denen keine Einzelkolonien

nachzuweisen waren.

4.8 Evaluation manueller Nachprufungsquoten und
Klrzelzuweisungen

Ein zentrales Kriterium fur die Evaluierung der automatisierten Befunde ist die vom
APAS initiierte Review-Rate. Von den 658 Agarplatten erhielten 79,03 % (n = 520)
einen Review-Status. Bei 20,97 % (n = 138) der Agarplatten wurde kein Review-
Status vergeben. Die Anzahl von vergebenen Review-Status differenziert nach den
unterschiedlichen Bakterienspezies und -gruppen ist in Tabelle 12 dargestellt. Hierbei
zeigte sich E. coli mit 25,38 % (n = 132) als die Spezies mit den meisten

zugewiesenen Review-Agarplatten.
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Tabelle 12

Anzahl vergebener Review-Status der Agarplatten eingeteilt nach Bakterienspezies
und -gruppen

Savoronspesiesnd s der  ppeichungen (4
Erteropactorles
Enterobacterales (E. coli) 132 25,38
Nonfermenter 91 17,50
Enterokokken 83 15,96
Staphylokokken 98 18,85
Gesamtergebnis 520 100 %

Differenziert nach Ausstrichmethode lagen die Review-Raten der manuell
ausgestrichenen Agarplatten bei 46,15 % (n = 240), wahrend die durch den WASP
ausgestrichene Agarplatten eine Review-Rate von 53,85 % (n = 280) aufwiesen.
Tabelle 13 zeigt die Review-Raten mit prozentualer Beteiligung der Hauptkategorien
aufgeteilt nach den Inokulationsmethoden. Der Hauptgrund fiir eine manuelle
Nachkontrolle war der Review-Status ,Lawn quality is poor, was einer ungeniigenden
Qualitat des Rasenwachstums entspricht. Dieser Status machte 90,19 % (n = 469)
aller 520 Review-Falle aus. Mit 54,42 % (n = 283) trat ,Isolates detected* als

zweithaufigster Review-Status auf.
Tabelle 13

Ubersicht des gesamten Review-Status und der prozentualen Beteiligung,
differenziert nach Inokulationsmethode sowie nach Hauptkategorien

Review- Gesamtdatensatz Gesamtdatensatz WASP WASP Manuell Manuell

Status (n) (%) n) (%) (n) (%)
Review- 520 79.03 280 53,85 240 4615
Status
Kein
Review- 138 20,97 54 3913 84 60,87
Status

Hauptkategorien

Lawn
quality 469 90,19 258 9214 211 87,92
is poor
Isolates 283 54 42 164 5857 119 4958
detected
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Hauptkategorien

Double
zone 57 10,96 19 6,79 38 15,83
detected

Anmerkung. Die Prozentangaben in den Spalten Gesamtdatensatz, WASP und
Manuell beziehen sich in der obersten Zeile auf die Gesamtanzahl der Review-Status
(n = 520), wahrend die zweite Zeile sich auf die Gesamtanzahl der Platten ohne
Review-Status (n = 138) bezieht. Die Bezugsgrofie fur die Prozentangaben der
Hauptkategorien ist die Anzahl der Agarplatten mit Review-Status (n = 520).
Mehrfachnennungen pro Agarplatte sind mdglich, weshalb die Summe bei den
Hauptkategorien 100,00 % Ubersteigt.

In Abbildung 11 ist eine genaue Aufteilung nach Ausstrichmethode und der Art des
Review-Status dargestellt. Das zeitgleiche Auftreten von ,Lawn quality is poor* und
.Isolates detected” war beim WASP-Ausstrich mit 129 Agarplatten am haufigsten
aufgetreten. Bei dem manuellen Ausstrich konnte dieser Status bei 79 Agarplatten
dokumentiert werden. Eine mangelhafte Rasenqualitat als alleiniger Status wurde bei
beiden Verfahren in dhnlicher Frequenz verzeichnet. Die Kombination aus ,Lawn
quality is poor” und einem doppelten Hemmhof ,Double zone detected” trat primar bei
manuell ausgestrichenen Agarplatten (n = 22) auf. Eine Dreifachkombination aus
.Lawn quality is poor“, ,Isolates detected” und “Double zone detected” trat

unabhangig vom Ausstrichverfahren bei jeweils 13 Agarplatten auf.
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Abbildung 11: Haufigkeitsverteilung des vom APAS vergebenen spezifischen Review-Status
aufgeschliisselt nach Inokulationsmethode
(eigene Darstellung).

Eine weitere Auffalligkeit des APAS ist die fehlerhafte Zuordnung von
Antibiotikaktrzeln. Dies betraf nicht nur Blanko-Plattchen, sondern konnte ebenfalls
bei regularen AP mit Wirkstoff dokumentiert werden. Bei insgesamt 4,14 % (n =183)
der 4.416 Testplattchen trat dieser Fall ein. Von den 183 Fehlzuweisungen waren
60,66 % (n = 111) auf Blanko-Plattchen (Leer 1 und Leer 2) zurlckzufihren.

38



Abbildung 12 veranschaulicht die Verteilung der falschlich vergebenen
Antibiotikaktrzel. Abgesehen von den Blanko-Plattchen war Ceftazidim (CAZ) das
haufigste Antibiotikum mit Wirkstoff (n = 40; 21,86 %), fur das ein fehlerhaftes Kurzel

dokumentiert wurde.
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Abbildung 12: Haufigkeit fehlerhafter Kiirzelzuweisungen durch das APAS
n = 183 (eigene Darstellung).

4.9 Prozess- und Kostenanalyse

Um die zeitlichen Aufwande der einzelnen Prozesschritte zu bestimmen, wurden
diese auf Proben- und Plattenebene ausgewertet. Der vollstandige Datensatz sowie
die Ergebnisberechnung sind digital auf dem Datentrager (Datentragerdatei 7)
hinterlegt. Die Plattenebene wurde durch den Durchschnitt der Anzahl an Agarplatten
pro Routineprobe berechnet und ergab einen Wert von 2,60 Agarplatten je Probe. Die

erhobenen Daten sowie der Rechenweg sind in Anhang 9 dargestellt.

Die manuelle Messung mittels Lineal bendtigte im Mittel 66,39 s pro Agarplatte (SD =
3,09, Mdn = 65,90). Im Routinebetrieb setzte sich die Bearbeitungszeit pro Agarplatte
aus der visuellen Befundung sowie dem manuellen Eintragen der S-, I- und R-
Interpretation durch das Laborpersonal in das LIS zusammen (M = 7,89,
SD = 1,34, Mdn = 8,06). Demgegentber belief sich die reine manuelle Vor- und
Nachbereitungszeit (Beflllung, Bedienen, Ruckeinsortierung der Agarplatten) des
APAS auf 4,82 s pro Agarplatte (SD = 0,80, Mdn = 4,58). Die Scan- und
Messungsdauer des APAS (Maschinenzeit) betrug im Mittel 23,02 s pro Agarplatte
(SD = 0,78, Mdn = 23,03). Bezogen auf einen Durchsatz von 1.000 Agarplatten und
unter der Voraussetzung, dass eine vollstandige Anbindung des APAS an das LIS
sowie eine automatische Ergebnisibertragung der S-, |- und R-Interpretation erfolgt,
sank der personelle Zeitaufwand durch das APAS von 2,19 Stunden bei der
bisherigen Routine bzw. von 18,44 Stunden bei der manuellen Referenzmethode auf
1,34 Stunden.
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Dies entspricht einer Arbeitszeiteinsparung gegenuber der bisherigen Routine von
38,93 % und 92,74 % gegenuber der Referenzmethode. Bei einem vollbeladenen
Lauf von 240 Agarplatten verringerte sich die personelle Bedienzeit von 32 Minuten
bei der Routinebefundung bzw. 266 Minuten bei der Referenzmethode auf 19 Minuten
durch das APAS. Die Maschinenzeit des APAS betrug dabei 92 Minuten (1,53
Stunden).

Hochgerechnet auf 100 Arbeitsstunden entstehen beim Personal Lohnkosten von
2.661,00 € (26,61 € pro Stunde). In diesem Zeitfenster konnen in der Routine 45.608
Agarplatten (0,06 €/Agarplatte) und bei der manuellen Referenzmethode 5.422
Agarplatten (0,49 €/Agarplatte) bearbeitet werden. Das APAS wiirde den Durchsatz
bei 100 Stunden auf 74.684 Agarplatten (0,04 €/Agarplatte) erhéhen, wodurch eine
Kapazitatssteigerung von 63,75 % (+29.077 Agarplatten) bei der Routine bzw.
1.277,38 % (+69.262 Agarplatten) bei der Referenzmethode entstehen wirde. Um
das Routinepensum von 45.608 Agarplatten abzuarbeiten, benétigt das Personal mit
dem APAS 61,06 Stunden (1.624,91 € Personalkosten), was einen Zeitgewinn von
38,93 Arbeitsstunden (38,93 %) und eine Ersparnis von 1.035,99 € bedeuten wirde.
Im Vergleich zu der Referenzmethode werden so flir 5.422 Agarplatten 7,26 Stunden
an Arbeit des Personals bendétigt (193,19 € Personalkosten). Dadurch ergibt sich eine
Ersparnis von 2.467,81 € durch das APAS.

In Bezug auf 1.000 Agarplatten sinken die Personalkosten von 58,32 € in der Routine
bzw. 490,73 € bei der Referenzmethode auf 35,63 € durch das APAS. Dies entspricht
einer Einsparung von 22,69 € (38,91 %) bzw. 455,10 € (92,74 %).

Ausgehend von einer 13-jahrigen Nutzungsdauer fiir Laborgerate nach amtlichen
Vorgaben (Bundesministerium der Finanzen, 2000) und jahrlichen Wartungs- sowie
durchschnittlichen Reparaturkosten belaufen sich die Fixkosten des APAS auf
28.369,38 € pro Jahr. Der Break-even-Point berechnet sich folgendermalien (Geyer
& Ahrendt, 2024, S. 186):

Fixkosten des APAS
Einsparung Personalkosten pro Platte durch das APAS

Break — even — Point =

Durch die Personalkosteneinsparung in der Routine von 0,02 € pro Agarplatte werden
die Fixkosten des APAS ab einem Jahresdurchsatz von 1.250.170 Routineplatten
kompensiert. Im Vergleich zu der manuellen Referenzmethode wird dieser Break-

even-Point ab 62.336 Agardiffusionsplatten pro Jahr erreicht.
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5 Diskussion

5.1 Bewertung der diagnostischen Validitat und klinischen
Patient*innensicherheit

Das Ziel der vorliegenden Arbeit war es, die diagnostische Validitat bei der
automatisierten Auswertung von Agardiffusionstests nach EUCAST-Standards durch
das APAS im Vergleich zur manuellen Auswertung in der mikrobiologischen
Resistenztestung zu untersuchen. Zusammenfassend belegen die Ergebnisse eine
hohe diagnostische Ubereinstimmung mit einer kategorialen Konkordanz von
95,23 %, einer VME-Rate von 1,33 % und einer ME-Rate von 1,53 %. Die
Messtabilitst anhand der ATCC-Stamme sowie die Ubereinstimmung im
Dreifachvergleich und der MRGN weisen ein hohes technisches Potenzial des APAS
auf. Allerdings zeigen Subanalysen der ermittelten Review-Rate spezifische
algorithmische Grenzen bei atypischen Keimwachstum. Die Ergebnisse der Prozess-
und Kostenanalyse zeigen eine mogliche Reduzierung der HoT des Fachpersonals,

die aufgrund der hohen Review-Raten naher betrachtet werden sollte.

Das APAS weist durch die hohe kategoriale Ubereinstimmung sowie daraus
resultierende Sensitivitat- und Spezifititswerte von Uber 90,00 % eine starke
diagnostische Validitat auf. Trotz einer im Gesamtdurchschnitt um 0,88 mm gréRReren
Hemmhofmessung als bei der Referenzmethode liegt eine sehr geringe Rate an VME
und ME vor.

Diese Ergebnisse werden durch die Bland-Altman-Analyse und die Passing-Bablok-
Regression gestutzt. Die Analysen decken dabei einen signifikant konstanten Bias
sowie einen proportionalen Bias bei zunehmender HemmhofgréRe auf. Die
nichtparametrischen Ubereinstimmungsgrenzen zeigen eine breite Streuung der
Messdifferenzen des APAS. Dass sich diese statistischen Abweichungen dennoch
nicht in hoher Prozentzahl in kategorialen Fehlern auswirken, 1asst sich durch eine
Toleranz der Messwerte innerhalb der S-, I- und R-Kategorisierung erklaren. Hierbei
fuhren geringflige metrische Abweichungen in der Bildanalyse nicht zwingend zu
einer Fehlklassifikation des Sensibilitdtsstatus (EUCAST, 2026a).

Die vorliegenden Ergebnisse dieser Arbeit decken sich mit internationalen Standards
wie denen des Clinical and Laboratory Standards Institute. Hier soll das CA bei tber
90,00 % liegen, die VME-Rate unter 1,50 % und die ME-Rate weniger als 3,00 %
betragen (Yusuf et al., 2024). Diese Kriterien werden im Rahmen der Validierung des
APAS gewahrleistet.
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Im Zuge der Einordnung der vorliegenden Ergebnisse decken sich die Erkenntnisse
mit dem aktuellen Forschungsstand. So konnten Giglio et al. (2022) bei der Evaluation
des ZRM des APAS vergleichbare Ergebnisse erzielen, verzeichneten jedoch ein
héheres CA sowie das Ausbleiben von ME. Im Vergleich zu den von Giglio et al.
(2022) publizierten Ergebnissen zeigen sich hinsichtlich der Fehlerkategorien
unterschiedliche Erkenntnisse bezlglich der Keimgruppen. Einzig Nonfermenter
weisen Ubereinstimmend die meisten mE auf. Allerdings zeigen Enterobacterales
(ohne E. coli) in der vorliegenden Arbeit die hochsten VME- sowie ME-Raten,
wahrend die Studie von Giglio et al. (2022) ausschlieBlich VME bei Nonfermentern
verzeichnet und Enterobacterales dort lediglich den zweithdchsten Anteil dieser
Kategorie aufweisen. E. coli zeigt in der Vergleichsstudie keine Diskordanzen,
wohingegen in dieser Arbeit diese Keimspezies zwar die meisten Konkordanzen, aber
dennoch Fehlerraten aufzeigt. Ein moglicher Grund fiir die Ubereinstimmung bei
Nonfermentern kann in artspezifischen Herausforderungen bei der Hemmhof-
messung liegen. Die Abweichungen der CA-, VME- und ME-Raten lassen sich
moglichweise auf den Umfang des getesteten Erregerspektrum zurtickzufihren.
Wahrend im Rahmen der vorliegenden Arbeit 31 unterschiedliche Antibiotika
analysiert wurden, umfasste die Untersuchung von Giglio et al. (2022) ein engeres
Spektrum von 12 Antibiotika. Ein erweitertes Wirkstoffspektrum bedingt eine gréRere
Vielfalt an Testsubstanzen und damit einhergehend komplexere sowie variierende
Hemmhofmorphologien. So kdnnen Einzelkolonien innerhalb des Hemmhofes
wachsen oder spezifische Wuchsmuster die digitale Kl-gestitzte Bildanalyse
erschweren. Dies erhéht die Anfalligkeit fur Fehlklassifikationen und fuhrt folglich zu
einer hoheren Rate an VME sowie ME (EUCAST, 2026a). Eine weitere Studie aus
2026, die ein automatisiertes Hemmhofmessgerat mit einem breiteren und &hnlichen
Spektrum an Antibiotika untersuchte, kam zu einem CA von 96,86 % mit einer VME-
Rate von 2,08 %, 0,30 % an ME und 0,76 % an mE (Orlandi Barth et al., 2026). Damit
liegen die Ergebnisse, insbesondere das CA, die VME und ME, sehr nah an den in
dieser Studie gewonnenen Erkenntnissen. Ebenso untersuchte die Studie von
Thomson et al. (2021) ein Kl-gestltztes Bildanalyseverfahren fiir die Agardiffusion-
testung von Keimen aus Blutkulturen und ermittelte ein CA von 92,1 % und VME- und
ME-Raten von jeweils unter 3,00 %. Somit ordnen sich die Ergebnisse der
vorliegenden Studie in die Erkenntnisse des aktuellen Forschungsstandes ein und

erzielen ein standortibergreifend vergleichbares Ergebnis.
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Der Dreifachvergleich zwischen APAS, Referenzmethode und der aktuellen
Routinebefundung unterstreicht die diagnostische Validitdt. Wahrend bei der
Referenzmethode und der Routinebefundung eine Ubereinstimmung von 100,00 %
vorlag, konnte bei dem Vergleich zwischen APAS und Routinebefundung eine
Ubereinstimmung von 98,00 % erzielt werden. Dies verdeutlicht, dass das APAS im
Vergleich zur Routinebefundung eine sehr starke Ubereinstimmung mit niedriger
Fehlerrate aufweist und somit die Starke der Validierung sowie die Patient*innen-
sicherheit unterstreicht. Dennoch zeigt das APAS nicht die gleiche Leistungsfahigkeit
wie die Routinebefundung, die tUber ein hdheres CA mit der Referenzmethode verfigt.
Diese Subanalyse weist einen explorativen Charakter auf und sollte im Rahmen

kinftiger Untersuchungen mit einem gréReren Datensatz validiert werden.

Des Weiteren zeigt die Auswertung der MRGN ein sehr hohes CA von 98,07 % mit
einer daraus resultierenden Sensitivitat und Spezifitat von Gber 99,00 %. Somit weist
das APAS ebenfalls bei besonders kritischen Erregern wie den 3MRGN und 4MRGN
eine hohe Patient*innensicherheit auf. Zusatzlich kann angefihrt werden, dass die
MRGN ausschlieB3lich manuell ausgestrichen wurden und somit eine methoden-
bedingte Verschlechterung der Ergebnisse durch WASP-Ausstriche hierbei
ausgeschlossen werden kann. Die differenzierte Betrachtung der Ergebnisse, vor
allem im Hinblick auf das CA, den VME und den ME, zeigt, dass die mittels WASP
ausgestrichenen Agarplatten schlechtere Ergebnisse erzielten als die manuell
inokulierten Agarplatten. Dadurch sank die Gesamtkonkordanz des Datensatzes.
Zudem belegt der methodische Vergleich zwischen den beiden Inokulationsverfahren

einen quantitativen Unterschied in der Messgenauigkeit.

Bei dem automatisierten Ausstrich durch den WASP ist eine systematische
Messungenauigkeit von 1,34 mm und bei der manuellen Ausstrichmethode von 0,45
mm zu verzeichnen. Dieser Unterschied verdeutlicht, dass eine manuelle Inokulation
unter den in dieser Studie vorliegenden Laborbedingungen zu stabileren
Hemmhofmessungen flhrt, die fur die Kl-gestiutzte Bildgebung des APAS besser
erfassbar sind. Eine mdgliche Erklarung fiir die schlechteren Ergebnisse der WASP
Ausstriche liefert die Studie von Croxatto et al. (2015). Diese verdeutlicht, dass der
WASP die Bakteriensuspension in einem bestimmten Muster auftragt und die
Impfésen bei der physikalischen Freisetzung von Bakterien mikroskopische
Dichteschwankungen sowie streifige Verteilungsmuster erzeugen. Daraus kann ein
Dichtegradient resultieren, wodurch ovale Hemmhdéfe und ein ungleichmafiger

Rasen entstehen, die eine korrekte Messung mit dem APAS beeintrachtigen.
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Die Studie von Burns et al.(2023) zeigt, dass automatische Kil-gestitzte
Bilderkennungsysteme wie das APAS sensitiv auf inhomogene Rasenverteilungen
reagieren und folglich Messungenauigkeiten entstehen kdnnen. Dies kann in dieser
Arbeit durch geringere CA-Raten, hohere Fehlerkategorien und vermehrte
Abweichungen der ATCC-Stdmme bei den WASP-Ausstrichen verdeutlicht werden.
Somit kann geschlussfolgert werden, dass das APAS bei einer homogenen
Rasenverteilung und daraus resultierenden gleichmafligen Hemmhdfen ein besseres
CA und geringere Fehlerraten aufweisen kann. Diese Annahme wird durch die
Ergebnisse der Differenzierung nach Inokulationsmethode sowie durch die
Subanalyse der MRGN verdeutlicht. Im direkten Gegensatz dazu steht allerdings die
Studie von Cherkaoui et al. (2020), in der der WASP fiir Ausstriche im Rahmen der
AGD evaluiert wurde. Die dort durchgeflihrten Agardiffusionstests mittels WASP-
Ausstrichen zeigten ein CA von 99,00 %. Jedoch nutzte die Studie ein anderes
standardisiertes Herstellermuster zum Ausstreichen und ein alternatives
Bildanalysesystem sowie ein enger gefasstes Antibiotikaspektrum. Diese
Erkenntnisse verdeutlichen, dass automatisierte Ausstriche durch passendere
Einstellungen korrekte Ergebnisse erzielen und grundséatzlich in der Agardiffusions-

testung ein hohes Potenzial aufweisen kdnnen.

Eine zusatzliche, fur die Patient*innensicherheit hochrelevante Erkenntnis ergibt sich
aus der Detailanalyse der Messungen ohne Vorliegen eines physikalischen
Hemmhofes. Bei 65,75 % detektierte das APAS einen Messwert oberhalb von 6,00
mm, obwohl die Referenzmessung keinen Hemmhof aufwies. Insbesondere
GrofRRabweichungen von Uber 10,00 mm entfielen zu 74,36 % auf Blanko-Plattchen
ohne Wirkstoff. Darliber hinaus wurden diesen Blanko-Plattchen vom APAS-System
automatisiert Antibiotika-Kurzel zugewiesen. Ohne die Behebung dieser technischen
Fehler kdnnten bei einer zukinftigen Anbindung an das LIS Verwechslungen von

Antibiotika und eine signifikant hdhere VME-Rate resultieren.

5.2 Prozess- und Kostenanalyse und Implikationen fur
das Labor

Unter der Voraussetzung, dass das APAS bei zuklnftiger Anwendung an das LIS
angeschlossen wird und eine automatische Interpretation der S-, |- und R-Kategorien
nach EUCAST vornimmt, zeigt das APAS das Potenzial die manuelle
Bearbeitungszeit fur Personal zu reduzieren. Die Hochrechnung auf 1.000

Agarplatten zeigt eine Zeiteinsparung der HoT von Uber 90 Minuten.
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Bei der Routinebefundung sowie der Referenzmethode liegt jeweils eine Reduktion
der HoT um mindestens 39,00 % vor. So kann das Personal in der Zwischenzeit
potenziell andere Aufgaben erledigen. Die Verlagerung von Kapazitdten kdnnte
beispielsweise in die Auswertung weiterer Methoden der antimikrobiellen
Resistenzprufung flieRen, was im Sinne des Antimicrobial Stewardship steht (National

Institute for Health and Care Exellence, 2015).

Allerdings weist das APAS aktuell eine hohe Review-Rate auf. Hierbei muss eine
zweiseitige Betrachtung erfolgen. Zum einen ist eine hohe Review-Rate der
Agarplatten fir die Patient*innensicherheit von groRem Vorteil. Durch diese
Markierung erfolgt eine manuelle Nachkontrolle der Agarplatten durch Fachpersonal.
Zusatzlich zeigte die Studie von Giglio et al. (2022), dass alle VME in der Studie als
Review markiert wurden, was somit den Sicherheitsaspekt fiir Patient*innen erhoht.
Zum anderen geht dieser Aspekt jedoch zulasten der HoT-Reduktion. So kann die
durch die Review-Rate anfallende Nacharbeit die manuelle Bearbeitungszeit
wiederum erhdéhen, was den Entlastungsaspekt fur Fachkrafte relativiert. Eine
mogliche Reduktion der HoT durch Automatisierung deckt sich mit dem aktuellen
Stand der Forschung. Burns et al. (2023) bekraftigen, dass Kl-gestutzte Bildanalyse
die HoT reduzieren kann, deuten aber ebenfalls daraufhin, dass Fachpersonal
weiterhin bendétigt wird und der Fokus der Aufgaben sich wandelt. Im Falle des APAS
ware dies die Prufung der Review-Raten anstatt der Messung bzw. Interpretation der
Hemmhofe. Ebenso deutet die Studie an, dass diese nicht davon ausgehen, dass
Automatisierung den Fachkraftemangel beheben wird. Andere Studien wiederum
zeigen, dass eine Automatisierung, wie durch den APAS, dem anhaltenden
Fachkraftemangel und den steigenden Probenvolumina entgegenwirken konnte.
Repetitive Prozesse, wie die Messung der Hemmhofe, kdnnten somit automatisiert

werden, was ebenfalls Personalressourcen schont (Jeong et al., 2025).

Bei Betrachtung der explorativen Prozess- und Kostenanalyse kann das APAS bei
1.000 Agarplatten gegenliber der Referenzmethode und der Routinebefundung eine
Kostenersparnis erzielen. Zusatzlich ermoglicht das APAS beim Routinepensum von
45.608 Agarplatten pro 100 Stunden eine Einsparung von 1.035,99 € Personalkosten
in der aktuellen Routinebefundung. Zuséatzlich dazu koénnte das Gerat den
Plattendurchsatz erhéhen. Rein fir das ZRM des APAS zeigt sich in der Routine eine

Erreichung des Break-even-Point nach jahrlich 1.250.750 Agardiffusionsplatten.
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Hier sollte allerdings in Betracht gezogen werden, dass das APAS zusatzlich bei
weiteren Aufgaben in der Routine unterstitzen kann, beispielsweise bei der
Urindiagnostik (Clever Culture Systems, 2023). Durch die breiteren Einsatz-
moglichkeiten kann es zu einer schnelleren Erreichung des Break-even-Points und
zusatzlichen Einsparungen der Personalkosten kommen. Dies sollte ebenfalls in

zukunftigen Studien untersucht werden.

5.3 Starken und Limitationen

Die vorliegende Arbeit zeichnet sich durch mehrere methodische Starken aus. Ein
zentraler Punkt ist der umfangreiche Datensatz. Da jede Probe als technisches
Triplikat angesetzt wurde, konnten eine hohe Datenrobustheit sowie eine breite
Datenbasis mit mehreren Messpunkten erzielt werden. Zusatzlich liegt eine sehr
homogene Stichprobe durch eine einheitliche Verteilung der Erregergruppen vor.
Zudem wurde durch Isolate aus vorrangig Urin- und Variaproben sowie durch die
Sonderuntersuchung von MRGN ein klinisch hochrelevantes Erregerspektrum

abgedeckt.

Aufgrund der strikten Durchfihrung nach EUCAST-Richtlinien liegt ein hohes Maf an
Standardisierung, Reliabilitat und Validitat vor. Trotz der hohen Standards wurden im
Verlauf der Durchfihrung Limitationen identifiziert, die eine differenzierte Betrachtung
erfordern. Infolge unregelmafliger Hemmhofe durch den WASP und einer hohen
Review-Rate des APAS bei diesen Ausstrichen wurde im Verlauf der Datenerhebung
ein Wechsel der Ausstrichtechnik vorgenommen, was die Endergebnisse potenziell
beeinflusst haben kann. Ebenso war die Testung auf MH-Agarplatten beschrankt, da
das ZRM des APAS ausschlieRlich mit diesen Agarplatten arbeitet. Dies flhrte
geratetechnisch zu einer eingeschrankten Erregerauswahl gegenuber der
Routinediagnostik. Als weiterer Faktor sind potenzielle menschliche Fehler bei der
manuellen Ansetzung sowie Messung der Hemmhdfe zu nennen. Die im Zuge der QK
aufgetretenen  Zielbereichsabweichungen bei den manuellen Messungen
unterstreichen die verfahrensbedingte Variabilitit dieser Messmethode und
verdeutlichen, dass der genutzte Referenzstandard selbst Abweichungen unterliegen

kann.

Eine weiterflihrende statistische Subgruppenanalyse zum Einfluss von Review-
Meldungen des APAS (z. B. ,Lawn quality is poor®) auf Messabweichungen wurde
aufgrund des zeitlichen und konzeptionellen Rahmens dieser Arbeit nicht primar

verfolgt. Sie stellt jedoch einen wertvollen Ansatzpunkt fur ergdnzende Analysen dar.
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Hinsichtlich der Erkennung von Einzelkolonien besteht eine weitere Limitation darin,
dass diese lediglich auf Plattenebene und nicht detailliert fiir jedes Koloniewachstum
innerhalb des Hemmhofes analysiert wurde. Ob das APAS dieselben Kolonien wie
die visuelle Begutachtung im Hemmhof detektiert hat, wurde nicht analysiert.
Unerkannte Einzelkolonien kdnnten ohne manuelle Kontrolle jedoch zu

Fehlklassifikationen flihren.

Zudem bietet die vorliegende Arbeit erste Anhaltspunkte fir die Subgruppenanalyse
der MRGN. Diese Ergebnisse liefern erste Erkenntnisse zu MRGN und fehlende
Studien verdeutlichen einen auszubauenden Forschungsstand dieser Thematik. Vor
allem die steigende Anzahl an MRGN und folglich die korrekte Detektion dieser durch
das APAS sind im Zuge des Antimicrobial Stewardship und der

Patient*innensicherheit von enormer Bedeutung.

Die in der Studie durchgefiihrte Prozess- und Kostenanalyse stellt zum aktuellen
Zeitpunkt einen ersten explorativen Ausblick dar. Aufgrund einer fehlenden Anbindung
an das LIS und der Tatsache, dass das APAS aktuell die Interpretation der S-, I- und
R-Kategorien nicht automatisch vornehmen kann, konnten Effekte auf die
tatsachliche HoT und echte Personalkosteneinsparungen nur modellhaft abgebildet

werden.

6 Fazit

6.1 Beantwortung der Forschungsfragen

Im Zentrum der vorliegenden Arbeit stand die Evaluation der diagnostischen Validitat
der Kl-basierten, automatisierten Auswertung der AGD mittels APAS im Vergleich zur
manuellen Auswertung nach EUCAST-Standards in der mikrobiologischen
Resistenztestung. Anhand der gewonnenen Erkenntnisse und Ergebnisse dieser
Arbeit lassen sich somit die leitende Forschungsfrage sowie die Unterfragen

folgendermallen beantworten.

In Bezug auf die erste Unterfrage zeigt sich, dass das APAS im Zuge der
Interpretation nach EUCAST-Standards eine sehr hohe Konkordanz sowie geringe
VME- und ME-Raten aufweist. Dennoch zeigt die Detailanalyse gewisse
Einschrankungen des APAS durch die Beeinflussung der Hemmhofmessung
aufgrund visueller Storeffekte, was einen Einfluss auf die Interpretation nach EUCAST
hat.
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Bezuglich der zweiten und dritten Unterfrage nach der Reduktion der manuellen
Arbeitszeit und Entlastung des Personals fiihrt die Automatisierung zu einem
rechnerischen Einsparungspotenzial der HoT. Allerdings liegt diese in Abhangigkeit
zu den mit Review markierten Agarplatten. Das APAS agiert somit als unterstiitzendes

System, dessen Entlastungswirkung unmittelbar an die Prozessqualitat gebunden ist.

Die vierte Unterfrage bezieht sich auf die modellhafte Prozess- und Kostenanalyse
und zeigt, dass die 6konomischen Effekte und das Erreichen des Break-even-Points
stark von der gewahlten Vergleichsmethode und einer vollstandigen Anbindung an
das LIS abhangig sind. Zusammenfassend lasst sich die leitende Forschungsfrage
dahingehend beantworten, dass das APAS eine hohe diagnostische Validitat mit einer

starken Messgenauigkeit aufweist und dadurch die internationalen Standards erfuillt.

6.2 Ausblick

Auf Basis der vorliegenden Ergebnisse lassen sich sowohl Handlungsempfehlungen
fur die Laborpraxis als auch konkrete Themen fur zukinftige Forschung ableiten. Far
die Laborpraxis ist die Etablierung von verbindlichen Standard Operating Procedures
fur die Review-Falle des ZRM zu empfehlen. So koénnen standardisierte
Handlungsablaufe im Umgang mit automatisierten Systemmeldungen des APAS
sichergestellt werden. Erganzend sollte die Schulung des Laborpersonals erfolgen,
um die bendtigten Kompetenzen in der Handhabung mit Kl-gestltzter Bildanalyse
sicherzustellen. Zusatzlich dazu kdnnte eine qualitative Studie mit dem Fachpersonal
durchgefuhrt werden, um die Zufriedenheit, die Entlastungswahrnehmung und die
Bedienbarkeit des APAS sowie des ZRM zu ermitteln.

Damit das ZRM den Status als Research Use Only verlassen kann und ein Einsatz in
der klinischen Routine ermdglicht wird, bedarf es gezielt weiterfihrender Forschung.
Zukunftige Entwicklungen der Software sollten sich darauf ausrichten, die
Algorithmen der Bildanalyse des ZRM so anzupassen, dass mitunter Blanko-
Plattchen fehlerfrei erkannt und gesondert benannt werden sowie physikalisch

vorhandene Hemmhofe fehlerfrei detektiert werden.

Basierend auf den in dieser Arbeit gewonnenen Erkenntnissen zur kategorialen
Konkordanz und den Fehlerkategorien sollte untersucht werden, inwiefern das APAS
Einzelkolonien korrekt erkennt und dies mit der manuellen Erkennung von isolierten
Kolonien innerhalb von Hemmhdofen Gbereinstimmt. Diese Analyse sollte auf Keim-
bzw. Antibiotikaebene stattfinden und zusatzlich sollte untersucht werden, ob das

APAS entsprechende Review-Markierungen vornimmt.
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Falls dieses keinen Review-Status ausgeben sollte und die manuelle Betrachtung
aufgrund der Einzelkolonien einen Keim als resistent einstuft, kdnnten daraus hdhere
VME- und ME-Raten resultieren. Dies sollte zusatzlich fir die Absicherung der

Patient*innensicherheit untersucht und validiert werden.

Daruber hinaus sollte in zukunftigen Studien ein besonderer Fokus auf die Analyse
der tatsachlichen HoT im Zusammenhang mit den geratespezifischen Review-Raten
erfolgen. Unter der Voraussetzung einer vollstdndigen Anbindung an das LIS und
einer automatisierten S-, |- und R-Interpretation des APAS ware zu untersuchen, in
welchem MalRe der manuelle Bearbeitungsaufwand der als Review markierten
Proben die Reduktion der HoT beeinflusst. Eine prospektive, prozessbegleitende
Zeitmessung unter Einbezug aller Review-Falle kdnnte somit zeigen, ab welchem
Probenvolumen sich der Einsatz des APAS im reinen Bezug auf das ZRM

wirtschaftlich rentiert.
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8 Anhang

Anhang 1 Versuchsaufbau und Materialien von der Validierung der
automatisierten Ausstrichmethode

Datum der Durchfiihrung: 26.05.2026
Materialien:

e Miuller-Hinton-Agarplatten (Oxoid Deutschland GmbH, Wesel, Deutschland)
e ATCC-Stamme (Qualitatskontrollen fur die Urindiagnostik)
o ATCC 25922 (Escherichia coli)
o ATCC 35218 (Escherichia coli)
o ATCC 27853 (Pseudomonas aeruginosa)
e 4x Roéhrchen (Inhalt: NaCl-Lésung (0,9 %)) (Copan, Brescia, Italien)
e Densitometer DensiCHEK plus (bioMérieux Deutschland GmbH, Ndrtingen,

Deutschland)

e WASP (Copan, Brescia, Italien)

e 30-pl-Platinimpfose

e MASTDISCS Testblattchen mit Antibiotikum (Mast Diagnostica GmbH,
Norderstedt, Deutschland)

e Dispenser: MAST DISCMASTER MDD65 (Mast Diagnostica GmbH,
Norderstedt, Deutschland)

o ATCC 25922: N1, N2, N3, Sta/Strep2 und Zusatz
o ATCC 35218: N1 (Varia), N1 (Urin) und PS1
o ATCC 27853: PS1 und PS2

Ablauf des Versuchs:
Vorbereitung der Qualitatskontrollen

1. 4x Réhrchen nehmen und passend beschriften (Etikett mit ATCC-Nr. &
Sterilkontrolle).

2. ATCC-Stamme aus dem Brutschrank holen (werden vom Laborpersonal
bereitgestellt).

3. Die beschrifteten Réhrchen nehmen und jeweils mit einer Impfése eine
Einzelkolonie aus den Primarkulturen der ATCC-Stamme abimpfen und in das
vorbereitete Rohrchen suspendieren sowie vortexen. Ein Réhrchen verbleibt als
Sterilkontrolle.

4. Tribung der Suspension im Densitometer prifen und exakt auf einen Wert von
0,5 McFarland einstellen.

5. Rohrchen in weiRes WASP-Rack stellen.
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Einstellung des WASP:
1. Anmeldung beim WASP und Konfiguration auswahlen.

2. Protokoll und Protokolldetails im WASP einstellen (bereits am 25.05.2026
eingestellt).

3. Miller-Hinton Agarplatten (MH) in das Karussell des WASP laden und
entsprechend bei den Einstellungen hinterlegen.

Ausstrich durch den WASP
1. Das Rack in die Probenaufnahme des WASP stellen und den Durchlauf starten.
2. WASP-Ablauf:

2.1 WASP scannt den Barcode der Rohrchen und vortexet die Probe flr 5
Sekunden.

2.2 Roboterarm wahlt die 30 pl Impfése und geht in das Inokulum.

2.3 Ausstreichen auf der MH-Agarplatte nach gewahltem Muster (Sensitivity
streak 2 oder Sensitivity streak 3) und der gewahlten Anzahl an
Wiederholung sowie der Zielvolumina (siehe Tabelle A1).

2.4 Agarplatte wird fertig ausgeworfen.
Applikation der Antibiotikaplattchen

1. Die MH-Agarplatten nach Auswurf durch den WASP bei Raumtemperatur ruhen
lassen, bis der Ausstrich vollstandig in den Agar eingezogen ist.

2. Den zur jeweiligen Qualitatskontrolle passenden Dispenser (siehe Materialien)
ansetzen und die Antibiotikaplattchen auf die Agaroberflache aufbringen.

3. Die belegten Agarplatten aufrecht stehen lassen, damit die Platichen sich
vollstandig an den Agar fixieren kénnen. AnschlieRend die Agarplatten umdrehen
und bei 36 °C fur mind.16 Stunden bebriten.
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Tabelle A1

Schema der MH-Agarplatten (Ausstriche & Auftragsvolumina mittels WASP)

ATCC- Zielvolumen Art des :;:fpﬁ;ﬂ:;

Nr./Sterilkontrolle (ul) Ausstrichs (n)
25922 60 pl Sensitivity streak 2 6
25922 120 pl Sensitivity streak 2 6
25922 90 ul Sensitivity streak 3 6
25922 180 pl Sensitivity streak 3 6
35218 60 pl Sensitivity streak 2 4
35218 120 pl Sensitivity streak 2 4
35218 90 pl Sensitivity streak 3 4
35218 180 pl Sensitivity streak 3 4
27853 60 pl Sensitivity streak 2 3
27853 120 pl Sensitivity streak 2 3
27853 90 pl Sensitivity streak 3 3
27853 180 pl Sensitivity streak 3 3
NaCl Sterilkontrolle 60 pl Sensitivity streak 2 1
NaCl Sterilkontrolle 120 pl Sensitivity streak 2 1
NaCl Sterilkontrolle 90 ul Sensitivity streak 3 1
NaCl Sterilkontrolle 180 pl Sensitivity streak 3 1

Anmerkung: Jede ATCC-Nr. bekommt die entsprechenden Agarplatten anhand der
jeweiligen Anzahl an Dispenser zuzlglich einer Wachstumskontrolle. Die
Gesamtanzahl an Agarplatten betragt 56 Agarplatten.
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Anhang 2 Materialien und Versuchsaufbau der Volumina-Testung der
Wattetupfer

Datum der Durchfiihrung: 12.06.2026
Materialien:

e 3x grolke Wattetupfer (Heinz Herenz Medizinalbedarf GmbH , Hamburg,
Deutschland)

e 5 mlNaCl (0,9 %) (Copan, Brescia, Italien)
e Feinwaage (Sartorius AG, Gottingen, Deutschland)
o 3x Becherglas

Versuchsablauf:

1. Feinwaage anstellen, leeres Becherglas auf die Waage stellen und Windschutztur
schlie3en.

2. TARE-Taste driicken und abwarten bis Waage auf 0,0000 g steht.

3. Windschutztir 6ffnen, den trockenen Wattetupfer in das Glas stellen und
Windschutztlr schlieRen.

4. Warten, bis das Gewicht sich eingependelt hat und den Wert notieren
(m_trocken).

5. Windschutztir 6ffnen, den Wattetupfer herausnehmen, Windschutztir schlie3en
und Tupfer fir 5 Sekunden in die NaCl-Lésung tauchen.

6. Tupfer herausnehmen aus der NaCl-Lésung entnehmen, Windschutztir 6ffnen,
nassen Tupfer in das Becherglas platzieren und Windschutztiir schlief3en.

7. Warten bis der Wert sich eingependelt hat und notieren (m_nass).

8.Windschutztir 6ffnen, Becherglas mit Tupfer herausnehmen, neues
Becherglasgefal} reinstellen, Windschutztir schliefen und nassen Tupfer entsorgen
sowie benutztes Becherglas beiseitestellen.

8. Ablauf ab Schritt 1 bis 8 zweimal mit jeweils einem neuen Wattetupfer und
Becherglas wiederholen.
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Anhang 3 Rohdaten und Berechnung der Ergebnisse der Volumina-Testung

der Wattetupfer
Tabelle 3.1

Rohdaten der Volumina-Testung der Wattetupfer

Masse Aufnah
. . ufnahme-
Wieder- m_trocken nass (g) Flussigkeit Dichte volumen
holungen (g) - (g/mL)
(W1)

(9)
1 0,3067 0,4491 0,1424 1,0046 141,75
2 0,3093 0,4143 0,105 1,0046 104,52
3 0,2304 0,3404 0,11 1,0046 109,50

Anmerkung. Alle Testungen wurden mit einer NaCl-Lésung (0,9 %) durchgefuhrt

Tabelle 3.2

Ergebnisse der Volumina-Testung der Wattetupfer

Variablen Ergebnis
Mittelwert (M) 118,59 pl
Median (Mdn) 109,50 pl
95-%-KI 50,21 ul
Untergrenze KI-95 % 68,38 pl
Obergrenze KI-95 % 168,79 pl
Standardabweichung (SD) 20,21 yl
Variationskoeffizient 17,04 %

59



Anhang 4 Laborgerate und Materialien

Nahrmedium

e Muller-Hinton Agar (Oxoid Deutschland GmbH, Wesel, Deutschland)
e Columbia-Agar mit Schafblut “PLUS* (5% Schafblut) (Oxoid Deutschland
GmbH, Wesel, Deutschland)

Reagenzien
¢ NaCl-Lésung (0,85 %) (Copan, Brescia, Italien)
Antibiotika

e MASTDISCS Testblattchen mit Antibiotikum (Mast Diagnostica GmbH,
Norderstedt, Deutschland)

GroRgerate

e APAS Independence (Clever Culture Systems, Adelaide, Australien)
e WASP (Copan, Brescia, Italien)
e MALDI Biotyper (Bruker Daltonics, Bremen, Deutschland)

Kleingerate

e Lineal (ISG Intermed Service GmbH & Co. KG, Geesthacht, Deutschland)
¢ Densitometer DensiCHEK plus (bioMérieux Deutschland GmbH, Nirtingen,
Deutschland)

o Vortex-Ruhrer 444-1378 (VWR International GmbH, Darmstadt, Deutschland)

e MAST DISCMASTER MDD65 (Mast Diagnostica GmbH, Norderstedt,
Deutschland)

Verbrauchsmaterialen:

e Tucher zur Desinfektion (ISG Intermed Service GmbH & Co. KG, Geesthacht,
Deutschland)

e Laborhandschuhe (ISG Intermed Service GmbH & Co. KG, Geesthacht,
Deutschland)

o Wattetupfer gro3 (Heinz Herenz Medizinalbedarf GmbH, Hamburg,
Deutschland)

o Wattetupfer klein (Heinz Herenz Medizinalbedarf GmbH
Deutschland)

, Hamburg,
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Anhang 5 Aufbau der Protokolle des WASP-Ausstrichs
Tabelle 5.1

Darstellung der eingestellten Protokolle des WASP je nach Anzahl an Dispensern

Haufigkeit der
einfugten
Bestandteile
Protokoll- ; . . (Osgngroﬁe,
D OsengréRe Ausstrichmuster Agarplatte Zusatze Ausstrichmuster,
Agarplatte und
Zusatze)
aufgrund der
Triplikate
Protokoll 1 e Mller-
o aou MY o oMb
Dispenser) Agarplatte
Protokoll 2 e Mller-
(zwei 30 ul E?rgsalﬂ\gy Hinton- Ir;?]léuggn 6
Dispenser Agarplatte
Protokoll 3 L Mller-
(drei 30 4l 2322}2\%2/ Hinton- 'E‘;ﬁ“g;“ 9
Dispenser) Agarplatte
Protokoll 4 e Mller-
(fiinf 30 pl 2322}2\%2/ Hinton- 'E‘;ﬁ“g;“ 15
Dispenser) Agarplatte
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Anhang 6 Dispenser und Antibiotikaplattchen

Darstellung der Dispenser und enthaltenen Antibiotikapléttchen

Dispenser

Antibiotika, Konzentration

[ng, IU] (Kirzel)

Herkunft

N1

N2

N3

PS1

PS2

EK1

Ampicillin ,10 pg (AP)
Amoxicillin/Clavulansaure,
20/10 ug (AUG)
Piperacillin, 30 ug (PRL)
Piperacillin/Tazobactam,
30/6 ug (PTZ)

Cefuroxim, 30 pug (CXM)
Ceftriaxon, 30 pg (CRO)

Ceftazidim ,10 ug (CAZ)
Meropenem, 10 ug (MEM)
Tigecyclin, 15 pg (TGC)
Gentamicin, 10 pg (GM)
Cotrimoxazol, 10 pg (TS)
Pefloxacin, 5 ug (PEF)

Norfloxacin, 10 ug (NOR)
Nitrofurantoin, 100 ug (NI)
Fosfomycin, 200 ug (FOT
Nitroxolin, 30 ug (NIB)
Mecillinam, 10 ug (MEC)
Trimethoprim, 5 pg (TM)

Piperacillin, 30 ug (PRL)
Ceftazidim, 10 ug (CAZ)
Cefepim, 30 ug (CPM)
Ceftazidim/Avibactam,
10/4 ug (CZA)
Ceftolozan/Tazobactam,
30/10 ug (C/T)
Cotrimoxazol, 25 pg (TS)

Imipenem, 10 ug (IMI)
Meropenem, 10 ug (MEM)
Tobramycin, 10 ug (TN)
Amikacin, 30 pg (AK)
Ciprofloxacin, 5 ug (CIP)
Aztreonam, 30 pg (ATM)

Ampicillin, 2 pug (AP)
Imipenem, 10 ug (IMI)
Tigecyclin, 15 ug (TGC)
Vancomycin, 5 pug (VA)
Linezolid, 10 pg (LZD)
Blanko-Plattchen

Urinplatz

Urinplatz

Urinplatz

Urinplatz

Urinplatz

Urinplatz
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Dispenser

Antibiotika, Konzentration

[ng, IU] (Kurzel)

Herkunft

EK2

Staph. 1

Zusatz

Staph. 1

Sta/Strep. 2

N1

Norfloxacin, 10 ug (NOR)
Trimethoprim, 5 pg (TM)
Cotrimoxazol, 25 ug (TS)
Nitrofurantoin, 100 ug (NI)
Fosfomycin, 200 ug (FOT)
Nitroxolin, 30 ug (NIB)

Penicillin, 1 1U (PG)
Cefoxitin, 30 pug (FOX)
Gentamicin, 10 pg (GM)
Tetracyclin, 30 pg (T)
Blanko-Plattchen
Blanko-Plattchen

Fosfomycin, 200 ug (FOT)
Mecillinam, 10 ug (MEC)
Cefuroxim, 30 pug (CXM)
Nitroxolin, 30 ug (NIB)
Cefepim, 30 ug (CPM)
Norfloxacin, 10 ug (NOR)

Penicillin, 1 1U (PG)
Cefoxitin, 30 pug (FOX)
Gentamicin, 10 pg (GM)
Tetracyclin, 30 pg (T)
Rifampicin, 5 pug (RP)
Fusidinsaure, 10 pg (FUS)

Clindamycin, 2 ug (CD)
Erythromycin, 15 ug (E)
Linezolid, 10 pg (LZD)
Vancomycin, 5 ug (VA)
Cotrimoxazol, 25 ug (TS)
Levofloxacin, 5 pg (LEV)

Ampicillin, 10 pg (AP)
Ampicillin/Sulbactam,
10/10 pg (SAM)
Piperacillin, 30 ug (PRL)
Piperacillin/Tazobactam,
30/6 ug (PTZ)
Cefuroxim, 30 pug (CXM)
Ceftriaxon, 30 pg (CRO)

Urinplatz

Urinplatz

Urinplatz

Variaplatz

Variaplatz

Variaplatz

Anmerkung. U = International Unit.
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Anhang 7 Abbildung des Lineals zur Messung der Hemmhofe
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Anhang 8 Verteilung der GroBabweichungen nach Wirkstoffen
Tabelle 8.1

Differenzierung der GroBabweichungen (> 16,00 mm APAS-Messwert bei einer
manuellen Messung von 6,00 mm) nach Wirkstoff

Wirkstoff Absolute Anzahl Grg;gﬁcv:?cﬁ::ﬁ;en
" (%)
mﬁgﬂg ;S)?éttchen 29 74,36
Trimethoprim 4 10,26
Cotrimoxazol 3 7,69
Erythromycin 1 2,56
Nitrofurantoin 1 2,56
Penicillin 1 2,56

Anmerkung. 39 Grofdabweichungen aus insgesamt 564 manuellen 6,00 mm-
Messungen. Die Prozentangaben beziehen sich auf die Grundgesamtheit der
aufgetretenen GrofRabweichungen.
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Anhang 9 Rohdaten und Berechnung der durchschnittlichen Anzahl der
Agarplatten pro Probe

Tabelle 9.1
Ubersicht der AGD-Proben aufgeteilt nach Anzahl der Agarplatten

Datum der Anzahl der Proben Verteilung nach
Erhebung (n) Agarplattenanzahl
1 Agarplatte: 2
23.06.2026 59 2 Agarplatten: 35

3 Agarplatten: 13
>4 Agarplatten: 9

1 Agarplatte: 3

2 Agarplatten: 32
24.06.2026 65 3 Agarplatten: 19

>4 Agarplatten: 11

1 Agarplatte: 2

2 Agarplatten: 50
26.06.2026 80 3 Agarplatten: 22

>4 Agarplatten: 6

Gesamt 204 530

Anmerkung. Die vollstandigen Rohdaten befinden sich auf dem beigefligten
Datentrager (Datentragerdatei 7)

Die Anzahl der Agarplatten pro Probe ergibt sich somit aus:

Gesamtanzahl an Platten _ 530

— = 2,60 Agarplatten pro Probe

Gesamtanzahl an Proben 204
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Anhang 10 Dokumentation der Kl-gestiitzten Hilfsmittel (Prompts)
Anhang 10.1 Formelerstellung fir Excel (S-, I- und R-Interpretation)

Prompt: Wie kann ich eine Tabelle mit einer anderen Verknupfen, mit welcher
Formel? Ich habe in der Rohdatentabelle alle Informationen zu Antibiotikum, Kirzel,
Probenursprung, gemessen mm manuell, gemessene mm APAS, welches Bakterium
,welcher AB Stempel und ich méchte gerne aus meiner zweiten Tabelle, dort stehen
diese Infos ebenfalls in die Spalten "Genaue_Messung_SIR" und "APAS_SIR" die
jeweiligen Interpretation nach den Grenzwerten (welche in der anderen Tabelle
stehen, abwann S, | oder R, zu dem passenden Keim, Antibiotikum und aus welchem
Probenort diese stammen interpretieren lassen was es ist (jeweils fur manuell und
APAS" und dann soll in einer anderen Stapelte stehen, ob es ein Major Error, Minor
Error oder so ist. Nicht alle AB die in der Rohdatentabelle stehen habe auch
Interpretation nach EUCAST, da fehlen in der zweiten Tabelle dann die Antibiotika, da
bitte ein "keine Interpretation” bei allen eintragen und dort wo bei den AB in der
Rohtabelle "Leer 1 oder Leer 2" steht, da soll dann und in die Interpretationsspalten
auch nur Leer 1 oder Leer 2 stehen. Wenn der Keim sich innerhalb der ATU befindet,
soll uberall nur ATU stehen. Und die die Intrensisch_R (also naturlich Resistent, egal
was man in mm misst), da soll Gberall stehen "Intrensisch R". Die EUCAST-Tabelle
geht von:

Schlussel C3860-C4008

Probenursprung D3860-D4008
Bakterienspezies E3860-E4008
Antibiotika-Stempel F3860-F4008
Antibiotikum_Kuerzel G3860-G4008
Antibiotikum_Name H3860-H4008
Intrensisch_R 13860-14008

S_Grenze_mm J3860-J4008

R-Grenze_mm K3860-K4008

ATU M3860-M4008

Und die Rohdatentabelle ist wie folgt aufgebaut:
Keimgruppe L9-L3852

Bakterienspezies M09-M3852

Stempel_Typ P09-P3852

Antibiotikum Q09-Q3852
Hemmhof_genaue_Messung_mm T09-T3852

Genaue_Messung_SIR U09-U3852 (hier soll die Interpretation flir manuelle
Messung rein aus der EUCAST-Tabelle)

APAS_Hemmhof_mm X09-X3852
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APAS_SIR Y09-Y3852 (hier soll die Interpretation fur die APAS Messung rein aus
der EUCAST-tabelle)

Ubereinstimmung_SIR Z09-Z3852 (hier soll Ja oder Nein rein, je nachdem ob die
Interpretation von manuelle Messung und APAS Messung Ubereinstimmen oder
nicht)

Fehlertyp AA09-AA3852 (hier soll rein um welchen Fehlertyp es sich handelt, wenn
die beiden Interpretationen nicht bereinstimmen)

Probenursprung AH09-AH3852

Ich habe sonst auch eine Schllissel-Spalte in der EUCAST-Tabelle mit der ich
arbeiten kénnte, da steht dann z.b. Escheria_coli_AP.

10.2 Nachfrage zur Sensitivitat und Spezifitat

Prompt: Wie rechne ich die Sensitivitat und Spezifitat des APAS vs. der manuellen
Messung aus, was ist da was? Die Formeln kenne ich, aber was gilt als positiv und
was als negativ bei Antibiotikaresistenztestungen.

10.3 Skripterstellungshilfe in RStudio fiir den Bland-Altman-Plot und die
Passing-Bablok-Regression

Prompt 1: In dem Erklarungsvideo Bland-Altman-Plot Erstellung in RStudio nutzt er
two = 1.96. Aber ich habe keine Normalverteilung meiner Daten und mochte somit
mit den 2.5% Quartil und dem 97,5% Quartal arbeiten statt der SD. Wie mache ich
das?

Prompt 2: Im Video hat er gesagt ich soll Geometrie_count machen um zu zeigen,
wenn mehrere Werte auf einer Stelle liegen (dass ist bei mir ja der Fall), aber ist das
so richtig [eingefligtes Bild von meinem Skript in RStudio]?

Prompt 3:Ich habe ein YouTube-Video zur Passing-Bablock-Regression
(https://youtu.be/GgXMNL8TXkQ?si=RA8P1Z-hcXO80jTU) gefunden. Das ist sehr
lang und mdchte davon nur die Formel fur die Passung-Bablock-Regression fir
Studio R. Kannst du mir die aus dem Video geben? Das Package ist mcr.

(Antwort der KI: Erklart, dass die Formel in dem Video nicht gezeigt wird und schlagt
stattdessen vor, dass er mir zeigt, wie ich die Passing-Bablok-Regression mit dem
mcr-Paket in R durchflihre, basierend auf dem, was im Video zu sehen ist)

Prompt 4: Ja bitte
Prompt 5: Und wie kriege ich die Grafik dazu?
10.4 Uberpriifung der Ergebnisse, der Diskussion und Fazit

Prompts: Bitte priife, ob meine Ergebnisse/Berechnungen und Texte korrekt sind
und Sinn ergeben [eingeflgtes Bild von meinen Rechnungen und dem formulierten
Text].

10.5 Kontrolle der Stilistik, Grammatik und Rechteschreibung

Prompts: Prife diese Seite/diesen Text auf korrekte Rechtschreibung, Grammatik
und Stilistik [eingeflgtes Bild von dem Text oder Text eingeflgt].
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9 Ubersicht verwendeter Hilfsmittel

Benutzt

Recht-
schreibung,
Grammatik
und Stilistik
der Texte

Kl-Tool . Warum Wann/Wozu Link
wofur
Gemini Hilfe bei Komplexe Erstellung Prompt: Anhang 10.1
Erstellung Excel-Formel |der Excel- Link zu dem KI-Tool:
der Formel Formel https://gemini.google.com/
fur die S,I- app?hl=de
und R-
Interpretation
Gemini Frage zu Recherche Kate- Prompt: Anhang 10.2
Sensitivitat gorisierung  |Link zu dem KI-Tool:
und was positiv | https://gemini.google.com/
Spezifitat und was app?hl=de
negativ bei
der AGD ist
Gemini Unter- Unter-stitzung | Erstellungs- |Prompt: Anhang 10.3
stlitzung bei |bei Erstellung |hilfe des Link zu dem KI-Tool:
der des Plots und | Skriptes in https://gemini.google.com/
Erstellung der RStudio app?hl=de
des Bland- |Regression
Altman-Plot
sowie der
Passing-
Bablock-
Regression
Gemini Uberpriifung |Priifung und | Priifung der |Prompt: Anhang 10.4
der Unter-stitzung | Ergebnisse, |Link zu dem Kil-Tool:
Ergebnisse |der korrekten |der https://gemini.google.com/
und Auswertungs- | Diskussion, |app?hl=de
Rechnungen [und Analyse- |der Interpre-
Schritte tationen und
des Fazits
Gemini Prifung auf |Textprifung Kontrolle der |Prompt: Anhang 10.5

Recht-

schreibung,
Grammatik
und Stilistik

Link zu dem Kl-Tool:
https://gemini.google.com/

app?hl=de
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