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Hintergrund der Carbapenemresistenz

Carbapenemresistenz bei Enterobakterien kann durch verschiedene Mechanismen verursacht sein, z.B. durch
Enzyme, die Carbapeneme hydrolysieren (Carbapenemasen) oder durch die Kombination von anderen
Resistenzmechanismen, z.B. ESBL- oder AmpC-Betalaktamasen in Kombination mit Porinverdnderungen (v.a.

bei Enterobacter spp., Citrobacter freundii, Klebsiella aerogenes), Abb. 1.

Die Detektion von Carbapenemasen hat aus therapeutischen, hygienischen und epidemiologischen Griinden

einen besonderen Stellenwert.

Mit heute verflgbaren Verfahren ist die Detektion fast aller Carbapenemasen auch in Laboren ohne
molekularbiologische Testverfahren moglich. Zu beachten ist, dass in Deutschland auch Carbapenemasen
endemisch sind (z.B. OXA-48-Gruppe, VIM), die nur zu geringflgig erhdhte Carbapenem-MHKs fiihren (MHKs
0,125-8 mg/L) und daher leicht Gbersehen werden kénnen. Dies bedeutet, dass auch bei formal sensiblen
Isolaten ein Algorithmus zum Screening auf Carbapenemasen angewandt werden sollte. Im positiven Fall

sollte dann ein Bestatigungstest durchgefihrt werden (Abb. 2).

Carbapenemresistenz

Carbapenemase ESBL u./o. AmpC

+ Porinverlust

Abb. 1 Mechanismen der Carbapenem-Resistenz bei Enterobakterien

Die Testung auf Carbapenemasen beruht auf einem Screening-Test (MHK oder Hemmhofdurchmesser) und

mindestens einem Bestatigungstest.

1. Screeningtest positiv

+

2. Bestatigungstest
positiv

l

Carbapenemase

Abb. 2 Vorgehen beim Nachweis von Carbapenemasen
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Screeningtest/Eingangskriterien fur die weitere Untersuchung auf Carbapenemasen

1. Essollte eine Testung (MHK oder Hemmhofdurchmesser) von Ertapenem sowie Meropenem
+ Imipenem erfolgen. Ertapenem besitzt die hdchste Sensitivitat, aber eine vergleichsweise geringe
Spezifitat zur Detektion einer Carbapenemase.

2. ldealerweise sollten die eingesetzten Testsysteme bei Enterobakterien auch MHK-Werte unterhalb
des Screening Cut-off von EUCAST bestimmen konnen (0,125 mg/L fir Meropenem und Ertapenem
sowie 1 mg/L fur Imipenem).

3. Beieiner MHK > 0,125 mg/L fir Ertapenem oder Meropenem bzw. > 1mg/L fir Imipenem erfolgt
dann in Abhangigkeit der Spezies eine weitere Abklarung (s. Tab. 1, Tab. 2).

Sofern die niedrigste MHK, die mittels des eingesetzten Systems gemessen werden kann, oberhalb
des Screening Cut-off liegt (z.B. 0,25 mg/L in einigen automatisierten Testsystemen), muss die nachst
hohere Dilutionsstufe (0,5 mg/L) als Eingangskriterium flr eine weitere Untersuchung auf
Carbapenemasen verwendet werden. Dieses Vorgehen aber mit einem Sensitivitatsverlust behaftet.

4. Esistsinnvoll, erhohte Carbapenem-MHKs ((ber dem jeweiligen Screening-Cut-Off), die mittels eines
automatisierten Testsystems bestimmt wurden, durch ein zweites Testverfahren zu Uberprifen (z.B.
Mikrodilution, ggf. Agardiffusion) sowie die Speziesidentitdt und Reinheit der Kultur zu verifizieren.
Dies darf jedoch nicht zu einer Verzdgerung der Carbapenemase-Detektion/des Befundes fihren.

5. Die MHK-Werte von Ampicillin-Sulbactam und/oder Amoxicillin-Clavulansdure fir Carbapenemase-
produzierende Isolate sind immer im resistenten Bereich. Bei Isolaten mit erhéhten Carbapenem-
MHKs aber niedriger MHK fiir Ampicillin-Sulbactam oder Amoxicillin-Clavulanséure (< 16 mg/L) muss
daher keine weitere Abklarung der Carbapenemresistenz erfolgen. Hier sollte eine Verunreinigung
ausgeschlossen werden, ggf. liegt ein Messfehler vor. Bei den meisten Carbapenemase-
produzierenden Isolaten liegen ferner hohe MHK-Werte (> 64 mg/L) fur Piperacillin-Tazobactam vor
(ca. 99%).

6. Je nach Spezies und Testsystem ist die Wahrscheinlichkeit fir das Vorliegen einer Carbapenemase
unterschiedlich hoch. Wahrend bei K. pneumoniae oder E. coli mit einer Erhéhung der Carbapenem-
MHKs haufig eine Carbapenemase ursdchlich ist, ist die Wahrscheinlichkeit fir das Vorliegen einer
Carbapenemase bei Carbapenemresistenz von K. aerogenes sehr niedrig. Dementsprechend sind die
Screening-Kriterien je nach Spezies unterschiedlich (Tab. 1).

7. Die beiverschiedenen Carbapenemasen typischerweise auftretenden Empfindlichkeiten sind in Tab. 3

aufgefihrt.
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Tab. 1 Eingangskriterien fur eine weitere Untersuchung auf Carbapenemasen bei Enterobakterien

Cut-off (MHK)

Cut-off (HHD)

Bemerkung

Gruppe |
(Morganellaceae)
Proteus spp.
Serratia spp.,

M. morganii,
Providencia spp.

Ertapenem > 0,125 mg/L u./o.
Meropenem > 0,125 mg/L

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

Ertapenem < 25 mm u./o.
Meropenem < 28 mm UND

Ampicillin-Sulbactam < 12 mm

Eine isolierte Imipenem-Resistenz ist nicht
weiter abklarungsbedurftig.

Gruppe Il
(AmpC-Bildner)
Enterobacter spp.,
K. aerogenes,

C. freundii Komplex
Hafnia spp.

Meropenem > 0,125 mg/L u./o.

Imipenem >1 mg/L

Meropenem < 28 mm u./o.

Imipenem <23 mm

AmpC + ESBL und Porinveranderung
haufig!

Keine Bericksichtigung von Ertapenem

Gruppe Il

E. coli, Klebsiella spp.

(auBer K. aerogenes)

Ertapenem > 0,125 mg/L u./o.
Meropenem > 0,125 mg/L u./o.
Imipenem > 1 mg/L UND
Ampicillin-Sulbactam > 16 mg/L

Ertapenem < 25 mm u./o.
Meropenem < 28 mm u./o.
Imipenem <23 mm UND

Ampicillin-Sulbactam < 12 mm

Bei Erfullung der Kriterien haufig
Vorliegen einer Carbapenemase.

Gruppe IV (andere
Spezies)

Ertapenem > 0,125 mg/L u./o.
Meropenem > 0,125 mg/L u./o.
Imipenem > 1 mg/L UND
Ampicillin-Sulbactam > 16 mg/L

Ertapenem < 25 mm u./o.
Meropenem < 28 mm u./o.
Imipenem <23 mm UND

Ampicillin-Sulbactam < 12 mm

MHK, minimale Hemm-Konzentration;, HHD, Hemmhofdurchmesser

Bestatigungstests

Es missen Bestatigungstests durchgefiihrt werden, mit denen die in Deutschland haufig vorkommenden

Carbapenemasen sicher detektiert werden kénnen. Die Bestadtigungstests sollen flr Isolate aus Deutschland

validiert sein.

Es wird empfohlen, zwei verschiedene Bestatigungstests zu etablieren

1) Test, der eine Differenzierung der wichtigsten Carbapenemase-Familien erlaubt

- zur Therapiesteuerung wichtig. Ceftazidim-Avibactam ist bei Infektionen durch Enterobakterien

mit einer KPC oder Carbapenemase der OXA-48-Gruppe meist wirksam, nicht jedoch bei Metallo-

Betalaktamase-produzierenden Isolaten (MBLs: VIM, NDM, IMP, GIM etc.).

2) Test auf Carbapenemase-Aktivitdt (unabhdngig vom Genotyp)

—> Detektion auch seltener Carbapenemasen, die mit Differenzierungstests nicht ausreichend erfasst

werden
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Mittels der Differenzierungstests sollten zumindest die drei in Deutschland haufigsten Carbapenemase-

Klassen (nach Ambler) unterschieden werden kénnen:

—  Klasse A Carbapenemasen (v.a. KPC)
—  Klasse B Carbapenemasen (MBLs, v.a. VIM, NDM)

—  Klasse D Carbapenemasen (Oxacillinasen, v.a. OXA-48-Gruppe)

Mogliche Differenzierungstests sind

a) Nukleinsdureamplifikationsverfahren (NATs), z.B. PCR, LAMP.
b) Immunochromatographische Tests (z.B. Carba-5 [NG Biotech], RESIST-4/5 [Coris] 0.3.)
c) Inhibitor-basierte Tests (Disks bestehend aus Carbapenem + Inhibitoren fir Klasse A, Klasse B sowie Temocillin

flr Klasse D), ,,in house” oder z.B. Plattchensets von MAST, ROSCO oder Liofilchem.

Aktivitatstests: Es sollte ein Test verwendet werden, der eine Carbapenemase-Aktivitat anzeigt, unabhangig
vom Genotyp und somit auch seltenere Carbapenemasen detektieren kann, die mit den Ublichen

Differenzierungstests (meist) nicht nachgewiesen werden kénnen (z.B. GIM, IMI, GES, IMP).
Beispiele hierfir sind

a) Carbapenemase-Inaktivierungs-Methode (CIM), in verschiedenen Variationen (z.B. mCIM/zCIM u.a.).
b) Colorimetrische Tests wie CARBA-NP Test, B-CARBA, Carba Blue u.a.
c) Hydrolysenachweis mittels MALDI-ToF

Mittels der Kombination von Differenzierungstest und Aktivitatstest kénnen fast alle in Deutschland
vorkommenden Carbapenemasen sicher nachgewiesen werden. Je nach Verdacht, Dringlichkeit/klinischer
Relevanz kénnen die Tests in unterschiedlicher Reihenfolge eingesetzt werden. Ein moglicher Algorithmus ist

in Abb.3 aufgefihrt.
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Algorithmus zur Untersuchung auf Carbapenemasen

Gruppe |
Proteus spp.,
Serratia spp., M. morganii,
Providencia spp.

Gruppe I
Enterobacter spp.,
K. aerogenes, Hafnia spp.
C. freundii Komplex

Ertapenem > 0,125 mg/L u./o.
Meropenem > 0,125 mg/L

Meropenem > 0,125 mg/L u./o

Imipenem > 1 mg/L

Gruppe lll
E. coli, Klebsiella spp.
(aulRer K. aerogenes)

Gruppe IV
andere Spezies (nicht I-11I)

Ertapenem > 0,125 mg/L u./o.
Meropenem > 0,125 mg/L u./o

UND* Ampicillin-Sulb. =16 mg/L 7 Imipenem > 1 mg/L UND
\ , / Ampicillin-Sulb. >16 mg/L
N\ nein
N\ - ~
4 Yy ~
Keine
ja Carbapenemase
. . ositiv
> Differenzierungstest P >
negativ |
\ J
. positiv
Aktivitatstest®* >
|
negativ ¥

*gilt nur fir Proteus spp.

Keine Carbapenemase

**Bei positivem Aktivitatstests aber negativem/unklarem Differenzierungstest weitere Abklarung empfohlen (NRZ, WGS)

Abb. 3 Moglicher Algorithmus zur Detektion von Carbapenemasen
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Tab. 2 Ubersicht (iber Carbapenemase-Bestatigungstests

Testverfahren Beispiele Carbapenemasen Vorteile Nachteile TAT Referenz
Differenzierungstests
Immunochromato- CARBA 5 (NG biotech) OXA-48-Gruppe, NDM,  Hohe Sensitivitat u. Spezifitat Performance abhangig von 15-20 [1-5]
graph. Tests RESIST-4/5 (Coris) KPC, VIM z.T. IMP Einfach durchzufihren Kulturmedium min.
Preis
Nukleinsdureamplifikationsverfahren
a) Multiplex-PCRs I.d.R. hohe Sensitivitat u. Molekularbiologisches Labor 1-5h [6-9]
Spezifitat erforderlich
b) PCR/LAMP im Carba R (GenXpert, Cepheid) OXA-48-Gruppe, NDM,  Hohe Sensitivitat u. Spezifitat Molekulare Plattform erforderlich 15-70 [10-12]
Kartuschenformat CARBA (GenePOC, Meridian) KPC, VIM, zT. IMP Einfache Handhabung auch fir ~ Preis min.
Eazyplex Superbug CRE, (Amplex einzelne Proben (Kartusche) [12-14]
Diagnostics)
[15]
c¢) Whole Genome Illumina Bekannte/ publizierte Ausfihrliche Charakterisierung ~ Auswertung aufwendig, von >2d [16]
sequencing Oxford Nanopore der Isolate, Nachweis seltener Datenbank abhangig
PacBio Carbapenemasen Derzeit noch teuer (Equipment,
Reagenzien), lange TAT
Combination Disk Mastdiscs Combi Carba plus Ambler Class A, B und Seltenere Carbapenemasen Interpretation z.T. schwierig, 16-18 h  [7,17, 18]
Tests mit Inhibitoren (Mast), KPC/MBL OXA-48 Confirm D (keine Differen- konnen detektiert werden insbesondere wenn mehrere
Kit (Rosco, Danemark), zierung innerhalb einer  Rel. einfach durchzufihren Resistenzmechanismen vorliegen
KPC&MBL&OXA-48 disc kit Klasse moglich)
(Liofilchem, Italien)
Aktivitditstests
CIM-basierte Tests mCIM Alle Hohe Sensitivitat u. Spezifitat Aufwendig 16-18 h  [10, 19-22]
M Relativ einfache Ablesung
Gunstiger Preis
Colorimetrische Tests Carba NP, Carba Blue, Alle Sensitivitat u. Spezifitat Kommerzielle Tests teuer 15 min-  [10, 22-31]
B-CARBA (BioRad); RAPIDEC Carba variabel, je nach Subjektive Ablesung 2h
NP (bioMérieux), NeoRapid Carb Carbapenemase u.
(Rosco), CARBA PACe (MAST) u.a. Kulturmedium
Modifizierter Hodge Sensitivitat u. Spezifitat maRig, Alle Glnstiger Preis Subjektive Ablesung 24 h [22,32]
Test erfordert viel Erfahrung Nicht mehr empfohlen
Hydrolysenachweis mittels Alle Hohe Sensitivitat und Spezifitdét ~ Aufwendig [33-35]
MALDI-ToF
TAT=Turn-Around Time; CIM=Carbapenem-Inaktivierungs-Methode
Detektion von Carbapenemasen im Labor | 7



Relevanz der Befunde und Reihenfolge der Testverfahren

Bei klinisch hoher Relevanz (v.a. CPE in Blutkultur, BAL oder anderen hochwertigen klinischen Materialien):
Zuerst Durchfiihrung eines schnellen Verfahrens, idealerweise eines Tests, der die Differenzierung der
wichtigsten Klassen ermoglicht (z.B. immunochromatographische Tests, PCR, s. Abb. 1). Dies erlaubt eine
friihzeitige Therapieanpassung (z.B. Einsatz von Ceftazidim-Avibactam bei KPC/OXA-48-Nachweis). Sofern der
Differenzierungstest negativ ausfallt, folgt ein Aktivitatstest (z.B. mCIM/zCIM) zum Ausschluss seltener

Carbapenemasen.

Bei klinisch weniger dringlichen Fragestellungen und niedriger Pratest-Wahrscheinlichkeit fir das Vorliegen
einer Carbapenemase (z.B. bei K. aerogenes) kann zuerst ein Aktivitatstest mit hoher Sensitivitat zur
Anwendung kommen (z.B. zCIM/mCIM). Sofern das Ergebnis positiv ist, kann dann ggf. eine weitere

Differenzierung erfolgen.

Wenn die durchgeflhrten Tests zu keinem schlissigen Ergebnis flihren, sollten die Isolate mit anderen
Verfahren weiter untersucht werden. Dies kénnen weitere molekularbiologische Untersuchungen sein (z.B.
weitere PCRs oder Ganzgenomsequenzierung). Alternativ kdnnen entsprechende Isolate zwecks
weitergehender Untersuchungen an das Nationale Referenzzentrum (NRZ) fir gramnegative
Krankenhauserreger geschickt werden. Zur Surveillance der Situation in Deutschland wird die Einsendung an
das NRZ auch fir alle Erstnachweise empfohlen, sofern nicht eine Sequenzierung des Isolats mit genauer
Bestimmung der Carbapenemase-Variante erfolgt ist. Der nachgewiesene Genotyp soll an das

Gesundheitsamt gemeldet werden (ggf. Nachmeldung erforderlich).

Hinweise zu einzelnen Testverfahren

Differenzierungstests

Immunochromatographische Tests

Bei immunochromatographischen Tests wird das zu prifende Isolat mit einem Lysepuffer versetzt und
anschliefRend auf eine , lateral flow” Kassette aufgetragen. Die Testergebnisse liegen in der Regel nach 15-20
min. vor. Sind neben der Kontroll-Bande weitere Banden sichtbar, zeigen diese eine Carbapenemase an. Je

nach Test kdnnen verschiedene Carbapenemasen voneinander unterschieden werden.

Sensitivitat und Spezifitat der Tests sind bei Enterobakterien sehr hoch (Sensitivitdt >95%, Spezifitat ~100%),
allerdings sollten hier die Kultivierungsbedingungen beachtet werden (bessere Sensitivitdt bei Anzucht auf
Medien mit hoherem Zinkgehalt (z.B. Schafblutagar) oder bei Entnahme aus dem Hemmbhofrand eines

Carbapenem-Testplattchens) [3, 5].
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Nukleinsaureamplifikationstechniken (NATs)

Mittels PCR oder isothermaler Amplifikation kdnnen Carbapenemase-Gene nachgewiesen werden. Der
Nachweis erfolgt meist mittels klassischer PCR (meist als Multiplex-PCR) oder Real-Time PCR, hierzu ist eine
entsprechende apparative Ausristung erforderlich. Sofern zusatzlich eine Sequenzierung des Amplifikats

durchgefihrt wird, kann ggf. auch der Subtyp bestimmt werden (z.B. OXA-181 oder NDM-5).

Es sind verschiedene PCRs auf unterschiedlichen Plattformen verfligbar (frei verfigbare publizierte Verfahren
oder als kommerzielle Kits). Carbapenemase-PCRs sind inzwischen auch in Formaten erhéltlich, mit denen
Carbapenemase-Gene bei einzelnen Isolaten einfach und schnell identifiziert werden kénnen, z.B. Carba R

(Cepheid), Carba (GenePOC), Eazyplex Superbug CRE (AmplexDiagnostics GmbH) [6-8, 10, 15].

Sensitivitat und Spezifitat sind i.d.R. hoch, auch mehrere Carbapenemasen in einem Isolat werden zuverlassig
nachgewiesen. Zu beachten ist, dass Assays ausgewahlt werden, die an die deutsche Epidemiologie

angepasst sind und auch neuere Carbapenemase-Subtypen detektieren kdnnen.

Zusétzlich ist die Untersuchung mittels Ganzgenomsequenzierung moglich (Whole Genome Sequencing,
WGS). WGS ist derzeit noch relativ teuer und der Aufwand fur Durchfihrung und Auswertung
vergleichsweise sehr hoch. WGS wird daher derzeit Gberwiegend in groRen universitdren Laboren eingesetzt.
Dafur erlaubt das WGS neben der Detektion der Carbapenemase-Gene inkl. des Subtyps weitere Analysen,

z.B. zu anderen Resistenzmechanismen, zum Sequenztyp (ST), zur Klonalitat u.a.[16].

Combination Disk Tests (Inhibitor-Tests)

Bei den Inhibitor-basierten Tests wird die Hemmung von Carbapenemasen durch bestimmte Inhibitoren
untersucht, i.d.R. in Form von Antibiotika-Plattchen. Es sind auch Tests in Mikrotiterplatten erhéltlich. Derzeit
sind Inhibitoren flir Metallo-Betalaktamasen (z.B. EDTA), Klasse A Carbapenemasen (Borsaure) und fir AmpC
Betalaktamasen (Cloxacillin) verfligbar. Fir Oxacillinasen gibt es derzeit keine Hemmsubstanzen [17]. Der
Nachweis von Oxacillinasen erfolgt meist Gber die hohe Temocillin-MHK. Zuséatzlich zeigen OXA-48-Gruppe
Isolate haufig einen doppelten Hemmhof im Faropenem-Plattchentest, was diagnostisch verwendet werden

kann [18].

Inhibitor-basierte Tests sind vergleichsweise einfach durchzuflhren, giinstig und erlauben die
Differenzierungen der verschiedenen Carbapenemase-Klassen (nicht aber der einzelnen Carbapenemase-
Familien). Die Ablesung ist jedoch z.T. schwierig, insbesondere wenn mehrere Resistenzmechanismen in
einem Isolat vorliegen [18]. Sensitivitdt und Spezifitat lagen bei den haufigen Carbapenemasen in
verschiedenen Studien unter der von immunochromatographischen Tests, PCR oder CIM-Tests (7, 10, 18, 22].
Daher sollten Inhibitor-basierte Tests nur von Laboren eingesetzt werden, die Gber ausreichende Erfahrung

mit diesen Verfahren verflgen.
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Aktivitatstests

Carbapenemase-Inaktivierungs-Methode (CIM)

Bei der Carbapenemase-Inaktivierungs-Methode wird ein Carbapenem (i.d.R. Meropenem) als Disk in einer
Suspension des zu untersuchenden Stamms in einer Bouillon fir 2-4 h inkubiert. Nach der Inkubation wird
das Plattchen entfernt und auf eine Mueller-Hinton-Agarplatte gelegt, die mit dem sensiblen E. coli ATCC
25922 inokuliert wurde. Sofern eine Carbapenemase vorliegt, wird das Carbapenem inaktiviert und es
resultiert nach weiterer Inkubation flr 16-20h kein oder nur ein kleiner Hemmhof. Die Ablesung der CIM-
Tests ist einfach, da lediglich der Hemmhof ausgemessen wird. Liegt der Hemmhofdurchmesser unter dem
Cut-off, liegt eine Carbapenemase vor. Vom CIM-Test gibt es verschiedene Variationen. Empfehlenswert fir
Deutschland sind mCIM und der Zink-supplementierte zCIM aufgrund des besseren Nachweises von VIM-
Carbapenemasen [10, 20]. In Studien zu CIM-Tests fanden sich eine sehr hohe Sensitivitdt und Spezifitat (97-
100%). Falsch-negative Ergebnisse wurden auch nur selten fur Isolate mit sehr niedrig exprimierten

Carbapenemasen berichtet (v.a. VIM) [10, 18, 20, 22].

Colorimetrische Tests, z.B. CARBA-NP Test, B-CARBA, Carba Blue u.a.

Diese zeigen eine Carbapenemase-Aktivitdt durch Hydrolyse eines Carbapenems mit anschlieRendem
Farbumschlag an. Die Ablesung ist subjektiv und kann schwierig sein. Einige Carbapenemasen sind mit
colorimetrischen Tests oft nicht gut nachzuweisen (v.a. IMI, GES, OXA-48-Gruppe) [10, 26, 27, 30]. Die Tests
kbnnen entweder ,in house” produziert (z.B. Carba NP) oder kommerziell erworben werden (Tab. 2; [10, 22-
31]). Es ist darauf zu achten, dass die fiir den Test notwendige Anzucht der Bakterien auf einem Ndhrmedium
mit ausreichendem Zinkgehalt und/oder von einem Carbapenem-haltigen Medium oder aus der Nahe eines

Carbapenem-Testplattchens erfolgt [5].

MALDI-ToF

Mittels Maldi-ToF kann die Hydrolyse eines Carbapenems nachgewiesen werden. Hierfir wird das zu
prifende Isolat mit dem Carbapenem inkubiert und anschliefend das hydrolysierte Carbapenem
massenspektrometrisch nachgewiesen [35, 36]. Es sind inzwischen kommerzielle Testsysteme verfligbar, die

die Auswertung erleichtern [33, 34].

Modifizierter Hodge Test

Der modifizierte Hodge Test ist ein dlteres Verfahren zum Nachweis der Hydrolyseaktivitat. Insgesamt ist die
Ablesung subjektiv und das gesamte Verfahren nur schwierig zu standardisieren. Insbesondere bei Metallo-f3-
Laktamasen ist die Sensitivitdt unbefriedigend [22, 32]. Der Test wird inzwischen weder von EUCAST noch

CLSI empfohlen. Wir halten diesen Test fir die Routinediagnostik fir ungeeignet. Mit dem CIM-Test liegt ein
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ahnlich preisglinstiges Verfahren vor, welches eine héhere Sensitivitat und Spezifitat aufweist und auch bei

seltener Anwendung zu standardisierten Ergebnissen fihrt.

Weitere Hinweise zu Carbapenemase-Testverfahren
Zum Vergleich verschiedener Verfahren zum Carbapenemasenachweis sind verschiedene Studien [10, 22]
und Reviews verfligbar [37, 38]. Die Auswahl von Verfahren sollte u.a. aufgrund ihrer Leistungsfahigkeit, der

lokalen Epidemiologie, Turn-around Time und Verflgbarkeit der verschiedenen Techniken im Labor erfolgen.

Interpretation der Ergebnisse & Befundbericht

Zur Interpretation der Ergebnisse bei Carbapenemase-Nachweis wird auf die NAK-Befundkommentare

verwiesen

https://www.nak-deutschland.org/Befundkommentare.html

Carbapenemasen bei Acinetobacter spp. und Pseudomonas spp.

Die in diesem Dokument beschriebenen Verfahren beziehen sich primér auf die Detektion von
Carbapenemasen in Enterobakterien. Bei Nonfermentern liegen z.T. andere Carbapenemasen vor, die mit den

0.g. Tests haufig nicht oder nicht zuverlassig detektiert werden kdnnen.

Acinetobacter spp.

Bei Acinetobacter spp. ist eine Carbapenemase typischerweise mit einer in der Empfindlichkeitstestung
detektierbaren Resistenz gegenliber mindestens einem Carbapenem (hier nur Imipenem oder Meropenem)
vergesellschaftet. Obwohl| Modifikationen der Akivitatstests beschrieben wurden, die auch bei Acinetobacter
spp. funktionieren, sind solche Zusatztests angesichts des beschriebenen Eingangskriteriums derzeit in
Deutschland verzichtbar. Resistenz bei mindestens einem Carbapenem (Imipenem oder Meropenem) legt

also den Verdacht auf Carbapenemase nahe und das Isolat soll an das Referenzzentrum gesandt werden.

Pseudomonas spp.

Die Ursache der Carbapenem-Resistenz ist bei den in Deutschland nachgewiesenen Isolaten meist keine
Carbapenemase, sondern wird durch andere Mechanismen verursacht (Uberproduktion von AmpC,
Porinverlust, Uberexpression von Effluxpumpen). Eine weitergehende Charakterisierung ist daher nicht
regelhaft erforderlich. Der Nachweis der Carbapenemasedeterminate ist bei Pseudomonas weniger relevant

flr die richtige Auswahl der Therapie. Die bei Pseudomonas vorkommenden Carbapenemasen sind
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Uberwiegend vom Typ Metallo-B-Laktamasen (v.a. VIM). Wenn eine Carbapenemase vorliegt, sind die MHKs
flr Carbapeneme und Ceftazidim i.d.R. sehr hoch. Demgegentber kann bei Nachweis von Empfindlichkeit
gegeniber Ceftolozan-Tazobactam eine Carbapenemase weitgehend ausgeschlossen werden. Eine

Meldepflicht fir Carbapenem-resistente Pseudomonaden in der endemischen Situation besteht derzeit nicht.

Fragen konnen an das Nationale Antibiotika-Sensitivitatstest-Komitee (NAK) gerichtet werden:

http://www.nak-deutschland.org/

nak@p-e-g.org

Interessenskonflikte

AH hat Forschungsprojekte durchgefihrt, die von Coris oder GenePOC gefordert wurden sowie Vortragshonorare von

Cepheid erhalten.

EM hat Vortragshonorare von Astra Zeneca, BectonDickinson, Hoffmann-LaRoche, MSD Sharp&Dohme GmbH, Novartis,

Pfizer, Sanofi-Aventis Deutschland GmbH, Shionogi erhalten sowie Forschungsprojekte mit Pfizer durchgeftihrt.

SG hat Vortragshonorare von bioMérieux und BeckmanCoulter erhalten.
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Tab. 3 Typische Empfindlichkeit von Enterobakterien gegenlber Betalaktam-Antibiotika bei verschiedenen

Carbapenemasen

FEP | TEM | AZT |MEM

FDC

Bemerkung

Typischerweise hohe Carbapenem-MHKs;
Selten CZA-Resistenz

MBLs (NDM,
VIM, GIM,
IMP u.a.)

Niedrige MHKs z.T. bei VIM, NDM,;
AZT S, sofern nicht ESBL oder AmpC
zusatzlich; CZA-Resistenz

Niedrige Cephalosporin-MHKs,
MEM zT. <2 mg/L, TZP meist > 64 mg/L;
TEM-Resistenz

OXA-48-
Gruppe +
ESBL

Carbapeneme zT. < 2 mg/L;
TZP meist > 64 mg/L

IMI

Oft in E. cloacae Komplex

=typischerweise empfindlich
Gelb= variable Empfindlichkeit
.= typischerweise liegt eine Resistenz vor

AMS= Ampicillin-Sulbactam; TZP=Piperacillin-Tazobactam; CAZ=Ceftazidim; FEP=Cefepim; TEM=Temocillin;
AZT=Aztreonam; MEM=Meropenem; IPM=Imipenem; CZA=Ceftazidim-Avibactam; FDC=Cefiderocol; S=sensibel
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