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• CPE: Carbapenemase produzierende Enterobakterien 

 

• Sind erstmals 2010 im Rahmen der Ausbreitung von NDM-1 in 

GB in den Mittelpunkt des Interesses gerückt 

 

• Als Konsequenz auf die zunehmende Verbreitung dieser 

Resistenzmechanismen, insbesondere von NDM-1, rief das BM 

für Gesundheit 2010 alle mikrobiologischen Labors auf, 

verdächtige Isolate an das NRZ (Nationales Referenzzentrum 

für Antibiotikaresistenzen) zu senden bzw. zu asservieren 

 

• Aufgrund der stark eingeschränkten therapeutischen Optionen 

werden CPE auch von Seiten des ECDC hohe Aufmerksamkeit 

geschenkt 

CPE 
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• Betalaktamasen: bakterielle Enzyme, die den Betalaktamring 

von Betalaktamantibiotika hydrolysieren können 

 

• Klassifikation aufgrund zahlreicher Enzyme notwendig: 

– Funktionelle Einteilung: Bush-Jacoby-Medeiros Klassifikation 

– Einteilung nach Struktur: Ambler Klassifikation 

 

Betalaktamasen 

Antimicrob Agents Chemother. 2010 March; 54(3): 969–976.  
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• Betalaktamasen, 

die Carbapeneme 

hydrolysieren 

 

• Sind den Ambler 

Klassen A, B und 

D zugehörig 

 

Carbapenemasen 

Antimicrob. Agents Chemother. 2010, 54(3):969 
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• Ambler Klasse A (Serin Carbapenemasen): KPC, GESlike etc. 

– V.a. Enterobakterien aber auch Pseudomonas aeruginosa 

– Hydrolysieren so gut wie alle Betalaktame 

 

• Ambler Klasse B (Metallobetalaktamasen): VIM, IMP, NDM 

– Enterobakterien, P. aeruginosa, Acinetobacter 

– Hydrolysieren Penicilline, Cephalosporine und Carbapeneme 

– Keine Aktivität gegenüber Monobactamen 

 

• Ambler Klasse D (Oxacarbapenemasen):  

– OXA-23, OXA-24/40, OXA-51, OXA-58: Acinetobacter 

– OXA-48, OXA-181, OXA-162: Enterobakterien 

– Hydrolysieren Penicilline, Schmalspektrumcephalosporine und 

Carbapeneme  (OXA-48 ist die effizienteste Klasse D Carbapenemase) 

– Oxyiminobetalaktame und Aztreonam werden nur schlecht hydrolysiert 

 

Carbapenemasen 
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Carbapenemasen 

Clin Microbiol Infect 2010; 16: 112–122 
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Carbapenemasen auch 2012 ein Thema? 

Emerging Infectious Diseases Vol. 17, No. 10, October 2011 
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• Insgesamt 146 Einsendungen an das NRZ mit Verdacht auf 

Carbapenemaseproduktion (8/2010 bis 2/2012) 

 

• Bei 67 Isolaten war mindestens ein Carbapenmasegen 

nachweisbar 

 

Situation in Österreich 
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• Herabgesetzte Sensibilität gegenüber Carbapenemen beruht 

nicht zwangsläufig auf einer Carbapenemase (Bsp.: CTX-M 

ESBL oder AmpC  in Kombination mit Porinveränderung oder 

Efflux Pumpen) 

 

• Stämme, die nach EUCAST als sensibel eingestuft werden 

(Meropenem ab ≤2mg/L sensibel), können ein 

Carbapenemasegen tragen 

 

• Häufige Kombination mehrerer Resistenzmechanismen in 

einem Bakterium bringt phänotypische Methoden an Ihre 

Grenzen, sodass molekularbiologische Abklärung in den 

Vordergrund rückt 

 

Carbapenemasen- Diagnostische Probleme 
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• Prinzipiell ist jedes Isolat, das eine Carbapenem MHK oberhalb 

der Wildtypverteilung aufweist, als potentiell 

Carbapenemasegen tragend anzusehen 

 

• Keiner weiteren speziellen Abklärung bedürfen: 

 

– Die Genera Proteus, Morganella und Providencia, die NUR Imipenem 

resistent sind. Diese weisen gegenüber Imipenem intrinsisch eine 

niedrige Empfindlichkeit auf 

 

– Enterobacter spp. mit Cephalosporin- und Ertapenem Resistenz sofern 

diese voll empfindlich für Imipenem und Meropenem sind. Hiebei 

handelt es sich in der Regel um Kombinationen aus AmpC und 

Porinveränderungen 

 

Wann soll man (nicht) an CPE denken? 



www.analyse.eu  Seite 13 

Empfohlener Screeningalgorithmus 
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• Testsystem, das Carbapenemasen aller 3 Ambler Klassen 

nachweisen kann (a) 

• Für Ambler Klasse A und B Carbapenemasen existieren 

spezifische Inhibitoren. Durch Synergismusnachweis mit 

Carbapenemen ist eine Zuordnung möglich  (b) 

 

Phänotypische Bestätigungstests 

a 

b 
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• Modifizierter Hodge Test gemäß CLSI 2012 

 

• Dient dem Nachweis aller Carbapenemaseklassen 

• Keine Diskriminierung möglich 

• Sensitivität sehr gut bei Klasse A und D 

• Sensitivität schlecht bei Klasse B (V.a. NDM-1 ca. 50%) 

– Eventuell Verbesserung durch Gallezusatz 

– NDM-1: Steigerung durch ZnSO4 (100 μg/ml) auf 85% mgl 

• Spezifität ist niedrig (V.a. bei AmpC und ESBL)  

• Zeitintensiv und häufig schwierige Interpretation (subjektive 

Komponente) 

 

Modifizierter Hodge Test 
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• Klasse A Enzyme werden durch Borsäure und deren Derivate 

inhibiert 

– Meist APBA (Aminophenylborsäure) 

– Bessere Diskriminierung mittels PBA (Phenylborsäure) beschrieben 

– Sowohl Combined Disc Test als auch DDST 

• Klasse B Enzyme werden durch EDTA sowie Dipikolinsäure 

inhibiert 

– Sowohl Combined Disc Test als auch DDST, E-Test MBL 

– EDTA hat schlechtere Spezifität als DPA 

• Zur Abgrenzung von AmpC mit Efflux bzw. Porinverlust kann 

Cloxacillin verwendet werden 

• Mittels geschickter Kombination können auch Klasse A und B 

gleichzeitig nachgewiesen werden 

 

Inhibitor basierte Testsysteme 
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Molekularbiologische Bestätigungstests 
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• „Reine“ Resistenzphänotypen sind bei Carbapenemasen 

äußerst selten 

• Meist treten zusätzlich Resistenzmechanismen auf 

– Porinveränderungen 

– Erworbene AmpCs, Hyperproduktion 

– ESBL 

• Unterschiedliche genetische Elemente mobilisieren 

Betalaktamasegene und führen zu einer Kumulation von 

Resistenzmechanismen 

– Transposons 

– Integrons (v.a. Klasse 1 Integron) 

– Insertionssequenzen 

• In Kombination ergibt sich dann oft ein MDR, XDR oder sogar 

PDR Phänotyp, der nur mittels Molekularbiologie eindeutig 

zugeordnet werden kann 

 

Molekularbiologische Bestätigungstests 
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• Prinzipiell sollte jede unklare Konstellation mittels PCR 

überprüft werden 

 

• Zahlreiche konventionelle Multiplex PCRs zur Detektion 

unterschiedlicher Betalaktamasen beschrieben 

 

• Kommerziell Verfügbare Testsysteme  

– Ligasemediierte Amplifikation mit anschließender Microarray 

Hybridisierung (Check-Points®, Check ESBL bzw. MDR) 

• Detektion ESBL (TEM und SHV [Wildtypunterscheidung möglich], CTX-M) 

• Detektion AmpCs (CMY, DHA, FOX, MOX, ACC, MIR, ACT)  

• Detektion Carbapenemasen (NDM-1, VIM, OXA-48, KPC) 

– Multiplex PCR mit anschließender Visualisierung der Amplifikate per 

reverser Hybridisierung mit spezifischen Oligonukleotid-Sonden 

(Amplex, hyplex®) 

 

Molekularbiologische Bestätigungstests 

J Microbiol Methods (2010) 83: 185-7 

J Clin Microbiol (2011) 49:1608-13 
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Molekularbiologische Bestätigungstests 
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Oben: 
1 KPC 
2 VIM 
3 IMP 
4 NDM 
5 OXA-48 
6 NC 
7 OXA-48 (schwach) 
8 negativ 
9 negativ 
10 negativ 
11 OXA-48 
12 NDM 

 Unten: 
1 DHA 
2 CMY/LAT/BIL 
3 ACT/MIR 
4 ACC 
5 NC 
6 CMY/LAT/BIL 
7 negativ 
8 DHA 
9 FOX 
10 negativ 
11 negativ 
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• Zahlreiche Mechanismen können zu Carbapenemresistenz 

führen 

– Porinverlust 

– Efflux Pumpen 

– AmpC 

– ESBL 

– MBL (IMP, VIM), Serincarbapenemasen (KPC) 

 

• Hodge Test: schlechte Sensitivität sowie Spezifität (nicht 

sinnvoll) 

 

• APBA und DPA geeignet zum Nachweis von KPC und MBL 

• Cloxacillin muss bei P. aeruginosa in deutlich höherer 

Konzentration als bei CPE eingesetzt werden 

 

Pseudomonas aeruginosa 
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• Acinetobacter baumannii 

– Abklärung möglich, wenn Carbapeneme resistent 

 

• Zahlreiche Mechanismen der Carbapenemresistenz  

 

• Carbapenemasen:  

– V.a. OXA-23, OXA-24/40, OXA-58 

– OXA-51: kommt ubiquitär bei A. baumanni vor. Expression ist 

abhängig von Promotor (Resistenz bei Überexpression).  

– MBL 

 

• Hodge Test: nicht sinnvoll 

 

Acinetobacter baumannii 
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• CPE nehmen weltweit stark zu 

 

• Das Erkennen von CPE in der Routinediagnostik ist schwierig 

 

• Phänotypische Methoden sind zur Bestätigung nicht immer 

ausreichend 

 

• Molekularbiologische Nachweismethoden sind der 

Goldstandard in der Bestätigungsdiagnostik von CPE. Sie 

sollten in jeder unklaren Situation zum Einsatz kommen 

 

• CPE Screeningbreakpoints sind zur Detektion von 

Carbapenemaseproduktion bei Nonfermentern nicht geeignet 

Zusammenfassung 
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Vielen Dank für Ihre Aufmerksamkeit! 


