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• Folgende Resistenzmechanismen in Enterobacteriaceae 

werden im Detail behandelt: 

 

– AmpC 

– ESBL 

– CPE 

 

• Für andere gramnegative Erreger werden keine detaillierten 

Anweisungen für die Detektion bestimmter 

Resistenzmechansmen gegeben 

 

– P. aeruginosa 

–  Acinetobacter baumannii Komplex 

– … 

Gramnegative Erreger 
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• Ambler Klasse C Betalaktamasen (Cephalosporinasen) 

• Resistent: Penicilline, Cephalosporine 2/3 und Monobactame 

• Könne sowohl chromosomal als auch plasmidkodiert 

vorkommen: 

– Chromosomal kodiert: Enterobacter spp, Serratia spp…. 

– Plasmid kodiert (meist erworben): E. coli, K. pneumoniae K. 

oxytoca, Salmonella spp., Shigella spp., P. mirabilis …. 

• Phänomen der Enzyminduktion 

– Besonders durch: Cephalosporine, Cefoxitin, Clavulansäure, 

Tazobactam und Carbapeneme 

• Zahlreiche Arten:  

– MIR, ACT, CMY-2 like, DHA, ACC, FOX, MOX… 

 

• Hemmung: Cloxacillin, Borsäurederivate, BLI: keine Inhibition 

 

 

 

Enterobakterien AmpC Betalaktamasen 
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AmpC Detektion notwendig für: 

 

AmpC Betalaktamasen 
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• Verdacht auf plasmidkodierte AmpC Betalaktamase:  

– Cefoxitin R (MHK > 8mg/L, Durchmesser < 19 mm) und 

Ceftazidim oder Cefotaxim R 

– Empfindlichkeit gegenüber Cefepim bei Resistenz gegenüber 

Ceftazidim oder Cefotaxim und ESBL negativ 

 

AmpC Betalaktamasen - Screening  
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• ESBL: Extended Spectrum β-lactamases, Betalaktamasen mit 

erweitertem Spektrum 

• ESBL sensu stricto sind definiert als: 

– Ambler Klasse A  

– Bush Jacoby Medeiros Klasse 2be 

– Inhibition durch Clavulansäure (Sulbactam, Tazobactam) 

– Hydrolyse von Oxyimino Cephalosporinen (= Drittgenerations 

Cephalosporinen) mit einer Rate von ≥ 10 % der von 

Benzylpenicillin 

• ESBL werden durch unterschiedliche Betalaktamasegene 

kodiert:  
– TEM 

– SHV häufig 

– CTX-M 

– VEB 

– PER selten 

Enterobakterien - ESBL 
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ESBL 

• ESBL Detektion notwendig für:  
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ESBL - Screening 

• Für Screeningzwecke können die EUCAST Clinical Breakpoints 

von Oxyimino Cephalosporinen herangezogen werden 

– Cefotaxim oder Ceftriaxon UND Ceftazidim 

– Cefpodoxim: höhere Sensitivität bei niedriger Spezifität, wird in 

der Bestätigung nicht verwendet 
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ESBL - Bestätigung 
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ESBL - Bestätigung 

• Bestätigung bei: E. coli, Klebsiella spp., Salmonella spp., 

Shigella spp., P. mirabilis 

Bessere Spezifität 

als E-Test bei 

vergleichbarer 

Sensitivität 

Disk Content 30 µg 

EUCAST 

Routineblättchen? 

Optimalabstand? 
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ESBL - Bestätigung 

• Bestätigung bei  Enterobacteriaceae mit induzierbarer 

chromosomaler AmpC: 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

• Eine Molekularbiologische Bestätigung ist nicht routinemäßig 

erforderlich (Sequenzierung, Microarray) 
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ESBL Probleme  

• Klebsiella oxytoca: falsch positive ESBL Bestätigungstests mit 

Cefotaxim und Cefepim als Indikatorsubstanz wegen 

Überexpression einer K1/OXY-like β-Laktamase 

– Abgrenzung: MHK von Ceftazidim (≤ 2 mg/L), Vergleich MHK 

von Cefotaxim mit der von Ceftriaxon (8 mal höher) 

• Ähnliches Phänomen möglich bei: Proteus spp., Citrobacter 

koseri, Kluyvera spp. 

 

• SHV-1-, TEM-1- oder OXA-1-like β-Laktamasen kombiniert mit 

verminderter Permeabilität können falsch positive Ergebnisse 

liefern 

 

• ESBL können von anderen Enzymen maskiert werden (AmpC, 

Carbapenemasen) 

 

J. Clin. Microbiol. 2010, 48(4):1019. 
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• Betalaktamasen: bakterielle Enzyme, die den Betalaktamring 

von Betalaktamantibiotika hydrolysieren können 

 

• CPE: Carbapenemase produzierende Enterobakterien 

 

• Aufgrund der weltweiten Zunahme und der stark 

eingeschränkten therapeutischen Optionen werden CPE u.a  

von Seiten des ECDC hohe Aufmerksamkeit geschenkt 

 

CPE 

Clin. Microbiol .Infect. 2012 18: 413–431 
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• Ambler Klasse A (Serin Carbapenemasen): KPC, GESlike etc. 

– Hydrolysieren so gut wie alle Betalaktame 

 

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

– Hydrolysieren Penicilline, Cephalosporine und Carbapeneme 

– Keine Aktivität gegenüber Monobactamen 

 

• Ambler Klasse D (Oxacarbapenemasen): OXA-48 

– Zahlreiche Varianten: OXA-181, OXA-162, OXA-244, OXA-245, OXA 

247 : Hydrolysieren Penicilline, Schmalspektrumcephalosporine und 

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

– Oxyiminobetalaktame und Aztreonam werden nur schlecht hydrolysiert 

 

Carbapenemasen 

Clin. Microbiol. Rev. 2007 20: 440–458 
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CPE Screening Breakpoint 

• Der epidemiologische Cut off (ECOFF) von Carbapenemen 

kann zur sicheren Detektion von CPE verwendet werden 

(Clinical Breakpoints sind ungeeignet) 

– Ertapenem bietet die höchste Sensitivität bei gleichzeitig 

niedriger Spezifität 

– Imipenem zeigt intrinsisch erhöhte MHK Werte bei einigen 

Gattungen  

 

 

Um die Spezifität zu erhöhen liegen die Screeningbreakpoints suboptimal 

oberhalb des ECOFF der Wildtypverteilung 

 

• Meropenem weist in Hinblick auf CPE Detektion die beste 

Balance zwischen Sensitivität und Spezifität auf. Als Screening 

Cut off kann der  exakte ECOFF verwendet werden. 
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CPE Screening Breakpoint 
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• Testsysteme zur Bestätigung aller 3 Ambler Klassen (a) 

• Für Ambler Klasse A und B Carbapenemasen existieren 

spezifische Inhibitoren. Durch Synergismusnachweis mit 

Carbapenemen und Temocillinempfindlichkeit (Klasse D) ist 

eine Zuordnung möglich  (b) 

 

Phänotypische Bestätigung 

a 

b 
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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 (MP/MPI) 

– 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 

Clin Microbiol Infect. 2011 552-556 

J Antimicrob Chemother 2010 65: 1664–1671 

J. Clin. Microbiol. 2011 49:8 
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Inhibitor basierte Testsysteme 
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• In Kombination mit den bekannten Synergismustestungen 

besteht bei einer Temocillin MHK von ≥ 64 (128) mg/L oder 

einem Hemmhofdurchmesser von < 11mm beim 

Temocillinblättchen der hochgradige Verdacht auf OXA-48 als 

zugrundeliegender Mechanismus. 

 

• Ein molekularbiologische Bestätigung sollte angeschlossen 

werden. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Phänotypische OXA-48 Detektion 

J Antimicrob Chemother 2014; 69: 564-567 
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• Bei Isolate mit erhöhten 

Carbapenem MHKs kann ein 

direkter Nachweis der 

Hydrolyse von Carbapenemen 

angestrebt werden 

 

• Mehrere, teilweise sehr 

einfache und kostengünstige 

Methoden stehen zur 

Verfügung 

– Spektrophotometrie 

– MALDI TOF 

– Carba NP 

Betalaktamaseassays 
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• Carba NP Test: Imipenem Hydrolyse ergibt eine carboxylierte 

Form von Imipenem, diese ergibt eine pH Wert Abnahme, die 

über Phenolrot als Indikator angezeigt wird 

– Sehr hohe Spezifität und Sensitivität  

– Fragliche Zuverlässigkeit bei mukoiden Isolaten und blaVIM bzw. 

blaOXA-48 

– Kulturmedium als kritischer Faktor 

– Imipenem Haltbarkeitsdauer (Doppelte Menge bei Verwendung 

von Zienam®) 

– Carba NP Test kombiniert mit EDTA und Tazobactam erlaubt 

Zuordnung zu Ambler Klasse A, B und (D) bei 

Enterobacteriaceae und Pseudomonas spp. 

– Kommerziell verfügbarer Test schlecht validiert (Rapid Carb 

Screen) 

Betalaktamaseassays 

Antimicrob. Agents Chemother. 2012 12: 6437-6440 

Emerg. Infect. Dis.  2012 18: 1503-1507 

J. Clin. Microbiol. 2013, 51(9):3097 

 

Antimicrob. Agents Chemother. 2014, 58(2):1270 
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Vielen Dank für Ihre Aufmerksamkeit 


