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Vorteile der digitalen Mikroskopie Zufallsbefunde: Schussverletzung Buteyko (Teil 2)




Industrie | Eingangs

Schneller und gezielter Nachweis von 13 Carbapenemasen

Das gewohnlich in gram-ne-
gativen Bakterien aus der Fa-
milie der Enterobacteriaceae
vorkommende Enzym NDM-
1, das auch Beta-Laktam-An-
tibiotika zerstort, hat vor gut
5 Jahren auch in Europa ein
erstes Todesopfer gefordert.
Schon seit geraumer Zeit
sind multiresistente Erreger
eine der zentralen Herausfor-
derungen fur das Gesund-
heitssystem. Carbapeneme
galten lange als letzte Waffe
im Kampf gegen diese Infek-
tionen. Zuletzt stieg jedoch
auch hier die Zahl der resis-
tenten Bakterienstimme. Vor
allem in Krankenhdusern und
deren Umfeld war eine zu-
nehmende Verbreitung Car-
bapenem-hydrolisierender R-
Laktamasen bei Enterobacte-
riaceae zu beobachten. Die
Mortalitdtsrate der Betrof-
fenen liegt bei 40 bis 50%, da
zu der Unempfindlichkeit ge-
gen  R-Laktam-Antibiotika
haufig eine Ko-Resistenz ge-
gen weitere Antibiotika-Klas-
sen  hinzukommt.  Eine
schnelle und spezifische Dia-
gnose kann unter Umstdn-
den lebensrettend sein und
eine weitere Ausbreitung
verhindern. Bisherige Tests
weisen jedoch nur wenige
Carbapenemasen nach. Mit
dem Line-Probe-Assay, den
die AID Diagnostika GmbH
fur den Nachweis von Carba-
penemase-Genen entwickelt
hat, ldsst sich hingegen nach
eigenen Angaben mit nur
einem Test eine Vielzahl hau-
figer Gene, die fur Carbapene-
mase kodieren, identifizieren.
Drei molekulare Klassen
von Carbapenemasen sind
derzeit bekannt: Penicillinasen
(Klasse A), Metallo-B-Lakta-
masen (Klasse B) und Oxacilli-
nasen (Klasse D). Bei Entero-
bacteriaceae sind KPC-En-
zyme (Klasse A) die derzeit
vorherrschenden Carbapene-
masen. Zur Klasse A gehoren
auch die Carbapenemasen
IMI/NMC-A und BIC, die bei-
de chromosomal codiert sind.
Metallo-B-Laktamasen (Klas-
se B) unterscheiden sich bio-
chemisch stark von KPC und
schlieRen die haufig vorkom-
menden Enzym-Familien IMP,
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VIM und Neu Delhi Metallo
(NDM) ein. Eine groRere Rolle
spielen allerdings VIM Carba-
penemasen, die sich schnell
in Enterobacteriaceae, vor
allem in Klebsiella pneumoni-
ae, verbreitet haben. NDM,
die wohl am haufigsten publi-
zierten Metallo-R-Laktama-
sen, stammen aus Indien und
haben sich durch Reisende
oder Patienten, die auf dem
indischen Subkontinent be-
handelt worden sind, auch
auf Europa, Asien, Nordame-
rika und Australasien ausge-
weitet. Wie bei VIM findet die
Ubertragung  hauptsichlich
durch Plasmid-Transfer statt.
Weitere Mitglieder der Klasse
B sind AIM, DIM, GIM, SIM
und SPM. Zu Klasse D gehort
die letzte Carbapenemase bei
Enterobacteriaceae, namlich

OXA-48.
Konventionelle Nachweis-
methoden sind allerdings

zeitaufwandig und haufig un-
spezifisch  beziehungsweise

nicht fir alle Spezies geeig-
net. Besonders schwierig ist
der gleichzeitige Nachweis
von  ESBL-Bildnern  und
AmpC-R-Laktamasen sowie
die Differenzierung klinisch
relevanter Carbapenemasen.
Der genotypische Nachweis
liefert zwar prézise und si-
chere Ergebnisse innerhalb
kurzer Zeit, mit den bisher
verfugbaren kommerziellen
Tests waren jedoch nur weni-
ge Carbapenemasen nach-
weisbar. Deshalb hat die AID
Diagnostika GmbH, basierend
auf epidemiologischen Analy-
sen und der Haufigkeit des
Auftretens, einen Test fur die
wichtigsten 13 Carbapene-
mase-Gene entwickelt. Mit
dem Kit lassen sich AIM, BIC,
DIM, GIM, IMI, IMP, KPC,
NDM-1, NMC-A, OXA-48,
SIM, SPM und VIM zuverldssig
detektieren. Die Testdurch-
fuhrung und die elektronische
Auswertung mit dem AID
Scannersystem nimmt von

der Probennahme bis zum Er-
gebnis etwa fiinf Stunden in
Anspruch. Die Interpretation
erfolgt mit Hilfe einer spezi-
fischen Software, die die Er-
gebnisse einfach und uber-
sichtlich darstellt. So kénnen
die verschiedenen Resistenz-
mechanismen aufgezeigt
werden und ein gezielter An-
tibiotika-Einsatz wird mog-
lich, was einer weiteren Ver-
mehrung der Resistenzen
entgegenwirkt.

Das Testverfahren von AID
beruht auf der Methode der
Polymerase-Kettenreaktion
(PCR) mit anschlieRender Hy-
bridisierung. Dabei werden
die biotinylierten Amplifikate
denaturiert und an die auf
dem  Nitrocellulose-Streifen
aufgebrachten, sequenzspezi-
fischen Gensonden (Oligonu-
kleotide) gebunden. Anschlie-
Rend gewdhrleisten verschie-
dene Waschschritte, dass die
Bindung nur erhalten bleibt,
wenn die Sequenz der Sonde
zu 100% mit der des Amplifi-
kats komplementdr ist. Das Er-
gebnis wird mit dem AID Scan-
nersystem ausgewertet. Der
Line-Probe-Assay wurde am
Institut fir Medizinische Mi-
krobiologie der Universitat Zii-
rich erfolgreich auf seine Aus-
sagefahigkeit hin untersucht.
Dabei wurde insbesondere
der Nutzen zur schnellen De-
tektion von Carbapenemase-
Genen in 151 klinischen Bak-
terienstimmen ausgewertet.
Zuvor wurden diese Stimme
phéano- und genotypisch cha-
rakterisiert, wobei 113 Stam-
me, die keine Carbapenemase
produzieren, dazu dienten, die
Méglichkeit falsch positiver Si-
gnale zu evaluieren. Das Er-
gebnis der Studie belegt die
Sensitivitdt und Spezifitat des
Tests, da alle Zuordnungen zu
100% korrekt waren. Die
Handhabung erwies sich als
schnell und einfach, zumal kei-
ne groleren Investitionen fur
besondere Gerdte notwendig
waren. =

Weitere
Informationen
unter
www.aid-diagnos-
tika.com
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