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ESBL-Bildner als Infektions-
erreger beim Menschen
und die Frage nach dem
zoonotischen Reservolir

ESBL producer as human pathogens

and the zoonotic reservoir

Zusammenfassung

Beta-Laktam-Antibiotika hydrolysierende
Enzyme (Beta-Laktamasen) sind die Haupt-
ursache der Resistenz gegeniiber Penicilli-
nen, Cephalosporinen und Carbapenemen
bei Enterobacteriaceae. In den letzten
zehn Jahren wurde eine besorgniserre-
gende Zunahme der Resistenz gegeniiber
Cephalosporinen der 3. und 4. Generation
beobachtet, deren Hintergrund zumeist
die Bildung der ,,extended-spectrum beta-
lactamases® (ESBL) ist. Die Lokalisation
der ESBL-Gene auf Plasmiden ermdglicht
die schnelle Weiterverbreitung der Resis-
tenz sowohl innerhalb einer Spezies als
auch zwischen den verschiedenen gram-
negativen Spezies. ESBL-bildende Bakte-
rien findet man nicht nur bei Patienten im
Krankenhaus sondern auch als Besiedler
der menschlichen und tierischen Darmflora
sowie in der Umwelt. Molekulare Untersu-
chungen von ESBL-Isolaten zeigen, dass in
Deutschland bestimmte ESBL-Typen, wie
die CTX-M-Enzyme, {iberproportional haufig
vorkommen. Die Mehrheit der Escherichia
coli- und Klebsiella pneumoniae-lsolate
vom Menschen bilden die Enzymvarianten
CTX-M-15 und CTX-M-1, wahrend bei Nutz-
tieren die Variante CTX-M-1 dominiert. Der
detaillierte Vergleich von ESBL-bildenden
Bakterien und ESBL-Plasmiden aus Mensch,
Tier und Nahrungsmittel im Rahmen des
RESET-Forschungsverbundes Deutschland
(www.reset-verbund.de) soll die genauen

Verbreitungswege und Reservoire untersu-
chen und bewerten.
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Summary

Beta-lactam hydrolysing enzymes (beta-
lactamases) are the main cause of resist-
ance to penicillins, cephalosporins and
cabapenems in Enterobacteriaceae. In the
past ten years a dramatic increase of resist-
ance to 3rd/4th generation cephalosporins
was observed due to production of vari-
ous extended-spectrum beta-lactamases
(ESBL). The ESBL genes are often local-
ised on conjugative plasmids facilitating
the fast dissemination of resistance within
a species and between different gram-
negative bacteria. ESBL-producers can be
found in hospitalised patients, they can
colonise the gut of humans and animals,
and they can be found in the environment.
Molecular analyses of ESBL-producing
isolates showed that CTX-M-type enzymes
are the most common ESBLin Germany. The
majority of Escherichia coli and Klebsiella
pneumoniae isolates from human patients
produce ESBL-types CTX-M-15 and CTX-
M-1, whereas in livestock the ESBL-type
CTX-M-1is predominant. Currently, the Ger-
man research consortium RESET performs
in-depth comparisons of ESBL-producing
bacteria and ESBL-gene carrying plasmids
from humans, animals and food to analyse



and evaluate possible transmission routes
and reservoirs.

Einleitung

Seit den 1990er Jahren erfassen verschie-
dene Surveillance-Systeme Resistenzen
grampositiver und gramnegativer nosoko-
mialer Erreger in Deutschland und Europa
[11. In den letzten zehn Jahren wurde dabei
eine dramatische Zunahme gramnegativer
bakterieller Infektionserreger mit Resistenz
gegeniiber Beta-Laktam-Antibiotika beob-
achtet. Hierbei bedarf die weltweit rasante
Zunahme von Enterobacteriaceae, insbe-
sondere der am hdufigsten isolierten Spe-
zies Escherichia coli und Klebsiella pneumo-
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niae, mit Resistenz gegeniiber Cephalospo-
rinen der 3.-4. Generation besonderer Auf-
merksamkeit (Abbildung 1).

Trotz sehr unterschiedlicher Stichpro-
ben, zeitlicher Datenerhebung, Material-
auswahl, Methoden der Erregeridentifizie-
rung, Resistenztestung sowie Resistenz-
Bewertungskriterien zeigen alle Surveil-
lance-Systeme einen einheitlichen, anstei-
genden Trend: Lag z. B. der Anteil Cefota-
xim-resistenter E. coli im Jahr 2000 noch
bei unter 1 %, wurden in 2012 Resistenz-
raten zwischen 5-12 % angeben. Unter-
schiede ergeben sich auch durch die Her-
kunft der Isolate: So erfasste das Antibioti-
ka-Resistenz-Surveillance System Deutsch-
land [https://ars.rki.de] im Jahr 2012 die
hochsten Raten der Cefotaximresistenz bei
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E. coli von Intensivstationen (12,6 %) wah-
rend die Rate fiir E. coli im ambulanten Be-
reich (Daten aus > 3500 Arztpraxen) bei 5,6
% lag. Diese Daten deuten darauf hin, dass
das Problem der resistenten Erreger nicht
nur auf die Krankenhduser beschrankt ist,
sondern auch in der Normalbevolkerung
auftreten kann. Eine Besiedlung mit Cepha-
losporin-resistenten Enterobacteriaceae
und deren unerkannte Verbreitung birgt
immer das Risiko einer eingeschriankten
Behandelbarkeit bei Auftreten einer Infek-
tion, da solche Erreger neben der Beta-Lak-
tam-Resistenz hdufig auch gegen Antibio-
tika anderer Klassen (z. B. Chinolone) re-
sistent sind.

Diese Entwicklung soll nicht nur weiter
intensiv beobachtet werden, sondern auch
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Abbildung 1: Cefotaximresistenz invasiver E. coli und K. pneumoniae im Jahr 2002/2005 und 2011 im européischen Vergleich [EARS-Net Da-

tenbank, http://ecdc.europa.eu/, Juni 2013].
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Anlass geben, geeignete PraventionsmaR-
nahmen zu entwickeln, wie es im DART-
Konzept (Deutschen Antibiotika Resistenz
Strategie) des Bundesministeriums fiir Ge-
sundheit fiir Deutschland angestrebt wird.
Im Jahr 2012 veroffentlichte die Kommis-
sion fiir Krankenhaushygiene und Infekti-
onspravention (KRINKO) beim Robert
Koch-Institut neue Definitionen fiir die Mul-
tiresistenz bei gramnegativen Infektions-
erregern [2]. Aus krankenhaushygienischer
Sicht sind 3. Generation Cephalosporin
(Cefotaxim)-resistente Enterobacteriaceae
mit zusitzlicher Resistenz gegeniiber Flu-
orochinolonen und/oder Carbapenemen
als multiresistente Erreger (3MRGN/
4MRGN) zu werten. Das Dokument gibt
ebenfalls Auskunft, welche Praventions-
maBnahmen im Detail bei Detektion eines
solchen multiresistenten Erregers erforder-
lich sind.

Im Robert Koch-Institut in Wernigero-
de werden seit 2004 im Rahmen verschie-
dener Studien zur 3. Generation Cephalo-
sporinresistenz bei Enterobacteriaceae
molekulare Untersuchungen durchgefiihrt,
die einen tieferen Einblick in die Ursachen
dieser Resistenz und Strategien der erfolg-
reichen Verbreitung von resistenten Stim-
men bzw. ihren Resistenzdeterminanten
geben. Im Jahr 2011 wurde der RESET-
Forschungsverbund [www.reset-verbund.
de] ins Leben gerufen, der die Verbrei-
tungswege resistenter Enterobacteriaceae
in Zusammenhang mit Nahrungsmittel-
produktion und Umwelt verfolgt. Hierfiir
analysieren und vergleichen zehn Projekt-
partner aus Human- und Veterinirmedizin
sowie Pharmakologie — darunter Bundes-
institute, Gesundheitsamter und Universi-
tatskliniken — in verschiedenen Studien
Isolate von Mensch, Tier und aus der Um-
welt auf molekularer Ebene. Dieser Beitrag
soll die bisherigen Ergebnisse dieser Stu-
dien zusammenfassen.

Cephalosporinresistenz und
»extended-spectrum beta-
lactamases*“ (ESBL)

Die Hauptursache der Beta-Laktamresis-
tenz bei Enterobacteriaceae ist die Frei-
setzung von bakteriellen Enzymen, den
Beta-Laktamasen. Die ersten, in den
1960er Jahren in E. coli und K. pneumoniae
entdeckten Beta-Laktamasen, wie TEM-1
oder SHV-1, sind in der Lage Penicilline
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und Schmalspektrum-Cephalosporine
(Ampicillin, Cephalotin) zu hydrolysieren
[3]. Einzelne Punktmutationen im bla -
bzw. blag,,-Gen bewirkten die Verande-
rungen des aktiven Zentrums und konnen
zur Erweiterung des Substratspektrums
fiihren. Diese neuen, sogenannten ,,exten-
ded-spectrum beta-lactamases” (ESBL)
sind in der Lage, auch 3. und 4. Genera-
tions-Cephalosporine (Ceftazidim, Cefo-
taxim, Cefepim) sowie Aztreonam zu hy-
drolysieren [4]. Inzwischen sind iiber 170
TEM-Typen und mehr als 110 SHV-Typen
beschrieben, wobei viele dieser Varianten
ein erweitertes Substratspektrum zeigen.
Die Datenbank der Lahey-Clinic Burling-
ton [http://www.lahey.org/Studies/] enthalt
alle derzeit bekannten Beta-Laktamasen
und kontrolliert die Nomenklatur neu ent-
deckter Enzym-Varianten.

1989 wurde die Enzymklasse CTX-M
(Cefotaximasen) in Cephalosporin-resis-
tenten E. coli entdeckt und inzwischen sind
mehr als 90 CTX-M-Typen beschrieben,
die in fiinf phylogenetische Gruppen (1, 2,
8, 9, 25) eingeteilt werden [5]. Die Se-
quenz-Identitdt zwischen den einzelnen
Gruppen liegt nur zwischen 60-80 %, da
sich die CTX-M-Enzyme von chromosomal
kodierten Beta-Laktamasen verschiedener
Kluyvera-Spezies ableiten lassen [6]. Welt-
weit ist die Bildung von CTX-M-ESBL die
am hdufigsten beschriebene Ursache der
Resistenz gegen Cephalosporine der 3. Ge-
neration, insbesondere Cefotaxim, in E. coli
und K. pneumoniae [7]. Daher bildet die
Messung der Cefotaximresistenz einen
Richtwert fiir die ESBL-Rate in diesen Spe-
zies. Im Rahmen einiger Surveillance-Sys-
teme werden phdnotypische Bestdtigungs-
tests unter Verwendung von ESBL-Inhibi-
toren zur genaueren Bestimmung der ES-
BL-Priavalenz genutzt.

Neben den ESBL sind viele gramnega-
tive Spezies in der Lage AmpC Beta-Lakta-
masen zu bilden. In Enterobacter cloacae
und Citrobacter freundii sind die ampC-Ge-
ne zumeist chromosomal kodiert, deren Ex-
pression variabel ist: induzierbar durch Ce-
phalosporine oder konstitutiv auf hohem
Niveau, bedingt durch Mutationen in Kon-
trollgenen [8]. Allerdings findet man ampC-
Gene auch auf Plasmiden, wodurch sie
leicht in andere Spezies ilibertragen wer-
den konnen. Die am hadufigsten Plasmid-
vermittelten AmpC Beta-Laktamasen sind
die CMY-Enzyme, die sich von der C. freun-
dii AmpC Beta-Laktamase ableiten und heu-
te auch in E. coli, K. pneumoniae, Salmonel-

la enterica und Proteus mirabilis nachweis-
bar sind [8]. AmpC-bildende Bakterien sind
resistent gegeniiber Cephalosporinen der
1. bis 4. Generation und im Gegensatz zu
ESBL-Bildnern nicht hemmbar durch die
Enzym-Inhibitoren Clavulansdure, Sulbac-
tam oder Tazobactam. Als diagnostisches
Mittel zur AmpC-Detektion eignet sich je-
doch Cloxacillin, eingesetzt als inhibitori-
sches Agenz.

ESBLin Escherichia coli

Die Anwendung molekularer Methoden fiir
die Charakterisierung resistenter Erreger
iber den Phanotyp hinaus ermdglicht es,
genaue Aussagen iiber Vorkommen und
Verbreitung einzelner Resistenzdetermi-
nanten zu machen. Studien zur Haufigkeit
und geografischen Verteilung von ESBL in
humanen E. coli in Deutschland werden seit
2004 im Robert Koch-Institut durchgefiihrt.
Es zeigte sich, dass die Mehrheit der unter-
suchten Isolate ESBL der CTX-M-Familie
bildet, wobei die Variante CTX-M-15 domi-
niert. Ursache hierfiir ist, neben anderen
Faktoren, die erfolgreiche Verbreitung von
CTX-M-15 bildenden Isolaten der klonalen
Linie E. coli ST131 025b:H4 [9-11].

Seit 2011 wurden und werden weitere
Studien im Rahmen des RESET Verbund-
projektes [www.reset-verbund.de] durchge-
fithrt. In Tabelle 1 sind die Ergebnisse meh-
rerer Studien zu humanen Enterobacteria-
ceae mit Cefotaximresistenz zusammenge-
fasst. Die molekulare Untersuchung von
124 nosokomialen E. coli und 104 E. coli aus
Arztpraxen (deutschlandweit gesammelt
von Laboren des Laborverbundes Limbach)
ergab, dass die Varianten CTX-M-15 (ca.
50 %) und CTX-M-1 (ca. 30 %) und CTX-
M-14 (ca. 6 %) mehrals 85 % der ESBL in
E. coli darstellen und kein signifikanter Un-
terschied in der Verteilung von Isolaten no-
sokomialen oder ambulanten Ursprungs
besteht [12]. AuBerdem wurden im Rah-
men einer Fall-Kontroll-Studie der Charité
Berlin zwischen Mai 2011 und Januar 2012
ambulant erworbene, ESBL-positiv getes-
tete E. coli-Isolate von 85 Patienten mole-
kularbiologisch untersucht. Die Ergebnis-
se zeigten, dass auch bei ambulant erwor-
benen ESBL-E. coli die Varianten CTX-M-1
(44 %), CTX-M-15 (28 %) und CTX-M-14
(13 %) am hadufigsten vertreten waren und
der Verzehr von Schweinefleisch einen Ri-
sikofaktor fiir den Erwerb von ESBL-E. coli
darstellt [13].
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Tabelle 1: Ergebnisse molekularer Untersuchungen Cephalosporin-resistenter Enterobacteriaceae vom Menschen im Rahmen des RESET-

Verbundprojektes.

Studie

Anzahl

Isolate’

Laborstudie Limbach 124 (100 %)

E. coli nosokomial

Laborstudie Limbach
E. coli ambulant?

Fall-Kontroll-Studie
E. coli ambulant®

104 (100 %)

85 (100 %)

ESBL-Screeningstudie
E. coli Bayern*

215 (100 %)

Laborstudie
Salmonella enterica

150 (100 %)

Laborstudie
Proteus mirabilis

80 (100 %)

n.u. nicht untersucht

" Isolate mit Resistenz gegenliber Cefotaxim und/oder Ceftazidim

2 |solate aus Arztpraxen
3 Patienten ohne vorherigen ESBL-pos. Befund

4 untersucht wurden gesunde Menschen, die Kontakt zu Personen mit Gastroenteritis hatten (Besiedlungsisolate)

Im Bayerischen Landesamt fiir Gesundheit
und Lebensmittelsicherheit wurde die Ver-
breitung von ESBL-E. coli in der Allgemein-
bevolkerung mittels einer Pravalenzstudie
ermittelt, um eine Aussage iiber das Vor-
kommen von ESBL-E. coli im aulerklini-
schen Bereich machen zu kdnnen. Es wur-
den von Oktober 2009 bis November 2012
insgesamt 3344 Stuhlproben von gesunden
Personen, die Kontakt zu an Gastroenteritis
erkrankten Personen hatten, auf das Vor-
kommen von ESBL-E. coli im Darm unter-
sucht. Bei 212 Patienten (6,3 %) wurde ein
Besiedlung mit ESBL-E. coli festgestellt,
wobei auch hier die Varianten CTX-M-15
(44 %), CTX-M-1 (24 %) und CTX-M-14
(15 %) am haufigsten waren [14]. Dariiber
hinaus waren zwei weitere Probanden mit
AmpC-bildenden (CMY-2) E. coli besiedelt.

In derzeit laufenden Analysen der vete-
rindrmedizinischen Partner des RESET-
Verbundprojekts im Bundesinstitut fiir Ri-
sikobewertung (BfR) werden ESBL-E. coli-
Isolate aus Nutztieren aus Longitudinal-
und Querschnittsstudien, die von der Frei-
en Universitat Berlin und der Tierarztlichen
Hochschule Hannover durchgefiihrt wur-
den, molekularbiologisch untersucht. Hier-
bei wurde die Variante CTX-M-1 insbeson-
dere beim Schwein (Anteil > 70 %) hidufig
nachgewiesen, wihrend CTX-M-15 beim
Nutztier noch selten (8 %), aber mit anstei-
gender Tendenz vorkommt [15]. Bei Hiih-
nern wurde neben CTX-M-1 (25 %) auBer-
dem ein hoher Anteil CMY-bildender E. coli
(ca. 34 %) gefunden. Dass dieses ESBL-

ESBL ESBL AmpC
CTX-M-Anteil CTX-M-14 CMY-Anteil
119 (96 %) 62 (50 %) 40 (32 %) 6 (4,8 %) n. u.
101 (97 %) 54 (44 %) 26 (25 %) 76,7 %) n. u.
83 (98 %) 26 (28 %) 37 (44 %) 11 (13 %) n. u.
201 (93 %) 93 (43 %) 51 (24 %) 32 (15 %) 2 (1 %)
117 (78 %) 6 (4 %) 91 (61 %) 12 (8 %) 8 (5,3 %)
15 (19 %) 5 (5,3 %) 7 (8,8 %) 1(1,3 %) 52 (65 %)
Tragertum beim Nutztier, dessen betrdcht-  ESBL in anderen
liches Ausmal in RESET-Studien von Rin- .
Enterobacteriaceae

dern und Gefliigel schon ermittelt wurde
[16, 171, das Risiko der Weiterverbreitung
iber die Nahrungskette birgt, zeigen die
hohen Nachweisraten (44 %) von ESBL-
bildenden E. coli auf Hihnchenfleisch aus
deutschen Supermarkten [18]. Dagegen
legt die Identifikation der human-assozi-
ierten CTX-M-15 bildenden E. coli der klo-
nalen Linie 025:H4-ST131 beim Haustier
nahe, dass hier eine Mensch-Tier-Ubertra-
gung durch engen Kontakt erfolgte [19].
Innerhalb der RESET-Studien wurde die-
ser E. coli-Klon bei Lebensmittel-liefernden
Tieren noch nicht nachgewiesen [15]. Um-
fangreiche Literaturvergleiche zu ESBL-
bildenden E. coli deuten aulerdem auf Un-
terschiede in der Hiufigkeit bestimmter
ESBL-Varianten auf verschiedenen Konti-
nenten sowie auch zwischen Mensch und
bestimmten Tierspezies hin [20]. Weitere
detailliertere Untersuchungen der ESBL-
Gen-tragenden Plasmide und ein Vergleich
von E. coli-Isolaten aus den human- und ve-
terinirmedizinischen Studien des RESET-
Verbundes erfolgen derzeit mit dem Ziel,
mehr {iber das AusmaR des Transfers ES-
BL-bildender Stimme oder ESBL-Gen-tra-
gender Plasmide aus verschiedenen Quel-
len (Mensch, Tier, Nahrungsmittel, Um-
welt) zu erfahren.

Neben E. coli sind auch die Raten ESBL-
bildender K. pneumoniae in den letzten
Jahren gestiegen. Die Daten von ARS zu
Cefotaxim-resistenten K. pneumoniae aus
Arztpraxen (Anteil 7 % im Jahr 2012) deu-
ten darauf hin, dass auch diese als Darm-
besiedler in der Bevolkerung vorkommen
konnen. Ein Eintrag von ESBL-Bildnern in
Krankenhiuser ist daher nicht vermeidbar,
weshalb die Hygiene im Krankenhaus ei-
nen umso hoheren Stellenwert erhalten
muss. Hierbei zeigen K. pneumoniae im
Gegensatz zu anderen Enterobacteriaceae
das groBte Risikopotenzial fiir nosokomi-
ale Verbreitung und als Verursacher von
Ausbriichen [21]. Dass insbesondere bei
Risikopatienten, wie Neugeborenen, eine
Besiedlung mit ESBL-bildenden Bakterien
fatale Folgen haben kann, zeigte die mas-
sive Verbreitung (> 50 Patienten besiedelt)
eines multiresistenten CTX-M-15-bilden-
den K. pneumoniae-Stamms in einer neo-
natologischen Intensivstation in Bremen
im Jahr 2011/2012, inklusive mehreren
Infektionen mit letalem Verlauf [22, 23].
Das rechtzeitige Erkennen von resistenten
Isolaten und frithzeitige Implementieren
geeigneter MaBnahmen der Infektions-
pravention und -kontrolle wird daher im-
mer wichtiger zur Verhinderung der klo-
nalen Verbreitung resistenter Erreger im
Krankenhaus.
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ESBL wurden bis heute in nahezu allen
gramnegativen Spezies nachgewiesen. In
Zusammenarbeit mit dem Nationalen Re-
ferenzzentrum filir gramnegative Kranken-
hauserreger in Bochum wurden im Robert
Koch-Institut 80 Cefotaxim-resistente P,
mirabilis-Isolate, die iiberwiegend aus
Harnwegsinfektionen stammten, unter-
sucht. Es wurde in nur 30 % der Isolate ein
ESBL-Enzym gefunden, wobei die in hu-
manen E. coli und K. pneumoniae weit ver-
breitete Variante CTX-M-15 hier nicht {iber-
proportional hiufig vorkam. Dagegen bil-
dete die Mehrheit (> 60 %) der untersuch-
ten P. mirabilis-Isolate AmpC-Enzyme vom
Typ CMY [24]. Ob hier ein Zusammenhang
zu CMY-bildenen E. coli aus Gefliigel be-
steht, muss in vergleichenden Untersu-
chungen geklart werden.

Als Trager von ESBL-Genen sind auch
Salmonella enterica verschiedenster Sero-
vare bekannt. Analysen von Cephalosporin-
resistenten S. enterica-Isolaten aus Lebens-
mitteln und Viehbestianden zeigten die Pré-
senz von verschiedenen ESBL-Typen (am
hidufigsten war Variante CTX-M-1), die
auch in humanen nosokomialen E. coli und
Klebsiella spp. vorkommen [25]. Die Unter-
suchung von humanen Cefotaxim-resisten-
ten S. enterica-Isolaten verschiedenster
Serovare, die dem Nationalen Referenzzen-
trum (NRZ) fiir Salmonellen in Wernigero-
de zur routineméiRigen Typisierung im Zeit-
raum 2005-2010 gesendet wurden, ergab
einen geringen Anteil ESBL-bildender Iso-
late von <1 % pro Jahr. Unter den 150 Iso-
laten wurden mehrheitlich CTX-M-1 posi-
tive Isolate (61 %) identifiziert, daneben
aber auch 14 AmpC-Bildner (CMY-2 in acht
Isolaten) [26]. Der Transfer von zoonoti-
schen Erregern wie Salmonellen vom Tier
zum Menschen iiber kontaminierte Nah-
rungsmittel ist hinlinglich bekannt und
schlielt insofern auch ESBL-bildende Iso-
late ein, welche allerdings selten sind. Ob
eine Weitergabe der Resistenzplasmide in
andere bakterielle Spezies erfolgt, muss in
weiteren Untersuchungen geklart werden.

Die ESBL-Bildung in Nonfermentern,
wie Acinetobacter baumannii und Pseudo-
monas aeruginosa ist bisher noch eine Aus-
nahmeerscheinung, da diese Spezies durch
andere Mechanismen, wie die erhohte Ex-
pression von Effluxpumpen oder Spezies-
eigener Beta-Lactamasen von Natur aus
weniger empfindlich gegeniiber Cephalo-
sporinen und anderen Antibiotika sind und
unter Therapie dadurch bedingt schnell re-
sistent werden [27]. Die in Enterobacteria-
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ceae sehr selten vorkommenden ESBL-En-
zyme PER, GES, VEB sind in beiden Spezi-
es beschrieben [28]. In Deutschland sind
diese ESBL in P. aeruginosa und A. bauman-
nii bisher nur in Einzelfallen nachweisbar,
wobei die Patienten zuvor zumeist im Aus-
land hospitalisiert waren und den multire-
sistenten Stamm mitbrachten.

ESBL und Multiresistenz
—Schlussfolgerung

Die Raten ESBL-bildender E. coli stiegen in
den letzten Jahren stetig an und liegen der-
zeit bei fast 13 % auf deutschen Intensiv-
stationen [https://ars.rki.de]. AuBerdem zei-
gen Studien in Deutschland und den Nie-
derlanden, dass bei 4-8 % der Bevolkerung
eine Darmbesiedlung vorliegt. Der Erwerb
und die Verbreitung von ESBL-bildenden
Erregern, z. B. iiber die Nahrungskette,
Tierkontakte oder Reisetatigkeiten, erschei-
nen sehr vielfaltig. Da das Einbringen dieser
Erreger in das Krankenhaus jederzeit mog-
lich ist, bleibt als erster Schritt immer das
rechtzeitige Erkennen ESBL-bildender Er-
reger durch eine lokale Resistenz-Surveil-
lance und adaquate mikrobiologische Dia-
gnostik, um dann geeignete MaBnahmen
zur Verhinderung der weiteren Verbreitung
dieser Erreger ergreifen zu kdnnen. Min-
destens 50 % der ESBL-bildenden E. coli
und K. pneumoniae sind auch Ciprofloxacin-
resistent und miissen entsprechend der
KRINKO-Richtlinien als multiresistente Er-
reger (3MRGN) erfasst werden, was Erre-
ger-bezogen entsprechende HygienemaR-
nahmen nach sich ziehen sollte. In der Neo-
natologie wird Ciprofloxacin durch die feh-
lende therapeutische Indikation immer als
resistent gewertet, was den Nachweis von
ESBL als hdufigste Ursache der Cephalo-
sporinresistenz umso wichtiger macht und
somit mit der 3BMRGN-Klassifizierung un-
mittelbar gleichzusetzen ist. Die Behand-
lung von Infektionen mit ESBL-bildenden
Bakterien erfolgt durch Therapie mit Car-
bapemenen. Dies birgt das Risiko der Se-
lektion Carbapenem-resistenter Erreger
(4MRGN), deren Anzahl in den letzten fiinf
Jahren deutlich, wenn auch noch auf nied-
rigem Niveau zugenommen hat (Epidemio-
logisches Bulletin 19/2013). Die multiresis-
tenten Enterobacteriaceae, sowohl SMRGN
als auch 4MRGN, stellen Infektiologen, Epi-
demiologen, Mikrobiologen, Krankenhaus-
hygieniker und Veterinirmediziner vor
neue Herausforderungen. Das Ziel, deren

Verbreitung soweit wie moglich einzudim-
men, wird bereits durch eine koordinierte
Zusammenarbeit unterschiedlicher medi-
zinisch-wissenschaftlicher Disziplinen auf
operativer Ebene und im Rahmen von For-
schungsprojekten angegangen und wird
auch in Zukunft weiter ausgebaut werden.
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