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Zusammenfassung

Als extended spectrum β-Laktamasen
(ESBL) wurden ursprünglich plasmidkodierte
Enzyme der Ambler-Klassifizierung A und D
bezeichnet, die aufgrund von Aminosäure-
austauschmutation(en) auch Cephalospori-
ne der 3. und 4. Gruppe hydrolysieren. Die er-
weiterte Definition schließt β-Laktamasen
der Klasse C sowie Carbapenemasen (vor-
wiegend Metallo-β-Laktamasen der Klas-
se B) mit ein. ESBL der Gruppe A wurden bei
Enterobacteriaceae erstmals 1988 in Frank-
reich bekannt. Seither gibt es eine fortlau-
fende Selektion neuer Mutanten (vor allem
in den Gruppen TEM und SHV) sowie auch
eine horizontale Ausbreitung ESBL tragender
Hospitalstämme. Auch AmpC-β-Laktamasen
(natürlicherweise bei einer Reihe von En-
terobacteriaceae-Species verbreitet) können
über Integrons mobilisiert und konstitutiv
ausgeprägt eine weitere Verbreitung erfah-
ren und bei Klebsiella spp. und Proteus spp.
sowie E. coli auftreten. Kommt dann ein Ver-
lust der Expression eines sog.„outer mem-
brane proteins“ (OMP) hinzu, können derar-
tige Stämme auch resistent gegen Carbape-
neme werden. Carbapeneme der Klasse B
treten bei Ps. aeruginosa und Acinetobacter
baumannii inzwischen auch in Europa auf.
Die geschilderte Entwicklung erfordert das
rechtzeitige Erkennen dieser Mutanten in
der klinisch-mikrobiologischen Diagnostik
und die Einleitung von krankenhaushygieni-
schen Maßnahmen zur Verhinderung der
weiteren Ausbreitung.
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Die Resistenzentwicklung bei Bakteri-
en gegen β-Laktamantibiotika beruht
auf verschiedenen Mechanismen:

◗ Vorliegen von β-Laktamasen als β-
Laktamring spaltende Hydrolasen
(weit verbreitet, selten bei Strepto-
kokken),

◗ Vorliegen von Penicillinbindeprotei-
nen (PBP) mit geringer Affinität für
β-Laktamantibiotika (veränderte
PBP bei S. pneumoniae, zusätzliches
PBP2a bei Staphylokokken),

◗ Fehlen des Außenmembranproteins
für die Aufnahme von Carbapenemen
(P. aeruginosa, Enterobacteriaceae).

Dabei ist die enzymatische Inaktivie-
rung der Antibiotika durch β-Laktama-
sen der am weitesten verbreitete Resis-
tenzmechanismus. Die Weiterentwick-
lung von β-Laktamantibiotika und die
Einführung in die therapeutische Praxis
sind immer ein Wettlauf mit dem Auf-
treten und der Verbreitung neuer Resis-
tenzen gewesen. Die Acylureidogruppe
bewirkt z. B. bei den Penicillinen (Azlo-
cillin, Mezlocillin, Piperacillin) eine ver-
besserte Penetration in den periplasma-
tischen Raum Gramnegativer Bakterien
und somit ein „Überfordern“ von β-
Laktamasen – die Bakterien reagieren
mit verstärkter β-Laktamasebildung [1].

Cephalosporine der 3. Gruppe und
Cephamycine werden nicht durch her-
kömmliche,plasmidkodierte β-Laktama-
sen hydrolysiert. Durch Mutationen in
einzelnen Aminosäuren (Aminosäure-
austausch) können diese β-Laktamasen
aber ihr Substratspektrum erweitern (ex-
tended spectrum β-lactamases,ESBL [1]).

Mit der Einführung von Cephalospori-
nen der 3.Gruppe wurde man darauf auf-
merksam, dass bestimmte Enterobacte-
riaceae-Genera von Natur aus ein chro-
mosomales β-Laktamase-Gen (ampC)
besitzen,das an sich reprimiert ist.Es gibt
unter der Therapie selektierte konstituti-
ve Mutanten; verschiedene Cephalospo-
rine und Imipenem induzieren ampC [2].
Der breite Selektionsdruck durch Einsatz
von Carbapenemen kann zum Auftreten
von P. aeruginosa mit Verlust von ompD1

führen; in den letzten Jahren folgte das
Auftreten von β-Laktamasen, die auch
Carbapeneme hydrolysieren [3].

Das Verfolgen der Resistenzent-
wicklung lässt weltweit einen Trend zum
Anstieg der Häufigkeit des Auftretens
von ESBL, von Carbapenemasen und
von plasmidkodierten AmpC-β-Lakta-
masen erkennen. Nachstehend gehen
wir auf diese Entwicklungen näher ein.
Es werden Schlussfolgerungen für die
mikrobiologische Diagnostik und für
die Prävention erörtert.

β-Laktamasen sind bei Bakterien
evolutionär weit verbreitet (ampC bei
Enterobacteriaceae,chromosomale Gene
bei Bacteroides spp. und anderen Anae-
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Abstract

Initially plasmid-encoded enzymes of Amb-
ler classes A and D had been designated as
extended spectrum β-lactamases (ESBL)
which became able to hydrolyze cephalos-
porins of the third and fourth group due to
amino acid exchange mutation(s).The broad-
er definition also includes β-lactamases of
class C as well as carbapenemases (preferen-
tially metalloenzymes of class B). Since the
first occurrence of ESBL in France in 1988,
there has been an ongoing selection of new
mutants (above all in groups TEM and SHV),
a horizontal spread of particular ESBL types,
and clonal dissemination of hospital strains
possessing ESBLs. AmpC-β-lactamases (as
ampC natural resistance determinant in dif-
ferent enterobacterial species) can be mobi-
lized via integrons and constitutively expres-
sed become widely disseminated (emer-
gence in Klebsiella spp., Proteus spp., and in
Escherichia coli). If such strains additionally
do not express an OMP, they can also acquire
carbapenem resistance. Meanwhile carbape-
nemases of class B have also been detected
in Pseudomonas spp. and Acinetobacter in Eu-
ropean hospitals.The development descri-
bed has consequences for timely detection
in clinical bacteriological routine tests and
for proper infection control measures desi-
gned to prevent further spread of extended
spectrum β-lactamases.
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robiern,bei Pseudomonas spp.,bei Bacil-
lus spp.). Während der therapeutischen
Anwendung von β-Laktamantibiotika in
den 60er-Jahren wurde eine Vielzahl
plasmidkodierter Enzyme bekannt. Da-
her ist eine Gruppierung von β-Lakta-
masen nach funktionellen Kriterien
sinnvoll. Sie beruht auf den von Ambler
[4] sowie von Bush,Jacoby und Medeiros
[5] vorgeschlagenen Schemata (Abb. 1).

Extended 
Spectrum-ββ-Laktamasen (ESBL)

ESBL gehören zu den Serin-β-Laktama-
sen. Sie hydrolysieren oxyimino-β-Lak-
tame mit einer Rate, die wenigstens 10%
der Hydrolyserate für Benzylpenicillin
entspricht [5]. ESBL besitzen eine gute
Aktivität gegen Amino- und Acylureido-
penicilline und in unterschiedlichem
Maß auch gegen Cephalosporine,die Ce-
phamycine (z. B. Cefoxitin) aber ausge-
nommen.Sie werden durch sog.site-spe-
zifische β-Laktamase-Inhibitoren (Cla-
vulansäure,Sulbactam,Tazobactam) ge-
hemmt. Die Anzahl an ESBL-Varianten,
die seit 1983 identifiziert wurden, nimmt
ständig zu. Sie können 9 verschiedenen
strukturellen (evolutionären) Familien
zugeordnet werden: TEM SHV, CTX-M,
PER,VEB, GES, TLA, BES und OXA [6].

Bei klinischen Isolaten sind ESBL
der TEM und SHV-Familien am häufigs-
ten vertreten (Übersicht bei [7]). ESBL
vom TEM-Typ sind wahrscheinlich aus
den weit verbreiteten, plasmidkodierten
TEM-1- und TEM-2-Enzymen entstan-
den,die Enzyme des SHV-Typs aus SHV-
1; die OXA-Enzyme aus OXA-2 und OXA-
10 [5,8,9].Einige ESBL haben offenbar ih-
ren Ursprung in Spezies-spezifischen β-

Laktamasen wie Homologievergleiche
für CTX-M und Kluyvera ascorbata,
Klebsiella oxytoca, Citrobacter diversus,
Proteus vulgaris und Serratia fonticula
gezeigt haben [10, 11, 12].Die ESBL-Fami-
lien PER, VEB und TLA zeigen eine Ver-
wandtschaft zu den β-Laktamasen cepA
von Bacteroides fragilis, cblA von Bacte-
roides uniformis und CME von Chrysob-
acterium meningosepticum [13, 14].

Im Wesentlichen stammen unsere
Kenntnisse über die Grundlagen der
ESBL-Eigenschaften aus der Sequenzie-
rung der Gene für die TEM- und SVH-En-
zyme. Die wichtigen, das Substratspek-
trum erweiternden Mutationen liegen für
TEM in der Position 164, für SHV in der
Position 179 und für beide Familien in der
Position 238. Sie führen zu einer Erweite-
rung der β-Laktam-Bindungsstelle [9].
Weitere Aminosäureaustausche, wie z. B.
in Pos. 104 und 240 für TEM und SHV er-
höhen die Interaktion mit der Oxyimino-
Seitenkette von Ceftazidim.Die Mutation
in Pos. 237 reduziert hingegen die Inter-
aktion von TEM mit Ceftazidim, erhöht
aber die mit Cefotaxim [15].Phänotypisch
drückt sich dies in unterschiedlichen Sub-
stratspektren der verschiedenen ESBL-
Enzyme für die verschiedenen Cephalos-
porine der 3.Gruppe aus,wobei Cefpodo-
xim noch von den meisten ESBL-Varian-
ten hydrolysiert wird.

Plasmidkodierte 
AmpC-ββ-Laktamasen

Diese Enzyme hydrolysieren 7-α-me-
thoxy-Cephalosporine (Cephamycine,
wie z. B. Cefoxitin und Cefotenan). Sie
werden nicht oder nur gering durch site-
spezifische β-Laktamase-Inhibitoren ge-
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Abb. 1 � Übersichtsschema zur Unterteilung von ββ-Laktamasen. (TEM ββ-Laktamase vom TEM-Typ,
SHV ββ-Laktamase vom SHV-Typ, OXA ββ-Laktamase vom OXA-Typ, Gram Ø gramnegativ, Metallo Metal-
lo-ββ-Laktamase, Serin Serin-ββ-Laktamase)
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hemmt,und sie haben zumeist einen iso-
elektrischen Punkt im basischen Bereich
(≥pIE ≥8, [16]). AmpC-β-Laktamasen
besitzen im Vergleich zu Ampicillin eine
etwa 10fach höhere Aktivität (vmax) für
Cephalotin und eine vergleichsweise
niedrige Hydrolyserate für α-methoxy-
Cephalosporine und oxyimino-Cepha-
losporine. Bakterien, die AmpC-β-Lak-
tamase bilden, zeigen aber für diese An-
tibiotika minimale Hemmkonzentratio-
nen im resistenten Bereich (Tabelle 1).

Bestimmte gramnegative Bakterien
besitzen von Natur aus ein chromoso-
mal lokalisiertes ampC-Gen: z. B. En-
terobacter cloacae, Escherichia coli, Ci-
trobacter freundii, Serratia marcescens,
Aeromonas spp. und P. aeruginosa. Es ist
durch den AmpR vermittelten Regulati-
onsmechanismus reprimiert, unter der
Therapie mit Cephalosporinen können
aber konstitutive Mutanten selektiert
werden [2]. Die bekannten plasmidko-
dierten Enzyme zeigen deutliche Homo-
logien zu AmpC-β-Laktamasen, die
durch ein chromosomales ampC-Gen
kodiert sind. So zeigen z. B. die LAT- und
CMY-Typen einen Bezug zu Citrobacter
freundii, MIR-1 sowie ACT-1 zu Entero-
bacter spp.,die FOX-MOX- und bestimm-
te CMY-Typen zu Aeromonas spp. Eine
diesbezügliche Übersicht zeigt Tabelle 2.

Das Auftreten von AmpC-β-Lakta-
masen bei bakteriellen Infektionserre-
gern, die das chromosomale ampC-Gen
nicht besitzen (wie K. pneumoniae, P. mi-
rabilis und Salmonella spp.) führte
schließlich zur Entdeckung der Übertra-
gung von ampC-Genen auf Plasmide [18]
von sehr unterschiedlicher Größe (7–180
kb), von denen nur wenige nicht selbst
transmissibel waren [19,20].Sehr oft tra-
gen diese Plasmide weitere Resistenzge-
ne,die z.B.Resistenzen gegen Aminogly-
koside, Chloramphenicol, Tetrazykline,
Trimethoprim und Sulfonamide vermit-
teln. Das Gen für die AmpC-β-Laktama-
se ACT-1 liegt z. B. gemeinsam mit den
bla-Genen für TEM-1 und SHV-β-Lakta-
masen vor [21]. Die für AmpC-Enzyme
mit Herkunft aus C. freundii vorliegen-
den Daten weisen darauf hin,dass ampC-
Gene über eine Insertionssequenz mobi-
lisiert und dann in ein Plasmid integriert
wurden. Verschiedene Mutationen in
ampC führten später wahrscheinlich zu
den verschiedenen CMY- und LAT-Typen
[17,20].Für das ampC-Gen,das die DHA-
1-β-Laktamase bei M. morganii kodiert,
wurde die Integration in ein Integron be-
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schrieben, das noch weitere Resistenzge-
ne trägt [22].Das Auftreten von plasmid-
kodierten AmpC-β-Laktamasen ist welt-
weit beobachtet worden. Tabelle 3 zeigt
die seit dem erstmaligen Auffinden im
Jahr 1988 beschriebenen plasmidkodier-
ten Laktamasen.

AmpC-β-Laktamasen zeigen auch
eine geringe Aktivität gegenüber Carba-
penemen. In K.-pneumoniae-Stämmen
mit verminderter Durchlässigkeit der
Außenmembran (fehlende Expression
eines OMP) tragen sie zur Carbapenem-
resistenz bei [23].

Carbapenemasen

β-Laktamasen, die auch Carbapeneme
hydrolysieren, können den verschiede-
nen Enzymgruppe A (Penicillinasen), D
(Oxacillinasen) und B (Metalloenzyme)
angehören. Tabelle 4 gibt einen Über-
blick über die bisher bekannte Gruppe-
A-Carbapenemasen.

Oxacillinasen (Gruppe D) mit Car-
bapenemase-Aktivität sind noch nicht
sehr lange bekannt, sie wurden bei
A. baumannii in verschiedenen Ländern
nachgewiesen, OXA-23 in Schottland,
OXA-27 in Singapur, OXA-24 und OXA-
25 in Spanien sowie OXA-26 in Belgien
und OXA-40 in Spanien [25, 26, 27].

Metalloenzyme (Gruppe B) wurden
zunächst als natürliche Resistenzen bei ei-
ner Reihe von grampositiven und
gramnegativen Bakterien bekannt. Hier-
zu zählen B. cereus, St. maltophilia, Flavo-
bacterium spp., Chryseobacterium spp.,
Aeromonas hydrophila, Legionella germa-
nii und Janthinobacterium lividum. Die
Metalloenzyme werden nicht durch Cla-
vulansäure gehemmt, wohl aber durch
Chelatoren für zweiwertige Kationen wie
EDTA. Als natürliche Resistenzdetermi-
nanten sind die kodierenden Gene chro-
mosomal lokalisiert, sie wurden bisher

nicht als erworbene (übertragbare) Resis-
tenzen nachgewiesen.

Von besonderer klinisch-epidemio-
logischer Bedeutung sind die Plasmid-
und Integron-kodierten Metalloenzyme
der Familien IMP und VIM, die bei kli-
nischen Isolaten von Enterobacteriaceae,
Acinetobacter spp. und Pseudomonas
spp. auftreten [3, 28, 29, 30, 31]. Eine ent-
sprechende Übersicht zeigt Tabelle 5.
Diese β-Laktamasen haben ein sehr brei-
tes Substratspektrum, nur Aztreonam

wird nicht hydrolysiert.Die Hauptmerk-
male bisher bekannter Carbapenemasen
sind in Tabelle 6 zusammengefasst.

Nachweis von ESBL,
AmpC-ββ-Laktamasen und 
Carbapenemasen

Der Nachweis von ESBL,AmpC-β-Lakta-
masen und Carbapenemasen ist schon
aufgrund der unterschiedlichen Resis-
tenzphänotypen für ausgewählte β-Lak-
tamantibiotika möglich (Tabelle 7). Un-
klare Ergebnisse sind dann zu erwarten,
wenn ein klinisches Isolat gleichzeitig
mehrere verschiedene β-Laktamasen bil-
det. Dies kann vor allem der Fall sein bei
Hospitalstämmen der Gattungen Citro-
bacter, Enterobacter und Serratia,die das
chromosomale ampC-Gen konstitutiv
exprimieren und zusätzlich eine ESBL er-
worben haben. Dann ist für eine weitere
Differenzierung der Einsatz molekularer
Methoden unerlässlich. Werden bei der
phänotypischen Resistenzbestimmung
nur Cefotaxim oder Ceftazidim allein ge-

Tabelle 2

Zuordnung von AmpC-ββ-Laktamasen zu den einzelnen taxonomischen Gruppen
gramnegativer Bakterien

Bakteriengenera AmpC-ββ-Laktamase
und -spezies

E. cloacae ACT-1, MIR-1
C. freundii CMY-2, CMY-3, CMY-4, CMY-5, CMY-6,YMY-7, LAT-1, LAT-3, LAT-4
Aeroromas spp. FOX-1, FOX-2, FOX-3, FOX-4, FOX-5, MOX-1, MOX-2, CMY-1, CMY-8, CMY-9
M. morganii DHA-1, DHA-2
H. alvei ACC-1

Tabelle 3

Bisher beschriebene plasmidkodierte AmpC-ββ-Laktamasen

AmpC-ββ-Laktamase Jahr Land Betroffene Bakterienspezies

MIR-1 1988 USA K. pneumoniae
CMY-1 1988 Südkorea K. pneumoniae
BIL-1 1989 Pakistan E. coli
FOX-1 1989 Argentinien K. pneumoniae
CMY-2 1990 Griechenland K. pneumoniae

1994 Frankreich K. senftenberg
MOX-1 1991 Japan K. pneumoniae
DNA-1 1992 Saudi-Arabien S. enteritidis

1998 Frankreich K. pneumoniae
DHA-2 1992 Frankreich K. pneumoniae
FOX-2 1993 Guatemala K. pneumoniae
LAT-1 1993 Griechenland K. pneumoniae
FOX-3 1994 Italien K. oxytoca, K. pneumoniae
LAT-2 1994 Griechenland K. pneumoniae, E. coli, E. aerogenes
ACT-1 1994 USA K. pneumoniae, E. coli
MOX-2 1995 Griechenland K. pneumoniae
CMY-4 1996 Tunesien P. mirabilis

1998 Indien K. pneumoniae
1999 UK E. coli

ACC-1 1997 Deutschland K. pneumoniae
1997–2000 Tunesien K. pneumoniae, P. mirabilis, Salmonella spp.

CMY-3 1998 Frankreich P. mirabilis
LAT-3 1998 Griechenland E. coli
LAT-4 1998 Griechenland E. coli
CMY-8 1998 Taiwan K. pneumoniae
CMY-5 1999 Schweden K. oxytoca
FOX-4 2000 Spanien E. coli
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prüft,so können infolge der unterschied-
lichen Substratspektren ESBL unentdeckt
bleiben.Eine höhere Sicherheit bietet die
Prüfung von Cefpodoxim, das von den
meisten ESBL hydrolysiert wird. Bereits
bei minimalen Hemmkonzentrationen
von ≥2 mg/l für Cefotaxim und Ceftazi-
dim besteht begründeter Verdacht auf
ESBL. Für Cefpodoxim wird dieser Wert
mit 8 mg/l angegeben [32].Er wird bestä-
tigt durch Absenkung der MHK-Werte
um 3 Stufen durch Clavulansäure (4 mg/l
konstant vorgelegt) sowie bei Anwen-
dung des Agardiffusionstests für die oben
genannten Cephalosporine durch eine
Hemmhofreduktion um 5 mm (NCCLS-
Standard, [32]). Dass die eigentlich noch
im Bereich der Empfindlichkeit liegen-
den MHK klinisch relevant sind,wurde in
2 kürzlich veröffentlichten Studien deut-
lich [33, 34]. Der kombinierte Agardiffu-
sionstest (sog. Jarlier-Test; Amoxycil-
lin/Clavulansäure-Testblättchen benach-
bart zu einem Blättchen mit den o. g. Ce-
phalosporinen der 3. Gruppe; schemati-
sche Darstellung in Abb. 2) bedarf einer
genauen Einstellung des Inokulums und
des richtigen Abstandes zwischen den
Testblättchen von ~15 mm).

Wie bereits ausführlicher erörtert,
ist phänotypische Resistenz gegen Cefo-
xitin ein Indikator für die Bildung einer
AmpC-β-Laktamase. Kann im Falle der
Resistenz gegen Carbapeneme diese
durch EDTA aufgehoben (z. B. Zusatz
von 75 µg EDTA zum Testblättchen so-
wie zum Testmedium für MHK-Bestim-
mung [35]) oder deutlich reduziert wer-
den, dann handelt es sich wahrschein-
lich um eine Metallo-β-Laktamase.

Molekulare Nachweise: Für die De-
tektion von ESBL sind die PCR-Amplifi-
kation des jeweiligen β-Laktamase-Gens

(z.B. TEM, SHV) und eine nachfolgende
Sequenzierung zum Feststellen der rele-
vanten Punktmutationen erforderlich.
Dies ist nach wie vor für die Routinedia-
gnostik zu aufwändig. Mit der Einfüh-
rung der Chip-Technologie mit capture-
probes für die einzelnen Allele der β-Lak-
tamase-Gene wird dann aber eine schnel-
le Detektion bestimmter ESBL-Typen
möglich sein.Für die Unterscheidung der
6 häufigsten Familien plasmidkodierter
AmpC-Enzyme wurde eine Multiplex-
PCR etabliert [36]. Auch das Erkennen
von Metallo-β-Laktamasen der Gruppe B
ist durch PCR möglich [37].

Epidemiologie

Publikationen über das Auftreten plas-
midkodierter Resistenz gegen Cephalos-
porine der 3. Gruppe liegen seit 1983 vor
[38]. Seit Ende der 1980er-Jahre gibt es
Berichte über die epidemische Verbrei-
tung dieser Resistenz bei Enterobacte-
riaceae in Krankenhäusern, z. T. wurden
zu dieser Zeit bereits ESBLs identifiziert.
Die Berichte stammten vor allem aus
Frankreich [39], aus den USA [40] und
aus mehreren europäischen Ländern
(wie z. B. Griechenland [41], Polen [42]
und Ungarn [43]). Abgesehen davon,
dass es international nur wenige indus-
trieunabhängige Studien zur Resistenz-
situation gibt, wurde in diesen der
Aspekt von ESBL- und AmpC-Enzymen
nicht immer systematisch verfolgt. Die
bisher vorliegenden Daten lassen sich
wie folgt interpretieren:

◗ Die Durchschnittswerte für die Häu-
figkeit von ESBL-Bildnern in größe-
ren geographischen Regionen sind
nicht allgemein gültig, da die Inzidenz

Tabelle 4

Carbapenemasen der Ambler-Gruppe A (Übersicht bei [24])

Bakterienspezies Carbapenemase Land Jahr

Chromosomal kodiert (evolutionär vorhanden?)
E. cloacae NMC-A Frankreich 1990
(klinisches Isolat) IMI-1 (95% homolog USA 1984

zu NMC-A)
S. marcescens SME-1 England 1987

SME-2 USA 2000
SME-3

Plasmid und Integron kodiert
P. aeruginosa GES-2 Südafrika 2001
K. pneumoniae KPC-1 USA 2002 (auf 50-kb-Plasmid)

zwischen den teilnehmenden Studi-
enzentren ganz erheblich variieren
kann (Situation in Frankreich, [44]).

◗ Nicht kontinuierliche Überwachungs-
programme können aufgrund der Dy-
namik der ESBL-Epidemiologie eine
nur vorübergehende Situation erfas-
sen [45].

Unter Berücksichtigung dieser Vorbehal-
te ist aber allgemein davon auszugehen,
dass in den vergangenen 7 Jahren die
Häufigkeit von Enterobacteriaceae mit
Resistenz gegen Cephalosporine der
3. Gruppe deutlich zugenommen hat.
Nach den Daten der weltweit in den Jah-
ren 1997–1999 durchgeführten SENTRY-
Studie (Erfassung von resistenten E. coli,
K. pneumoniae, P. mirabilis und Salmo-
nella spp.) treten Isolate mit einem für
ESBL charakteristischen Resistenzphä-
notyp bei K. pneumoniae zu 45% in La-
teinamerika, zu 25% in der Region des
westlichen Pazifik,zu 23% in Europa und
zu 8% in den USA auf. Die Erhebung in
west- und südeuropäischen Ländern im
Jahr 1994, die 35 Intensivtherapiestatio-
nen in 10 Ländern einschloss, ergab eine
ESBL-Häufigkeit von 22,8% für alle un-
tersuchten Isolate und von 28,6% für
Klebsiella pneumoniae. In einer Folgeun-
tersuchung (1997–1998) lag der Wert für
Klebsiella spp. bei 25,4% [46]. Die in
Frankreich landesweit durchgeführte
Studie, die 12 Universitätskliniken ein-
schloss, wies 1,5% aller Enterobacteria-
ceae als ESBL-Bildner aus [44]. Bei einer
weiteren Studie mit vergleichbarem De-
sign im Jahr 1998 unter Mitwirkung von
14 Universitätskliniken lag dieser Wert
bei 3,2% [45]. Die in Mitteleuropa durch-
geführten Studien der Paul Ehrlich Ge-
sellschaft ergaben für 1990,1995 und 1998
für die Cefotaximresistenz bei E. coli Wer-
te unter 0,5%, die Studie im Jahr 2001
einen Wert von 1,5% für die Cefotaximre-
sistenz und von 1,8% für die Ceftazidim-
resistenz. Für 11,6% der untersuchten K.-
pneumoniae-Isolate ist die Bildung von
ESBL wahrscheinlich.Die Ergebnisse zur
Häufigkeit von Unempfindlichkeit gegen
Cefotaxim und Ceftazidim bei E. coli aus
Blutkulturen in europäischen Kranken-
häusern (EARSS-Studie) zeigen erhebli-
che Unterschiede zwischen den einzelnen
Ländern (Abb.3).Nach einer im Jahr 1999
in Südkorea durchgeführten Untersu-
chung, die 28 Krankenhäuser einschloss,
waren 18,1% aller Klebsiella pneumoniae
ESBL-Bildner [47].
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Die mikrobiologischen Ursachen
für das Auftreten und die Verbreitung
von ESBL sind komplex, daraus resul-
tiert auch eine entsprechende Dynamik:

◗ Ebenso wie für grampositive Erreger
von Hospitalinfektionen (MRSA, gly-
kopeptidresistente Enterokokken)
können bestimmte ESBL bildende
Hospitalstämme klonal zwischen
Krankenhäusern einer Region ver-
breitet werden. Dies wurde bereits
1994 für einen SHV-4 bildenden
K.-pneumoniae-Stamm in 14 Kranken-
häusern in Frankreich [48] und 1997
dann für einen TEM-24 bildenden
E. aerogenes beschrieben [49]. Das
Auftreten eines bestimmten, das En-

zym CTX-M-3 bildenden S.-typhimu-
rium-Stammes wurde für Russland,
Ungarn und Griechenland berichtet
[50].

◗ Für das Auftreten bestimmter ESBL-
Typen (wie z. B. SHV-5) kann eine
Koevolution (unabhängig voneinan-
der erfolgte Mutationen und Selekti-
on) nicht ausgeschlossen werden.
Über SHV-5 wurde in nahezu allen
Ländern berichtet, die etwas gründli-
cher auf ESBL geachtet hatten. Auf
eine Koevolution weisen auch Beob-
achtungen hin, die 1988 in einem
Krankenhaus in Clermond-Ferraud
gemacht wurden: Hier traten bei
K. pneumoniae im gleichen Zeitraum
5 ESBL-Typen auf (TEM-5, TEM-8,

Tabelle 5

Auftreten und Verbreitung von Metallo-ββ-Laktamasen der IMP- und VIM-Typen

Metallo- Bakterienspezies Integron Land Jahr
ββ-Laktamase

IMP-1 Serratia marcescens + Japan 1994
A. baumannii n.b. Japan 2000
P. aeruginosa + Japan 1996
Achromobacter xylosoxydans n.b. Japan 1998
P. putida n.b. Japan,Taiwan 1998
K. pneumoniae n.b. Japan, Singapur 1998

IMP-2 A. baumannii + Italien 2000
IMP-3 Sh. flexneri + Japan 1998
IMP-4 A. baumannii n.b. Hongkong 2000

Citrobacter youngae + China 2000
IMP-5 A. baumannii n.b. Portugal
IMP-6 S. marcescens + Japan 2001
IMP-7 P. aeruginosa + Kanada 1999

P. aeruginosa n.b. Malaysia 2002
IMP-8 K. pneumoniae n.b. Taiwan
IMP-9 P. aeruginosa n.b. China 2001
VIM-1 P. aeruginosa + Italien 1999

A. baumannii + Italien
A. xylosoxydans n.b. Italien 2001

VIM-1 P. aeruginosa + Frankreich 2000
n.b. Griechenland 2000
+ Italien 2001
+ Spanien 2002
n.b. Korea

A. baumannii n.b. Korea
E. cloacae n.b. Korea
S. marcescens n.b. Korea
P. putida n.b. Korea
Acinetobacter spp. n.b. Italien
P. putida n.b. Taiwan 2001
P. stutzeri n.b. Taiwan 2001

VIM-3 P. aeruginosa n.b. Taiwan 2001

n.b. nicht bestimmt, unbekannt

TEM-12, TEM-16 und TEM-24 [51]. In
einem New Yorker Krankenhaus
wurden 1997 3 ESBL-Typen (TEM-10,
TEM-26 und SHV-7) bei Enterobac-
teriaceae gefunden [52]; in einem
Krankenhaus in Durban waren es
1996 sogar 13 [53]!

◗ Dass es bestimmte Hospitalstämme
sind, die ESBL erwerben können, las-
sen Beobachtungen in einem Kran-
kenhaus in Madrid im Zeitraum
1995–1999 vermuten: 2 K.-pneumo-
niae-Stämme mit TEM-69 waren im
Beobachtungszeitraum neben 28
verschiedenen ESBL bildenden
K. pneumoniae, die zwischen 1989
und 1999 isoliert wurden, vorherr-
schend [54].

◗ Parallel zur klonalen Ausbreitung
von ESBL bildenden Hospitalstäm-
men findet offenbar ein horizontaler
Transfer ESBL kodierender Plasmide
statt. Ein Plasmidtransfer war wohl
verantwortlich für die Verbreitung
von TEM-3 bei 10 verschiedenen En-
terobacteriaceae-Species in 26 fran-
zösischen Krankenhäusern im Jahr
1989 [55, 56]. Gleiches gilt für die
Ausbreitung von CTX-M-3 bei 8 Spe-
zies in 15 polnischen Krankenhäu-
sern im Jahr 2000 [57].

Die Komplexität von Vorgängen der Re-
sistenzausbreitung und der Selektion
von β-Laktamase-Mutanten mit ESBL-
Eigenschaft wird in Berichten über
Untersuchungen an Langzeitpatienten
deutlich. Bei einer über 3 Monate durch-
geführten Untersuchung wurde bei
E.-coli-Bakterien aus mehreren Sepsisepi-
soden der Erwerb von SHV-1 festgestellt.
Später wurden das Auftreten von SHV-
8 infolge einer Punktmutation in bla
HSV-1 und noch später Veränderungen
des Porinmusters beobachtet [57]. Auch
erfolgte die Ausbreitung eines bestimm-
ten ESBL kodierenden Plasmides bei
Isolaten aus Mischkulturen der betrof-
fenen Patienten, so z. B. für bla TEM-24
zwischen E. coli, E. aerogenes, P. mirabi-
lis und P. aeruginosa [58].

Es gibt bisher keine Ergebnisse sys-
tematischer Studien, die Anhaltspunkte
für die Häufigkeit des Auftretens von
übertragbaren AmpC-β-Laktamasen ge-
ben können.Von den im Rahmen der im
Jahr 2001 durchgeführten Studie der
Paul Ehrlich Gesellschaft untersuchten
E. coli waren 1,5% resistent gegen Cefo-
taxim und 0,6% gegen Cefotaxim/Cla-
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vulansäure. Die Werte lagen für Ceftazi-
dim bei 1,8% und für Ceftazidium/Cla-
vulansäure bei 0,2%. Inwieweit es sich
bei den Isolaten, die auch gegen die
Kombination mit Clavulansäure resis-
tent waren,um AmpC-Bildner gehandelt
hat, ist nicht bekannt.

Berichte über die Ausbreitung von
CMY-2 bei E. coli liegen aus Taiwan vor
(2000, [59]). Im Jahr 2001 berichteten
2 Krankenhäuser aus Spanien über die
Verbreitung von CMY-2 bei E. coli,
K. pneumoniae, K. oxytoca und P. mira-
bilis [60]. Dass plasmidkodierte AmpC-
β-Laktamasen (CMY-2) auch unabhän-
gig vom Selektionsdruck in Kranken-
häusern auftreten können, zeigt ihr
Nachweis bei E. coli aus 2 Urinisolaten
(Harnwegsinfektionen, Chicago) [61]
und bei Isolaten von Salmonella enteri-
ca aus den USA im Jahr 2002 [62].Wenn
bisher auch selten (0,8%), so wurden
CMY-2 bildende Salmonella-Stämme
aber auch in Kanada gefunden [63]. Der
Bericht über das Auffinden von bla
CMY-Genen bei 21 Salmonella- und
54 E.-coli-Isolaten aus Fleischproben, die
2001 in den USA untersucht wurden, ist
deshalb nicht überraschend [64]. In die-
sem Zusammenhang weisen wir darauf
hin, dass Ceftiofur seit 1998 für die Be-

handlung verschiedener Infektionen
beim Rind zugelassen ist.

Carbapenemresistenz: Die überre-
gionalen Studien der Paul Ehrlich Ge-
sellschaft in Mitteleuropa in den Jahren
1998 und 2001 lassen einen Anstieg der
Imipenemresistenz bei P. aeruginosa
von 2,7% auf 8,5% erkennen. Ob daran
das Auftreten und die Verbreitung von
Carbapenemasen beteiligt sind, ist nicht
bekannt. Größere, überregionale Studi-
en zu dieser Frage sind bisher selten.

Eine Untersuchung in Japan aus den
Jahren 1996–1997 zeigte, dass 4,4% aller
untersuchten Isolate von P. aeruginosa
und 1,3% der S.-marcenscens-Isolate bla
IMP-1 besitzen. Sporadisch wurde das
Gen auch in Escherichia coli und Citrob-
acter freundii gefunden, was als Beleg
für eine horizontale Ausbreitung gilt
([65], s. auch Tabelle 5). Auch für bla
IMP-2 ist eine Verbreitung zwischen En-
terobacteriaceae, Pseudomonas spp. und
Acinetobacter spp. in Südkorea wahr-

Tabelle 6

Hauptmerkmale von bisher bekannten Carbapenemasen

Klassifi- Carbapenemase Substratspektrum Hemmung durch Bakterien- Genetische 
zierung spezies Lokalisation
nach Amino- Ureido- Cephalo- Aztreo- Carba- Clavulan- EDTA
Ambler penicillin penicillin sporine nam peneme säure

Gr. III u. IV

A NmCASme- +++ + – + +++ ± – E. cloacae Chromosomal
1-Sme-3 IMI-1

A KPC-1 +++ +++ – +++ +++ + – K. pneumoniae Plasmidal
GES-2 +++ +++ +++ +++ + + – P. aeruginosa Plasmidal,

Integron

B IMP1-IMP9 +++ +++ +++ – +++ – + Pseudomonaden, Chromosomal,
Enterobacte- plasmidal,
riaceae, Integron
Alcaligenes spp.,
Acinetobacter spp.

B VIM-1-VIM-3 +++ +++ +++ – +++ – + P. aeruginosa, Chromosomal,
P. putida, plasmidal,
A. baumannii Integron

D OXA-23-OXA-27 +++ + +++ – + ± – A. baumannii Chromosomal,
Integron

Angaben zur Aktivität: +++ stark, ++ im mittleren Bereich, + schwach, ± sehr niedrig, −− nicht nachweisbar

Tabelle 7

Für den Nachweis von ESBL, AmpC-ββ-Laktamasen und Carbapenemasen 
im klinischen-bakteriologischen Laboratorium relevante Resistenzphänotypen

ββ-Laktamase Resistenzphänotyp Hemmung durch

CAZ CTX CPD FOX IMP/MEM Clavulansäure EDTA

ESBL (R) (R) R S S + –
AmpC R R R R S – –
Carbapenemasen: R R R R R – +
Gruppe B, IMI, IMP
Gruppe D (OXA 23–27) R R R – (R) ± –
Gruppe A (R) (R) (R) – R + –

CAZ Ceftazidim, CTX Cefotaxim, CPD Cefpodoxim, FOX Cefoxitim, IMP/MEM mipenem/Meropenmen,
R resistent, (R) zumeist resistent, S empfindlich
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scheinlich (s. Tabelle 5). Über die ende-
mische Ausbreitung von A. baumannii
mit blaOXA-40 in einem spanischen
Krankenhaus wurde 2002 berichtet [66].

Maßnahmen zur Minimierung
der Ausbreitung

Im internationalen Schrifttum sind zahl-
reiche Ausbrüche nosokomialer Infektio-
nen mit ESBL bildenden Enterobacteria-
ceae, insbesondere K. pneumoniae, be-
schrieben worden (die wichtigsten Mit-
teilungen [67, 69, 70, 71, 72, 73, 74, 75, 76]).
Ein relevantes Risiko geht gegenwärtig
von E. coli, K. pneumoniae, E. cloacae,

Acinetobacter spp. und Pseudomonas ae-
ruginosa aus.Unsicherheiten im Umgang
mit diesen Befunden bestehen nicht nur
hinsichtlich der angemessenen Konse-
quenzen aus dem Nachweis eines ent-
sprechenden Isolates, sondern auch auf-
grund der Probleme bei der Diagnos-
tik/Identifizierung und den sich daraus
ableitenden Schwierigkeiten bei der Ein-
schätzung der epidemiologischen Situati-
on. Die hohen methodischen Anforde-
rungen an den korrekten Nachweis die-
ser Enzyme und die Bestimmung der Lo-
kalisierung der kodierenden Gene im
bakteriellen Genom (chromosomal- oder
plasmidgebunden) sowie die hohe Rate

falsch negativer Befunde legen gegenwär-
tig unter praktischen Gesichtspunkten
ein infektionspräventives Vorgehen nahe,
das sich auf der Basis weit verbreiteter
mikrobiologisch-diagnostischer Metho-
den aus dem Resistenzphänotyp ableitet.

In diesem Zusammenhang kommt
der Erfassung und Bewertung von Erre-
gern mit besonderen Resistenzen und
Multiresistenzen gemäß § 23 IfSG beson-
dere Bedeutung zu [68]. Es ist sicher un-
zweifelhaft, dass bei Auftreten nicht nur
vereinzelter Isolate, bei denen der Ver-
dacht auf einen epidemischen Zusam-
menhang besteht, die Isolierung der be-
troffenen Patienten in Analogie zum Vor-
gehen bei MRSA (ohne die Erfordernis
zum Tragen eines Mund-Nasen-Schutzes
mit Ausnahme von Tätigkeiten,bei denen
kontaminierte Aerosole entstehen kön-
nen) die geeignetste Maßnahme darstellt,
die weitere Ausbreitung zügig und wir-
kungsvoll zu unterbrechen. Schwieriger
ist die Entscheidung,ob dies bereits beim
Einzelfall durchzuführen ist. In jedem
Falle (d. h. bereits beim Einzelfall) sollte
der Nachweis eines entsprechenden Iso-
lates Anlass

◗ zu einem entsprechenden Hinweis in
der Krankenakte und in Verlegungs-
berichten,

◗ zur konsequenten Kittel- und Hand-
schuhpflege (hinsichtlich der Flä-
chendesinfektion wird auf die ent-

Abb. 3 � Unempfindlichkeit von E. coli aus Blutkulturen gegen Ceftazidim. EARSS-Studie 2001 
(keine Daten aus Ländern mit weniger als 10 Isolaten)

Abb. 2 � Phänotypischer Nachweis von ESBL mittels kombinierten Agardiffusionstests. (AMX Amoxyl-
lin/Clavulansäure-Testblättchen, CTX Cefotaxim-Testblättchen, CAZ Ceftazidim-Testblättchen)
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sprechende Empfehlung der Kommis-
sion für Krankenhaushygiene verwie-
sen) und zur patientenbezogenen An-
wendung von Pflegeutensilien,

◗ zu einer sorgfältigen Beobachtung
der epidemiologischen Situation
durch eine gezielte Surveillance sowie

◗ zu einer Überprüfung des Antibioti-
karegimes (ggf. Reduzierung des Ein-
satzes von Cephalosporinen der 3. Ge-
neration)

sein.

Besondere Aufmerksamkeit erfordern
bei den o.g. Spezies (E. coli, K. pneumo-
niae, E. cloacae, Acinatobacter spp., Pseu-
domonas aerugmasa) die folgenden Re-
sistenzmuster (Tabelle 8).

Bei einem Nachweis derartiger Erre-
ger steht in der Regel nur noch ein gut
bakterizid wirksames Antibiotikum zur
Therapie einer schweren,lebensbedrohli-
chen Infektion zur Verfügung. In diesen
Fällen wird eine Isolierung des betroffe-
nen Patienten im Einzelzimmer empfoh-
len. Wie bei anderen komplexen Proble-
men der Hygiene können Fortbildungen
in den entsprechenden Risikobereichen
(wie z.B. Intensivstationen) ggf. in Zu-
sammenarbeit mit dem betreuenden mi-
krobiologischen Labor zum sachgerech-
ten Umgang wesentlich beitragen.
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