
ESBL
Kontrollstrategien

Blacky Alexander
Öster. Referenzzentrum für nosokomiale

Infektionen und Antibiotikaresistenz

Mit Beiträgen von W. Koller, H. Mittermayer, S. Metz 
und

A. Kola (NRZ-Berlin)



Community-acquired

Hospital-acquired

Gram-negative rods
Enterococcus sp.

Shigella sp.
N. gonorrhoeae
H. influenzae

M. catarrhalis
S. pneumoniae

1950 1960 1970 1980 1990

S. aureus

Emergence of Antibiotic Resistant Bacteria: 

Cohen; Science 1992;257:1050

nichts Neues…..



Plasmidkodiert; weltweite Verbreitung bei 

• Klebsiella spp.

•E. coli

• anderen Enterobacteriaceae (Salmonella!)

• P. aeruginosa

• Acinetobacter spp. u.a.

mehr als 200 Varianten (Punktmutationen)

Extended Spectrum Beta-Lactamasen (ESBL)



OXA, PER, VEB, ... www.lahey.org/studies

Extended Spectrum Beta-Lactamasen (ESBL)

TEM-Typ von Temoneira
hptsl. bei E. coli

SHV-Typ von Sulfhydryl-variabel,
hptsl. bei K. pneumoniae

CTX-M-Typ von Cefotaximase,
hptsl. bei E. coli
(ambulante HWI) 



sowie Aztreonam

hydrolysieren Penicilline,

Cephalosporine,

incl. der Breitbandcephalosporine

• Cefpodoxim

• Ceftriaxon

• Cefotaxim

• Ceftazidim

Extended Spectrum Beta-Lactamasen (ESBL)



• WHO: 98 % der Laboratorien erkannten
ESBL - bildende K. pneumoniae nicht
Tenover et al., J. Clin. Microbiol. (2001) 39: 241.

• EARSS: 15 % der Laboratorien haben
ESBL - Bildner nicht erkannt
Steward et al., J. Clin. Microbiol. (2001) 39: 2864.

• SARI: 60 % der Labore erkennen ESBL nicht
Meyer et al., Infection (2003) 31: 208.

Diagnostik von ESBL



45 %

5 – 8 %

3. Gen. Ceph. -Resistenz bei K. pneumoniae

20 – 40 %

5 %
25 – 30 %

Paterson u. Bonomo, Clin Micro Rev (2005)18: 657



EARSS 2006: K. pneumoniae - Resistenz
gegen 3. Gen Ceph.



EARSS 2006: E. coli - Resistenz gegen 3. Gen 
Ceph.
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2001 0 0 0 0 0 0 0 0

2002 6,58 0 0 0 1,19 0 0 0 1,25

2003 3,77 3,6 0,32 0 3,25 0 0 0 1,83

2004 0 3,9 0,96 0,25 0 5,49 4,84 0 1,09 2,46

2005 4 5,73 3,05 0,69 2,11 9,33 4,23 2,25 2,38 4,15

2006 5 9,41 2,54 2,02 0,78 18,14 1,33 5,05 2,61 6,7

2007 10,81 6,48 3,55 1,97 3 30,49 5,26 11,76 3,57 8,7
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EARSS AT: E. coli - Resistenz gegen 3. Gen 
Ceph.
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AKH-Wien:
Inzidenz wichtiger Alert-Erreger nach Jahr

AKH-Wien



ESBL - DYNAMIK KFJ SPITAL-SMZ Süd
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E. coli ( 64% ), Klebsiella spp. ( 27% ), Sonstige ( 9% ) 
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Inzidenz von ESBL auf deutschen ITS
Fälle / 100 Patienten

0

0,2

0,4

0,6

0,8

1

1,2

1,4

2003 2004 2005 2006
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• Schwere der Grunderkrankung

• Langer Aufenthalt im Krankenhaus

• Aufenthalt auf Intensivstation

• Beatmung, Katheter, invasive Maßnahmen

• vorherige Antibiotikatherapie
(3. GenCeph, Ciprofloxacin, Aminoglykoside,

u.a.)

ESBL: Risikofaktoren

Paterson u. Bonomo (2005) Clin Micro Rev 18: 657



Klinische Bedeutung von Infektionen
durch ESBL-produzierende Erreger

Ho PL et al. (2002) Scand. J. Inf. Dis. 34: 567.
Kim YK et al. (2002) Antimicrob. Agents Chemother. 46: 1481.
Tumbarello M et al. (2005) Antimicrob. Agents Chemother. 50:498.
Zaoutis TE et al. (2005) Paediatrics 115: 942.
Henshke-Bar-Meir R et al. (2006) Infection 34: 66.
Schwaber MJ et al. (2006) Antimicrob. Agents Chemother. 50:1257

Höhere Mortalität bei Bakteriämien
durch ESBL(+) - Erreger

im Vergleich zu ESBL(-) - Erregern



0,00135 von 44

(79,6 %)

5 von 18

(27,8 %)

Wirksamkeit der 

empirischen

Therapie

pESBL (-) -
Kontrollen
(n = 46)

ESBL (+) -
Fälle

(n = 23)

Variable

Antibiotikatherapie bei ESBL

ORpaired = 0,053 (CI95 = 0,0013 – 0,331)

Kola et al. (2007), Scand J Inf Dis



Therapieoptionen bei ESBL-Produktion

• Carbapeneme

• Chinolone

• Beta-Lactam / Beta-Lactamase Inhibitoren

• Cefoxitin

• Cotrimoxazol



Therapieoptionen bei ESBL-Produktion

• Carbapeneme: 1. Wahl (< 5 % Resistenzen)

• Chinolone: 2. Wahl (20 % Resistenzen)

• Beta-Lactam / Beta-Lactamase - Inhibitoren: 50 % R!

• Cefoxitin: (ß-Laktamasestabilität) ?

• Cotrimoxazol: bei HWI

Paterson u. Bonomo (2005) Clin Micro Rev 18: 657



EARSS AT: E.coli Resistenz gegen Fluorochinolone (%)
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Verordnungen Chinolone über Jahre nach ATC-Gruppen
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Generika: zugelassene Ciprofloxacin-
Spezialitäten nach Jahren

n 1998 1 Spezialität
n 1999 1 Spezialität
n 2000 1 Spezialität
n 2001 1 Spezialität
n 2002 9 Spezialitäten
n 2003 11 Spezialitäten
n 2004 11 Spezialitäten
n 2005 11 Spezialitäten



Kosten über Jahre
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ESBL-Präventionsmaßnahmen

n Rationaler Antibiotikaeinsatz

n Surveillance
(z.B. Mikrobiologie > Hygiene, Resistenzstatistik)

n Konsequente Basishygiene 
(„standard precautions“)



ESBL-Präventionsmaßnahmen
„contact isolation precautions“

– Einzelzimmer/Kohortenisolierung

– Handschuhe

– Kittel

– Händedesinfektion

– Flächendesinfektion

???



Präventionsmaßnahmen bei MRSA / VRE
„contact isolation precautions“

– Einzelzimmer/Kohortenisolierung

– Handschuhe

– Kittel

– Händedesinfektion

– Flächendesinfektion

Muto et al (2003) Infect Control Hosp Epidemiol 24: 362.

RKI, Kommission f. Krankenh.hygiene u. Infektionsprävention (1999),
Bundesgesundheitsbl-Gesundheitsforsch-Gesundheitsschutz 42: 954.



+++Nosokomiale Transmissionen

++Nosokomiale Ausbrüche

+++++Überlebenszeit der Erreger auf 
unbelebter Umgebung 

++Eingeschränkte Therapieoptionen

++Erhöhte Morbidität und Letalität

(+)+++Virulenz des Erregers

MRSA VRE ESBL
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Umweltresistenz
auf Baumwolle, Polyurethan u.a.

Neely (2000) J Burn Care Rehabil. 21:523 
Neely (2000) J Clin Microbiol. 38:724 

> 1 d - WochenS. aureus

> 1 d - WochenEnterococci

2 dK. pneumoniae

1 h – 8 hE. coli

Maximale ÜberlebenszeitErreger ( 102/ml)



Umweltresistenz
korreliert mit Diversität (Mannigfaltigkeit)

Diversität

Transmissionen

Gastmeier et al (2006) J Hosp Infect 62:181
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Nosokomiale Transmissionen

• 13 % Transmissionen bei ESBL (+) E. coli auf ITS
Harris et al. (2007) Am J Infect Control 35: 97.

• 11 % Transmissionen bei ESBL (+) E. coli / K. pneumoniae
Kola  et al. (2007) J Hosp Inf 66: 46.

• 9 % Transmissionen bei MRSA
Chaberny et al. (2005) Int J Hyg Environ Health 208: 447. 



++++Nosokomiale Transmissionen
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unbelebter Umgebung 

+++Eingeschränkte Therapieoptionen

+++Erhöhte Morbidität und Letalität

+(+)+++Virulenz des Erregers

MRSA VRE ESBL



Ausbrüche

www.outbreak-database.com

81ESBL

65VRE

212MRSA

Veröffentlichungen
(n)

Erreger



Ausbrüche

• 165 Patienten betroffen
Mammeri et al (2001) J Clin Microbiol 39:2184

• Einzelne Klone über 3 Jahre nachzuweisen
Branger et al (1997) J Hosp Infect 36: 23 

• 15 Krankenhäuser innerhalb einer Stadt
gleichzeitig betroffen
Quale et al (2002) Clin Infect Dis 35: 834 



Aufnahmescreening!?!

30 – 40 % werden durch klin. Materialien endeckt

Crnich et al. (2005) Respiratory Care 50: 813

Harris et al (2004) Inf Control Hosp Epidemiol 25: 105

ESBL-Präventionsmaßnahmen
ungeklärte Fragen

• ESBL-Resistenz durch Antibiotikaeinsatz
oder durch Transmissionen verursacht?

• Welche Rolle spielen die einzelnen
ESBL-Typen?



ESBL-Präventionsmaßnahmen
ungeklärte Fragen

Dauer der Kolonisation:

• „Einmal – immer“?
æ Pat. teilweise über Jahre positiv

• „Dreier-Regel“ (negative Abstriche)
æ Pat. teilweise anschl. wieder positiv

• Sanierung?
æ Womit?

Kola et al. (2007) J Hosp Inf 66: 46.



n In jedem Fall auf ITS und in Risikobereichen 
z.B. immunsupprimierte Patienten

n In Einzelfällen auf Normalstationen
n In Outbreaksituationen

ESBL-Präventionsmaßnahmen
HICPAC Guideline „Management of MDROs in Healthcare Settings“ 2006

– Einzelzimmer/Kohortenisolierung

– Handschuhe

– Kittel

– Händedesinfektion

– Flächendesinfektion

www.cdc.gov



Präventionsstrategien
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