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Abkürzungsverzeichnis 

 

3GCREB  Drittgenerations-Cephalosporin-resistente Enterobacterales 

AmpC   AmpC β-Laktamase 

CPE   Carbapenemase produzierende Enterobacterales 

CTX-M   Cefotaximase-Munich 

ESBL   Extended-Spektrum β-Laktamase 

ESBL-E   Extended-Spektrum β-Laktamase produzierende Enterobacterales 

IMP   Imipenemase 

KPC   Klebsiella pneumoniae Carbapenemase 

MBL   Metallo-β-Laktamase 

MRSA   Methicillin-resistenter Staphylococcus aureus 

NDM   New Delhi Metallo-β-Laktamase 

OXA   Oxacillinase 

PCR   Polymerasekettenreaktion 

SHV   Sulfhydryl variable β-Laktamase 

spp.   species pluralis 

TEM   Temoniera β-Laktamase 

VIM   Verona integron-encoded Metallo-β-Laktamase 
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Geschlechter und soll keine Form der Diskriminierung darstellen. 
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1. Zusammenfassung 

 

Multiresistente Erreger sind oftmals Auslöser von krankenhausassoziierten Infektionen, in 

deren Folge eine erhöhte Mortalität sowie eine prolongierte und kostenaufwändige Therapie 

resultieren. In vielen medizinischen Einrichtungen erfolgt im Rahmen der Infektionskontrolle 

ein Screening der Darmflora, um das Vorkommen von Drittgenerations-Cephalosporin-

resistenten Enterobakterien (3GCREB) vor allem bei Risikopatienten auszuschließen. Zur 

Diagnostik wird Darmflora aus Stuhlproben oder Rektalabstrichen auf einem selektiven 

Nährmedium kultiviert. Aktuelle Daten zeigen, dass Stuhlproben und Rektalabstriche in der 

Diagnostik vergleichbare Leistungsfähigkeit aufweisen können und dass eine Voranreicherung 

von Stuhlproben und Rektalabstrichen in einem flüssigen Selektivnährmedium den Nachweis 

von 3GCREB verbessern kann. Ziel der Arbeit ist es, die optimale Screeningmethode für die 

Detektion von multiresistenten Enterobakterien systematisch zu untersuchen.  

 

Zu diesem Zweck wurden 478 Stuhlproben von 356 Patienten, die zwischen Februar und April 

2016 in die Universitätsklinik Köln eingesendet wurden, in der Studie analysiert. Anhand der 

Stuhlproben und der daraus simulierten Rektalabstriche wurde die Leistung von vier Methoden 

zum Nachweis von 3GCREB bewertet: Stuhlproben ohne (A) und mit (B) Voranreicherung und 

Rektalabstriche ohne (C) und mit (D) Voranreicherung wurden verglichen.  

 

In der vorliegenden Studie wurden 68 3GCREB-Träger (68/356, 19,1 %) und davon 34 Träger 

von Extended-Spektrum-β-Laktamase produzierenden Enterobacterales (ESBL-E) (34/356, 

9,6 %) sowie 4 Träger von Carbapenemase produzierenden Enterobacterales (CPE) (4/356, 

1,1 %) detektiert. Mit Methode A wurden 44/68 (64,7 %) 3GCREB-Träger nachgewiesen, mit 

Methode B 56/68 (82,4 %), mit Methode C 42/68 (61,8 %) und mit Methode D 54/68 (79,4 %).  

Insgesamt wurde mit den Voranreicherungsmethoden (B und D) die Detektion von 3GCREB-

Trägern um 29,4 % erhöht (20/68 wurden nur mit der Voranreicherung gefunden, p<0,0001) 

im Vergleich zum direkten Aufbringen der Darmflora auf dem Selektivagar (A und C). Zudem 

zeigt sich ein nicht signifikanter Vorteil der Stuhlproben gegenüber den Rektalabstrichen. 

 

Die Studie zeigt die Verbesserung des 3GCREB-Nachweises durch Voranreicherung im 

Allgemeinen und einen geringfügigen Vorteil von Stuhlproben im Vergleich zu rektalen 

Abstrichen. Zusammenfassend lässt sich sagen, dass für das Screening auf 3GCREB 

Stuhlproben bevorzugt und generell nicht auf eine Voranreicherung verzichtet werden sollte. 
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2. Einleitung 

2.1. Multiresistente Enterobakterien 

Antibiotikaresistente Keime zählen heutzutage zu den größten Herausforderungen für das 

globale Gesundheitssystem.1,2 Darunter haben gramnegative Erreger immer mehr an 

Bedeutung gewonnen.3,4 Vorwiegend handelt es sich dabei um Enterobakterien, die 

physiologisch in der Darmflora vorkommen, darüber hinaus aber auch Infektionserkrankungen 

auslösen können.5 Ermöglicht die Resistenzlage der intestinalen Keime eine 

Widerstandsfähigkeit gegen Cephalosporine der dritten Generation, spricht man von 

Drittgenerations-Cephalosporin-resistenten Enterobacterales (3GCREB). Zu diesen 

antibiotikaresistenten Enterobakterien gehören in erster Linie Keime wie Escherichia coli und 

Klebsiella pneumoniae.2,3 Zusätzlich erweitern Nonfermenter wie Pseudomonas aeruginosa 

und Acinetobacter baumannii die Gruppe der multiresistenten gramnegativen Erreger.4,6,7 

 

2.2. β-Laktam-Antibiotika 

Im Falle einer bakteriellen Infektion mit gramnegativen Erregern werden diese mit antibiotisch 

wirksamen Substanzen therapiert. Im klinischen Alltag kommen vor allem β-Laktam-Antibiotika 

zum Einsatz. Diese Medikamente inhibieren die D-Alanin-Transpeptidase und damit die 

Synthese der Peptidoglykane für den Aufbau der bakteriellen Zellwand. Dadurch wirken sie 

bakterizid auf sich teilende und wachsende Bakterien.2,8 

 

Zu den β-Laktam-Antibiotika gehören Penicilline, Cephalosporine, Carbapeneme und 

Monobactame, die alle aus dem namensgebenden β-Laktam-Ring als chemische 

Grundstruktur aufgebaut sind.2,8 Jede dieser vier Stoffklassen setzt sich aus mehreren 

Präparaten mit unterschiedlichem Wirkspektrum im grampositiven und gramnegativen Bereich 

zusammen. Entsprechend der pharmakologischen Effekte weisen die einzelnen Antibiotika 

unterschiedliche Indikationen auf.8  

 

Die zu den Penicillinen zählenden Amino- und Ureidopenicilline können klassischerweise mit 

einem β-Laktamase-Inhibitor kombiniert werden, um das Wirkspektrum zu erweitern.8 

Cephalosporine werden in aktuell fünf Generationen klassifiziert. Die Drittgenerations-

Cephalosporine sind häufig verwendete Breitspektrumantibiotika mit einer überwiegenden 

Wirksamkeit im gramnegativen Bereich. Cephalosporine der vierten Generation verfügen 

zusätzlich über antibiotische Effekte gegen Pseudomonaden. Teilweise werden sie auch in 

fixer Kombination mit einem β-Laktamase-Inhibitor verabreicht. Die fünfte Generation fasst 

Antibiotika zusammen, die auch gegen Methicillin-resistente Staphylococcus aureus (MRSA) 

eingesetzt werden können.8 
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Carbapeneme gelten als sehr potente antibakterielle Arzneimittel mit breitem Wirkspektrum 

und werden zumeist nach strenger Indikationsstellung als Reserveantibiotika eingesetzt.4 

 

Multiresistente Enterobakterien besitzen vermehrt eine wirkungsvolle Resistenz gegenüber 

den oben genannten β-Laktam-Antibiotika.4 Die häufig empirisch verwendeten 

Cephalosporine der dritten Generation sind dann im Fall einer Infektion mit Drittgenerations-

Cephalosporin-resistenten Enterobacterales nicht ausreichend wirksam.3 

 

2.3. Resistenzmechanismen 

Die Resistenz der 3GCREB ist zumeist in der Produktion von β-Laktamasen begründet.1,2 

Diese bakteriell hergestellten Enzyme sind in der Lage, β-Laktam-Antibiotika zu spalten, somit 

zu inaktivieren und verleihen dadurch den Bakterien ihre Widerstandsfähigkeit.2,6 

 

Die genetischen Informationen für die β-Laktamasen können auf Chromosomen oder auf 

Plasmiden der Bakterien codiert sein. Sie entstehen entweder durch eine spontane Mutation 

oder durch Übertragung von anderen Erregern.2 Chromosomale β-Laktamasen werden im 

Rahmen der Zellteilung an die entstehenden Tochterzellen vertikal übertragen. Darüber hinaus 

sind plasmidisch codierte β-Laktamasen zu einem horizontalen Gentransfer befähigt und 

damit in der Lage, an andere Bakterien derselben oder sogar einer anderen Spezies 

weitergegeben zu werden. Plasmide mit einem β-Laktamase-Gen enthalten häufig Erbgut für 

weitere Resistenzmechanismen und tragen somit zur Multiresistenz von Erregern bei.6 

 

Die häufigsten und demnach auch klinisch bedeutsamsten Resistenzmechanismen 

multiresistenter Enterobakterien sind die Extended-Spektrum β-Laktamasen, die AmpC β-

Laktamasen und die Carbapenemasen.3,4,6 

 

2.3.1. Extended-Spektrum β-Laktamase  

Extended-Spektrum β-Laktamase (ESBL) sind entsprechend ihres Namens in der Lage, ein 

erweitertes Spektrum an β-Laktam-Antibiotika zu hydrolysieren und damit zu inaktivieren. 

Enterobakterien, die über eine ESBL verfügen, sind resistent gegenüber den meisten 

Cephalosporinen, nicht jedoch gegenüber den Carbapenemen. Zudem sind sie dadurch 

charakterisiert, dass diese β-Laktamasen durch einen Zusatz von β-Laktamase-Inhibitoren, 

vor allem Clavulansäure, gehemmt werden.6 

 

Genotypisch werden diverse Varianten unterschieden. In den 1980er Jahren wurden mit SHV 

und TEM die ersten ESBL-Typen entdeckt. Sie gingen aufgrund des verbreiteten Einsatzes 
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von Cephalosporinen der dritten Generation aus den gleichnamigen Breitspektrum-β-

Laktamasen SHV-1 und TEM-1 hervor. Von diesen ESBL-Varianten bestehen eine große 

Vielzahl von Subtypen, die regional sehr unterschiedlich vorkommen. Auch wenn ihre klinische 

Relevanz geringer wird, da sie zunehmend von anderen Varianten wie CTX-M verdrängt 

werden, so gibt es dennoch Ausbrüche mit Subtypen, die eine zusätzliche Resistenz 

gegenüber β-Laktamase-Inhibitoren aufweisen. Die Cefotaximase-Munich (CTX-M) ist seit der 

Jahrtausendwende die am weitesten verbreitete Variante der ESBL. Unter den reichlichen 

Subtypen ist CTX-M-15 in Deutschland und auch weltweit dominierend.6,9 

 

2.3.2. AmpC β-Laktamase 

AmpC β-Laktamase (AmpC) sind Cephalosporinasen und weisen eine Resistenz gegenüber 

vielen Penicillinen, und Cephalosporinen bis zur dritten Generation auf. Zudem zeigen β-

Laktamase-Inhibitoren keine Wirksamkeit gegen AmpC, sodass eine klare phänotypische 

Abgrenzung zu den ESBL vorgenommen werden kann. Die Hydrolyse der Viertgenerations-

Cephalosporine und Carbapeneme durch die AmpC erfolgt meist nur auf sehr geringem 

Niveau, sodass diese Antibiotika weiterhin über eine ausreichende Wirksamkeit verfügen.10 

 

Es wird auch hier chromosomal von plasmidisch codierten AmpC-β-Laktamasen 

unterschieden. Das im Erbgut von Enterobakterien vorkommende Gen chromosomaler AmpC-

β-Laktamasen wird vorwiegend von Spezies wie Enterobacter spp. und Citrobacter freundii 

exprimiert. Dabei kann die Genexpression kontinuierlich verlaufen oder erst durch β-Laktam-

Antibiotika induziert werden. Eine Plasmid-codierte AmpC hingegen kommt vor allem bei 

Escherichia coli und Klebsiella pneumoniae vor. Zumeist sind auf dem Plasmid weitere 

Resistenzgene lokalisiert, sodass die erworbene β-Laktamase mit einer zusätzlichen 

Resistenz gegen Chinolone und Aminoglykoside einhergehen kann.10 

 

2.3.3. Carbapenemase 

Carbapenemasen sind befähigt, Carbapeneme, die als hochpotente Reserveantibiotika 

Verwendung finden, zu hydrolysieren. Der massive Gebrauch der Carbapeneme, vor allem 

gegen Infektionen durch ESBL-tragende Bakterien, beschleunigt die Ausbreitung der 

Carbapenemasen.1,11 

 

Man unterscheidet verschiedene genetische Subtypen. Die wichtigsten Varianten sind die 

Klebsiella pneumoniae Carbapenemasen (KPC), die Oxacillinasen (OXA), die Imipenemasen 

(IMP) und die Metallo-β-Laktamasen (MBL), darunter die New Delhi MBL (NDM) und die 

Verona integron-encoded MBL (VIM). Unterschiedliche Bakterienordnungen verfügen über 
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andere Genotypen. Carbapenemasen in Enterobakterien sind typischerweise vorwiegend 

KPC, OXA (vor allem OXA-48) und NDM.4,12 

 

Zur Therapie von Carbapenem-resistenten Bakterien eignet sich nur eine sehr limitierte 

Auswahl an Antibiotika. Somit stellt die Behandlung einer Infektion eine große medizinische 

Herausforderung dar und ist weiterhin Gegenstand aktueller Forschung. Neben 

konventionellen Medikamenten wie Colistin und Tigecyclin, kommen auch neuere 

Medikamente wie das 2015 zugelassene Ceftazidim/Avibactam zur Anwendung.4 Allerdings 

wurden auch hiergegen bereits Resistenzen beschrieben, die sich bei einer übermäßigen 

Anwendung ausbreiten könnten.13  

 

Neben den β-Laktamasen machen sich gramnegative Bakterien weitere 

Resistenzmechanismen zunutze, um eine Widerstandsfähigkeit gegen β-Laktam-Antibiotika 

zu erreichen. Dazu zählen der Porinverlust, mit dem eine verringerte Aufnahme von Antibiotika 

in den periplasmatischen Raum verursacht wird, die Effluxpumpen, um Antibiotika aus dem 

Wirkbereich aktiv zu beseitigen und eine veränderte Zielstruktur, also ein modifiziertes 

Penicillin-bindendes Protein mit einer geringeren Affinität zu β-Laktam-Antibiotika.2,12 

 

Eine Kombination der β-Laktamasen mit den zuletzt erwähnten Resistenzmechanismen kann 

eine verstärkte Multiresistenz hervorrufen1 und limitiert zusätzlich die antibiotische Therapie.6 

Verbreitet ist die Kombination von Resistenzmechanismen bei Pseudomonas aeruginosa, 

einem ubiquitär vorkommenden und opportunistisch pathogenen Erreger.14,15 Das 

gramnegative Bakterium kann über intrinsische Resistenzmechanismen, wie Effluxpumpen, 

chromosomale AmpC-β-Laktamasen und eine verminderte Expression von Porinen 

verfügen.15 Darüber hinaus können erworbene, plasmidisch codierte Carbapenemasen 

(vornehmlich NDM, VIM und IMP) das Resistenzspektrum erweitern, sodass vormals 

pseudomonadenwirksame Antibiotika signifikant in ihrer Effektivität eingeschränkt werden.4,15 

Damit zählen die Pseudomonaden zu einem der weitverbreitetsten Erreger einer 

nosokomialen Infektion, vor allem der beatmungsassoziierten Pneumonien.14,15 

 

2.4. Zunahme multiresistenter Enterobakterien 

Die übermäßige Verwendung von Antibiotika führt zur Selektion resistenter Keime. Durch die 

antibiotische Therapie werden sensible Bakterien abgetötet oder in ihrem Wachstum 

gehemmt. Resistente Erreger hingegen, die eine Widerstandsfähigkeit gegenüber dem 

verwendeten Medikament aufweisen, bleiben davon weitestgehend unberührt und können 

ungehindert proliferieren. Zudem erweitert sich der Lebensraum, da dieser nicht mehr mit den 
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konkurrierenden sensiblen Bakterien geteilt werden muss. Die sich auftuende Nische kann 

von den resistenten Erregern besiedelt werden und begünstigt deren Vermehrung.11,12 

 

Darüber hinaus spielt die Mobilisation der β-Laktamase-Gene auf Plasmide eine 

herausragende Rolle bei der Verbreitung der Resistenzmechanismen. Der horizontale 

Gentransfer plasmidisch codierten β-Laktamasen ermöglicht die Übertragung des 

Resistenzmechanismus auf andere Bakterien und verstärkt somit die Dissemination 

multiresistenter Keime immens.1,6,12 

 

Seit der erstmaligen Beschreibung der ESBL im Jahr 1983 führte die daraufhin übermäßige 

Verwendung von Cephalosporinen der dritten Generation, wie Cefotaxim und Ceftazidim, zu 

einem schnellen Anstieg der Fallzahlen.6,16 Zwischen 2005 und 2009 wurde beispielsweise ein 

3,5-facher Anstieg von ESBL-bildenden Keimen bei Patienten auf deutschen Intensivstationen 

verzeichnet.17 Resultierend daraus konnte 2015 bei 9,5 % der Patienten, die in deutsche 

Krankenhäuser aufgenommen wurden, eine Kolonisation mit ESBL-E nachgewiesen 

werden.9,18  

 

Ein ähnliches Bild zeigt sich auch bei den Carbapenemase produzierenden Enterobacterales. 

Diese breiten sich seit Ende des zwanzigsten Jahrhunderts in Folge einer exzessiven 

Verwendung der Carbapeneme weltweit aus.12,19 Anschaulich zeigt sich dies bei dem 

Vergleich der Abbildung 1 mit der Abbildung 2. Dort werden nach Daten des European 

Antimicrobial Resistance Surveillance Network die Anteile Carbapenem-resistenter Klebsiella 

pneumoniae Isolate in europäischen Ländern aus dem Jahr 2012 sowie 2022 aufgeführt. 

Deutlich zu erkennen ist ein Anstieg der Carbapenem-resistenten Klebsiella pneumoniae 

Isolate in den verstrichenen 10 Jahren, vor allem auf der Iberischen Halbinsel und in den 

Ländern des östlichen Europas. Demzufolge ist beispielsweise in Portugal, Polen und Kroatien 

ein Anstieg der Raten von unter 1 % auf 10 % bis 25 % zwischen 2012 und 2022 zu 

verzeichnen.20,21  

 

Der Anstieg multiresistenter Enterobakterien betrifft unsere Gesellschaft nicht überall im 

gleichen Maße. Besonders alarmierend sind die steigenden Prävalenzen in Assoziation zu 

Krankenhausaufenthalten, wo vermehrt nosokomiale Infektionen zu hohen Fallzahlen führen. 

Unter den stationären Patienten weisen solche auf Intensivstationen ein besonders hohes 

Vorkommen auf.3,4,22 Aber auch im ambulanten Sektor nimmt die Kolonisation mit β-

Laktamasen wie ESBL und CPE immer mehr zu.3,22-24 In Ungarn beispielsweise wiesen von 

2010 bis 2013 7,4 % der stationären Patienten eine ESBL-Kolonisation auf, während bei 
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ambulanten Patienten die Prävalenz lediglich bei 3,1 % lag. Auf Intensivstationen hingegen 

wurden 9,4 % der Patienten als Träger eines ESBL-E detektiert.22  

 

2.5. Globale Epidemiologie multiresistenter Enterobakterien 

Bei den Prävalenzen der 3GCREB lassen sich im internationalen Vergleich beträchtliche 

regionale Unterschiede aufzeigen.25 Die Ausbreitung von β-Laktamasen ist maßgeblich von 

der Verwendung von Antibiotika abhängig. Das Vorkommen von ESBL und CPE ist 

dementsprechend in den Ländern höher, in denen übermäßig viele Antibiotika in Medizin und 

Landwirtschaft zum Einsatz kommen.26 Weitere Faktoren, wie die strikte Implementierung von 

Hygienevorschriften im Gesundheitswesen oder unterschiedliches Reise- und 

Migrationsverhalten beeinflussen die regionale Prävalenz multiresistenter Enterobakterien.3 

 

Das unterschiedliche Vorkommen ist bereits in Europa deutlich zu erkennen, wo südliche und 

östliche Länder signifikant stärker betroffen sind als zentraleuropäische und skandinavische 

Nationen. Dieses geografische Gefälle ist auf Abbildung 2 für Carbapenem-resistente 

Klebsiella pneumoniae Isolate und auf Abbildung 3 für Drittgenerations-Cephalosporin-

resistente Escherichia coli Isolate für das Jahr 2022 dargestellt.21 

 

Noch anschaulicher sind die geografischen Unterschiede im außereuropäischen Vergleich. 

Höhere Prävalenzen multiresistenter Enterobakterien zeigen sich vor allem in asiatischen und 

afrikanischen Staaten, während in Ländern in Europa, Ozeanien und Nordamerika diese 

vergleichsweise geringer ausfallen.1,25,27 Es konnte nachgewiesen werden, dass die 

Prävalenzen ESBL-produzierender Escherichia coli in Europa über die Jahre 2003 bis 2018 

bei 6 % lagen, während sie in Süd-Ost-Asien mit 27 % 4,5-mal höher waren.27 Einzelne Länder 

weisen darüber hinaus nochmals deutlich höhere Vorkommen multiresistenter 

Enterobakterien auf. So waren 2020 41,4 % der taiwanesischen Erwachsenen im ambulanten 

Sektor mit 3GCREB kolonialisiert.28 In Äthiopien wiesen 2021 sogar über 70 % der 

Krankenhauspatienten eine intestinale Besiedlung mit ESBL-E auf.29 

 

Die Globalisierung und der damit einhergehende interkontinentale Tourismus verstärken die 

Ausbreitung multiresistenter Bakterien zusätzlich. So hat sich die New Delhi Metallo-β-

Laktamase, die 2006 auf dem indischen Subkontinent entdeckt wurde, in weniger als fünf 

Jahren nach Europa und bis nach Nordamerika ausgebreitet.12 

 

Aktuelle Studien zeigen darüber hinaus ein alarmierend hohes Vorkommen multiresistenter 

gramnegativer Erreger bei Aufnahme verwundeter ukrainischer Soldaten und ukrainischer 

Geflüchteten in deutsche und niederländische Krankenhäuser. Durch die internationalen 
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Bevölkerungsströme und die damit einhergehende starke Ausbreitung multiresistenter 

Enterobakterien kommt es zu weiteren Herausforderungen für die lokalen 

Gesundheitssysteme.30-32  

 

Bei anhaltender, exzessiver Nutzung von Antibiotika wird die Entstehung neuer Resistenzen 

gegen die verwendeten Arzneimittel provoziert, sodass davon auszugehen ist, dass dadurch 

bedrohliche, panresistente Keime hervorgerufen werden. Diese höchstresistenten Bakterien, 

die auf keine antibiotische Therapie mehr ansprechen, könnten weitreichende, verheerende 

Folgen für das Gesundheitssystem bewirken.11,33,34 

Um dem entgegenzuwirken, bedarf es der Einführung neuer und potenter Antibiotika. Die 

Entwicklung dieser Arzneimittel hat für die produzierenden pharmazeutischen Unternehmen 

allerdings nur einen geringen ökonomischen Anreiz, da die neuen Präparate nur nach strenger 

Indikationsstellung als Reservemedikament zum Einsatz kommen werden.2 

 

Zum anderen bedient man sich dem Antibiotic Stewardship. Der zurückhaltenden und nach 

strenger Indikationsstellung korrekten Verwendung von Antibiotika kommt dabei eine zentrale 

Bedeutung zu. Somit erfolgt ein Verlangsamen der Resistenzausbreitung durch Eindämmen 

des Antibiotikagebrauchs.4,29 

 

2.6. Infektionen durch 3GCREB 

Eine antibiotische Therapie ist jedoch medizinisch indiziert, sobald eine entsprechende 

bakterielle Infektion mit einem 3GCREB vorliegt. Voraussetzung dafür ist der Kontakt mit dem 

Erreger. Dabei können die multiresistenten Enterobakterien entweder vom kolonialisierten 

Patienten selbst kommen oder von einer anderen besiedelten Person übertragen worden 

sein.3,35  

 

2.6.1. Endogene Infektion  

Eine endogene Infektion entsteht zumeist durch eine Translokation des multiresistenten 

Erregers aus dem Darm in das Blut.11 Für diese Bakteriämie stellt die asymptomatische 

intestinale Kolonisation eines Patienten den wichtigsten Risikofaktor dar.3,11 Neben der global 

stark variierenden Prävalenz der multiresistenten Enterobakterien ist die Besiedelung eines 

Patienten auch von individuellen Faktoren abhängig. Betroffen sind vor allem Patienten mit 

einer Historie von langen Krankenhausaufenthalten, zurückliegenden antibiotischen 

Therapien und parenteraler Ernährung.36 Darüber hinaus weisen Menschen, die in 

Pflegeeinrichtungen leben, eine erhöhte Prävalenz auf.25 Aber auch gesunde Individuen 

können betroffen sein. Risikofaktoren, wie der kürzlich zurückliegende Aufenthalt in einem 
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Hochprävalenzgebiet, begünstigen eine intestinale Besiedlung mit 3GCREB.3,37 Das im 

Krankenhaus tätige Pflegepersonal hingegen weist dieselben Prävalenzen auf, wie die 

ambulante Bevölkerung eines Landes. Somit ist der alleinige Aufenthalt im Krankenhaus nicht 

als Risikofaktor anzunehmen.3  

 

Kommt es bei einem kolonialisierten Patienten zu einer Immunsuppression, können diese 

Keime eine Bakteriämie auslösen, da die Schwäche des Immunsystems einen 

Standortwechsel des Erregers begünstigt.3 Am ehesten betrifft dies kritisch kranke Patienten 

auf einer Intensivstation oder hämatoonkologische Patienten, die krankheitsbedingt oder 

iatrogen an einer Neutropenie leiden.24,29,38 Zudem fördert die Verwendung von medizinischen 

Zugängen, wie nasogastralen Sonden und Harnblasenkathetern, den Standortwechsel der 

Enterobacterales, welche vermehrt bei intensivmedizinisch betreuten Patienten zum Einsatz 

kommen.3  

 

2.6.2. Exogene Infektion  

Der exogenen Infektion geht die Übertragung des multiresistenten Enterobakteriums von einer 

anderen kolonialisierten Person voraus. Diese Transmission stellt vor allem im hospitalisierten 

Kontext eine Herausforderung dar. Nosokomiale Infektionen entstehen hier durch 

Schmierinfektionen über die Hände der Pflegekräfte, über die Umgebung oder durch den 

direkten Kontakt zur kolonialisierten Person. Besonders auf Intensivstationen, wo häufiger und 

enger Kontakt zu den betreuten Patienten nötig ist, ist eine Übertragung der 3GCREB 

wahrscheinlich.3,24  

 

Jedoch lösen nicht alle Keime gleichermaßen eine nosokomiale Infektion aus. In Abhängigkeit 

von der Spezies variiert das Potenzial einer Übertragung auf eine andere Person. 

Diesbezüglich zeigen wissenschaftliche Studien, dass eine Transmission bei Klebsiella 

pneumoniae häufiger vorkommt als bei Escherichia coli.35 

 

2.6.3. Klinische Folgen 

Die Infektion mit einem 3GCREB kann also entweder endogenen oder exogenen Ursprungs 

sein und vor allem immunkompromittierte Patienten sind davon betroffen. Bei Auftreten von 

Symptomen einer Infektion erfolgt der Einsatz von Antibiotika. Hierbei ist eine schnelle und 

adäquate antibiotische Therapie entscheidend.39 Ist der auslösende Erreger nicht 

mikrobiologisch gesichert, so wird zumeist empirisch mit einem Cephalosporin der dritten 

Generation behandelt. Geht die Infektion jedoch von einem 3GCREB aus, ist das zur 

Anwendung kommende Cephalosporin nicht wirksam. Entsprechend erhält der Patient keine 
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adäquate antibiotische Therapie.3 Die Folgen sind eine erhöhte Mortalität und Morbidität, 

verlängerte Krankenhausaufenthalte und höhere Kosten für das Gesundheitssystem.3,40,41 

 

Dementsprechend ist es von zentraler Bedeutung zu wissen, ob ein Patient mit einem 

resistenten Enterobakterium kolonialisiert ist, um eine Isolation sowie adäquate 

Hygienemaßnahmen zur Übertragungsprävention zu ermöglichen.42 Zudem ist im Falle einer 

auftretenden Infektion die Kenntnis über den zugrunde liegenden Resistenzmechanismus und 

damit einhergehend über die wirksamen Antibiotika von klinischer Wichtigkeit, um initial eine 

zielgerichtete Therapie nach Antibiogramm durchzuführen.11 Folglich sind der Nachweis von 

3GCREB und deren mikrobiologische Untersuchung vor der Aufnahme eines Patienten von 

herausragender Relevanz.1 

 

2.7. Screening auf multiresistente Enterobakterien 

2.7.1. Indikation 

Das Screening auf multiresistente Darmkeime gehört zum Standard in der stationären 

Infektionsprävention. Ziel ist es, Patienten vor der Aufnahme in eine Krankenhausabteilung 

auf eine mögliche Kolonisation zu untersuchen.1  

 

Es erfolgt ein risikoadaptiertes Screening bei Patienten, bei denen eine Aufnahme auf eine 

Hochrisikostation vorgesehen ist. Dazu gehören in erster Linie Intensivstationen sowie 

hämatologische und onkologische Abteilungen, wo immunkompromittierte Patienten 

behandelt werden, bei denen eine Kolonisation mit 3GCREB vermehrt zu einer Infektion führen 

kann.11,24,38 

 

2.7.2. Probengewinnung 

Das Reservoir der Enterobacterales befindet sich in der Darmflora, sodass der Nachweis 

dieser Bakterien aus Stuhlmaterial erfolgt. Demzufolge ist die Stuhlprobe der Goldstandard in 

der Probengewinnung.3 Rektale Abstrichtupfer haben sich in der Vergangenheit jedoch 

klinisch behauptet. Sie bestechen durch eine höhere Praktikabilität aufgrund der zeitlich von 

der Defäkation unabhängigen Probenentnahme.1 Wissenschaftliche Studien weisen auf eine 

adäquate Leistungsfähigkeit der Rektalabstriche in der Detektion von multiresistenten 

Enterobakterien hin.42,43 Diese wird auch von dem Material des Abstrichtupfers beeinflusst. So 

konnte gezeigt werden, dass Tupfer aus Nylon oder Polyurethan-Zellschaum gegenüber 

denen aus Kunstseide überlegen sind.44 Neben Stuhlproben und Rektalabstrichen ist in der 

Literatur auch die Verwendung von perianalen Abstrichen beschrieben. Aufgrund der 
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geringeren Kontamination mit Enterobakterien im Vergleich zu den Rektalabstrichen kommen 

perianale Abstriche klinisch jedoch seltener zur Anwendung.44,45  

 

2.7.3. Kulturbasierte Diagnostik  

Nach Gewinnung der Darmflora erfolgt das Ausstreichen auf eine selektive Agarplatte mit 

nachfolgender Inkubation. Das Nährmedium dient zum einen dem Bakterienwachstum und 

bewirkt zum anderen durch Antibiotikazusätze die Hemmung nicht resistenter Erreger. ESBL-

Agar sind zumeist mit einem Cephalosporin versetzt, während Agarplatten zur Detektion von 

Carbapenemasen über einen Zusatz mit einem Carbapenem verfügen. Chromogene 

Agarplatten erlauben darüber hinaus mutmaßliche Rückschlüsse auf die Spezies des 

kultivierten Bakteriums.1 

 

Neben der direkten Anlage der Darmflora auf die selektive Agarplatte besteht die Möglichkeit 

einer Voranreicherung der Probe. Dabei wird die gewonnene Stuhlprobe oder der 

Rektalabstrich in einem flüssigen, selektiven Nährmedium inkubiert und am Folgetag auf eine 

entsprechende Agarplatte ausgestrichen. Mit dieser Methode kann die Detektionsrate der 

multiresistenten Enterobakterien aus Stuhlproben46, Nylon-Rektalabstrichen47 und 

Kunstseide-Abstrichen48 signifikant erhöht werden.49 

 

2.8. Fragestellungen und Ziel der Arbeit 

Ein optimales Screening mit hoher Sensitivität und Spezifität ist für den Nachweis von 

multiresistenten Darmbakterien von herausragender klinischer Bedeutung. In der 

Routinediagnostik kommen zur Probengewinnung Stuhlproben und Rektalabstriche zum 

Einsatz, und es konnte gezeigt werden, dass eine vorherige Anreicherung der gewonnenen 

Darmflora die kulturbasierte Detektion signifikant verbessert. 

 

Bisher unerforscht war die Fragestellung, inwieweit sich die vier möglichen 

Screeningmethoden, Stuhlproben mit und ohne Voranreicherung sowie Rektalabstriche mit 

und ohne Voranreicherung, in der Detektion von 3GCREB unterscheiden. 

 

Ziel der Arbeit ist es systematisch zu untersuchen, welches Vorgehen eine bestmögliche 

Detektion multiresistenter Enterobakterien ermöglicht. Dazu wurden in der vorliegenden Studie 

erstmals die Leistungsfähigkeit der oben genannten vier Screeningmethoden unmittelbar 

miteinander verglichen. 
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4. Diskussion 

 

Angesichts der weltweiten Zunahme multiresistenter Enterobakterien, hat sich das Screening 

auf die gastrointestinale Kolonisation mit 3GCREB in vielen Einrichtungen zum Standard in 

der Infektionskontrolle etabliert. Enterobacterales besiedeln vorwiegend die Darmflora, sodass 

die Stuhlprobe als Goldstandard für die Detektion von 3GCREB gilt.3 In der klinischen 

Anwendung werden jedoch aus Gründen der Praktikabilität die Rektalabstriche bevorzugt 

verwendet, da sie zeitlich unabhängig von der Defäkation gewonnen werden können.1 Beim 

Nachweis von Klebsiella pneumoniae-Carbapenemasen konnte diesbezüglich gezeigt 

werden, dass die Ergebnisse von Rektalabstrichen und Stuhlproben vergleichbar sind.43 

Nach der Probenentnahme erfolgt das Screening bislang durch eine Direktanlage der 

Darmflora auf selektive Agarplatten. Es liegen jedoch wissenschaftliche Belege dafür vor, dass 

eine Voranreicherung der gewonnenen Darmflora in einem selektiven Flüssignährmedium die 

Sensitivität des Screenings auf 3GCREB signifikant verbessern kann.46-48,50 

 

In der vorliegenden Studie erfolgte erstmals ein experimenteller Vergleich der 

Leistungsfähigkeit von Rektalabstrichen und Stuhlproben, sowohl mit als auch ohne 

Voranreicherung. Es wurde festgestellt, dass die Durchführung einer Voranreicherung sowohl 

bei Stuhlproben als auch bei Rektalabstrichen vor dem Auftragen auf ein selektives 

Nährmedium zu einer signifikanten Steigerung des Nachweises von 3GCREB-Trägern führt. 

29,4 % der 3GCREB positiven Patienten wurden nur durch Verwendung einer 

Voranreicherung detektiert. Allerdings war nur ein geringer, nicht signifikanter Anstieg der 

ESBL-E-Träger zu verzeichnen. Die starke Auswirkung der Anreicherung bei den 3GCREB-

Trägern wurde maßgeblich durch den verbesserten Nachweis der AmpC-β-Laktamasen 

erreicht. Vorausgehende Forschungsergebnisse sind im Einklang mit den Resultaten unserer 

Studie. Sie bestätigen, dass eine Voranreicherung die Detektion von 3GCREB aus 

Stuhlproben46, Nylon-Rektalabstrichen47 und Kunstseide Abstrichen48 verbessern kann.  

Darüber hinaus wurde gezeigt, dass unabhängig von einer Voranreicherung kein signifikanter 

Unterschied zwischen Stuhlproben und rektalen Abstrichen in Bezug auf die Anzahl der 

nachgewiesenen 3GCREB- und ESBL-E-Träger besteht, Stuhlproben jedoch marginal 

bessere Ergebnisse ermöglichen. 

Somit wird durch die Verwendung von Stuhlproben mit einer vorherigen Anreicherung die 

höchste Sensitivität für den Nachweis von 3GCREB- und ESBL-E-Trägern erreicht. Dennoch 

konnte keiner der vier Methoden alle 3GCREB-Träger detektieren. Eine noch höhere 

Sensitivität kann erreicht werden, wenn das direkte Anlageverfahren auf selektive Agarplatten 

mit der Voranreicherung der Stuhlproben kombiniert wird.  
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Die Stärke der Studie besteht darin, dass die Untersuchungen mit klinischen Proben der 

Routinediagnostik durchgeführt und dass strenge Qualitätskriterien sichergestellt wurden.  

Sie weist jedoch zeitgleich auch einige Einschränkungen auf. Die Rektalabstriche wurden 

durch Eintauchen des Tupfers in die Stuhlprobe simuliert, um eine hohe Qualität der 

Abstrichproben zu gewährleisten. Dieses Studiendesign entspricht einem Ideal des perfekten 

Abstrichs, während unter tatsächlichen Routinebedingungen 18,2 % der Rektalabstriche von 

geringer Qualität sind.48 Daher könnten die in der Studie simulierten rektalen Abstriche eine 

bessere Performance aufweisen als in der Situation im Routinelabor.  

Die verwendeten Abstrichtupfer bestanden aus Kunstseide und sind für die Gewinnung von 

Darmflora vorgesehen. Forschungsergebnisse weisen jedoch darauf hin, dass aus Nylon oder 

Polyurethan-Zellschaum gefertigte Tupfer eine bessere Probengewinnung ermöglichen.44 Mit 

diesen Abstrichtupfern könnte eine noch höhere Detektionsrate denkbar sein. An diesen 

Stellen besteht weiterer Forschungsbedarf, um die genannten Limitationen zu untersuchen. 

Obwohl sich die Voranreicherung gegenüber der direkten Anlage als überlegen erwies, 

wurden dennoch drei 3GCREB-Isolate nur durch das direkte Ausstreichen der Probe und nicht 

durch die Voranreicherung nachgewiesen, was möglicherweise auf eine inhomogene 

Verteilung der multiresistenten Bakterien im Stuhl zurückzuführen ist. 

 

In der klinischen Anwendung ist der größte Nachteil der Voranreicherung die längere 

Durchlaufzeit. Mikrobiologische Ergebnisse liegen bei Durchführung einer Anreicherung in der 

Regel einen Tag später vor als bei der Direktanlage. Zudem besteht ein höherer Aufwand, 

denn zusätzliche Arbeitsschritte müssen in die tägliche Routinediagnostik implementiert 

werden.1,3 Trotz des zeitlichen und arbeitstechnischen Mehraufwands wird aufgrund der 

verbesserten Diagnostik die Voranreicherung beispielsweise in der Routinediagnostik im 

Institut für Medizinische Mikrobiologie, Immunologie und Hygiene des Universitätsklinikums 

Köln umgesetzt. 

Die erhöhte Durchlaufzeit der Voranreicherung kann durch die Kombination mit der direkten 

Anlage teilweise umgangen werden, was zu einer höheren Empfindlichkeit des kombinierten 

Screenings und teilweise schnelleren Ergebnissen, aber auch zu höheren Kosten und einem 

nochmals vermehrten Arbeitsaufwand führt. Die erhöhte Sensitivität der Kombination (direktes 

Ausstreichen und nachfolgende Voranreicherung) ist nur geringfügig und steht in keinem 

Verhältnis zum erforderlichen Aufwand. Dennoch kann ein solcher optimaler 

Screeningalgorithmus abseits der Routinediagnostik in Ausbruchssituationen besonders 

wichtig sein, um falsch-negative Ergebnisse zu minimieren.  

 

Neben dem in der Studie verwendeten Ablauf zur Anreicherung, bei dem der Abstrichtupfer 

nach Einsendung in das Labor in der Anreicherungsflüssigkeit über Nacht inkubiert wird, sind 
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weitere klinisch praktikablere Methoden denkbar. So besteht alternativ die Möglichkeit, den 

Abstrichtupfer nach der klinischen Probenentnahme am Patienten direkt in einer vorbereiteten 

Anreicherungslösung zu platzieren. In diesem Medium erfolgt dann der Transport in das 

mikrobiologische Labor und das Probenmaterial kann in seinem Anreicherungsmedium direkt 

in den Inkubator umgelagert und dort bis zur kulturellen Anlage inkubiert werden. Auf diese 

Weise wird eine improvisierte Inkubation in dem selektiven Anreicherungsmedium bei 

minimalem zusätzlichen Kosten-, Zeit- und Personalaufwand bewerkstelligt. Hier bedarf es 

weiterer Forschungsarbeit, um diese Methodik mit der in der Studie angewendeten 

Anreicherungsverfahren zu vergleichen. 

 

In der Studie wurde das Screening auf 3GCREB mithilfe der kulturbasierten Diagnostik 

untersucht. Darüber hinaus besteht heutzutage die Möglichkeit der molekularen Analyse direkt 

aus der Stuhlprobe, ohne vorherige Anzucht des Bakteriums.3 Dabei werden mittels einer 

Multiplex Polymerasekettenreaktion (PCR) nach Genen von zu erwartenden β-Laktamasen 

gesucht und anschließend der vorhandene Genabschnitt vervielfältigt und nachgewiesen.1,3 

Diese Methode gewinnt klinisch stetig an Bedeutung.1 Hauptgrund dafür ist, neben der hohen 

Sensitivität dieser Diagnostik, die sehr kurze Zeit, häufig nur wenige Stunden, die benötigt 

wird, bis das Ergebnis des zugrundeliegenden Resistenzmechanismus vorliegt.51 Zudem 

beeinflussen ein geringes Expressionslevel oder eine herabgesetzte katalytische Aktivität der 

β-Laktamase nicht das positive Ergebnis.1 Jedoch ist diese Untersuchung kostspieliger und 

setzt entsprechend ausgebildetes Personal sowie eine maschinelle Infrastruktur voraus.1 

Darüber hinaus sind die Multiplex PCR sehr spezifisch auf die gewünschten β-Laktamasen 

zugeschnitten und decken zumeist nur die bekannten und häufigsten Subtypen der 

Carbapenemasen oder ESBL ab. Die klinische Relevanz für das Screening ist demnach 

teilweise eingeschränkt, denn die Isolationsdauer des Patienten ist weiterhin vom Ergebnis 

der kulturellen Anzucht abhängig, da ausschließlich die implizierten Resistenzmechanismen 

detektiert werden und neue Varianten übersehen werden.52 Im Falle eines Ausbruchs, 

beispielsweise durch Übertragung einer bekannten Carbapenemase, stellen die molekularen 

Analysen wiederum ein schnelles und hochsensitives Verfahren zur Untersuchung der 

Kontaktpersonen dar.52  

 

Die Carbapenemase-Isolate, die in dieser Studie gefunden wurden, konnten alle auf einem 

ESBL-Agar nachgewiesen werden. Die Verwendung des McCARB-Agars führte somit nicht zu 

einer zusätzlichen Detektion von CPE. Allerdings gab es in dieser Studie keine OXA-48-CPE, 

die durch den ESBL-Agar hätten übersehen werden können und deren Wachstum nur auf dem 

McCARB-Agar zu erwarten gewesen wäre.53  
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Zusammenfassend lässt sich sagen, dass von den vier in der Studie getesteten 

Screeningmethoden der Stuhl mit Voranreicherung die höchste Sensitivität für den Nachweis 

von 3GCREB- und ESBL-E-Trägern aufwies. Rektalabstriche mit Voranreicherung sind nur 

unwesentlich schlechter. Bei Direktanlage der Probe ist die Rate der falsch-negativen 

Ergebnisse inakzeptabel hoch. In Anbetracht der Daten aus der vorliegenden Studie und aus 

früheren Studien sollte demnach beim Screening auf 3GCREB nicht auf eine Voranreicherung 

verzichtet werden. 
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6. Anhang 

6.1. Abbildungsverzeichnis 

 

 

Abbildung 1: Prozent der Klebsiella pneumoniae Isolate mit einer Resistenz gegen 

Carbapeneme im Jahr 2012 in Europa.20 
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Abbildung 2: Prozent der Klebsiella pneumoniae Isolate mit einer Resistenz gegen 

Carbapeneme im Jahr 2022 in Europa.21 
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Abbildung 3: Prozent der Escherichia coli Isolate mit einer Resistenz gegen Drittgenerations-

Cephalosporine im Jahr 2022 in Europa.21  
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