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Jie Waffen der Bakterien ‘4‘.

Resistenzmechanismen:

Veranderung der Penetration: Enterobakterien :

- Porine: Konformationsanderung EO Inaktivierung der Substanz
3-Laktamasen (BLA)

Verlust
Nonfermenter

@ntero-/Streptokokken ) EO

- Efflux-Systeme

Membran-ATPasen, Carrier

Staphylokokken
>

Expression von B-Laktamasen:

- Penicillinasen
Veranderung des Rezeptors

-Cephalosporinasen Penetration

(Porine/Efflux)
BLA

(Penicillin bindende Proteine)

- Carbapenemasen

Veranderung des Rezeptors
(PBP's):

- Staphylokokken (PBP-2a) EO

- Enterokokken (PBP-5)
- Streptokokken (PBP- 1A, 2B, 2X)
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lung einer Bakterienzelle ".I;.
|\

Zellwand
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ampositiver Bakterien JL

Peptidoglycan <

Periplasmatischer Raum

Plasma-Membran
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onenmikroskop ‘!-
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ramnegativer Bakterien '4’
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e mfm’fz’ /"//
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Porln

O-specific
side chams

///

Phospholipid Peptidoglycan

Integral protein
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im Elektronenmikroskop (1) '{’
(\_/ |
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im Elektronenmikroskop (2) '4’
(\_/ |

Zellwand

Innere Membran

Phospholipide

Integral Protein

Porine

Periplasmat. Raum

AuRere Membran
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ufbau gramnegativer Bakterien ‘4’

Lipopolysaccharide

AuBere Membran ULl l% wwu%ﬁ@@ﬂﬂﬂl{
cepasmascher Faum o e

TSl
Innere Membran ml mﬂﬂ
Zytoplasma Q
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gramnegativer Bakterien '4’
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AuRere Membran | F L syt ] e

Peptidoglykan
Periplasmat. Raum
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gramnegativer Bakterien '4’
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affen: Poren und Pumpen ‘4‘.

Resistenzmechanismus:;

Veranderung der Penetration:
- Porine:
Konformationsanderung

Verlust

z. B Opr-D (D2-Porin)
[Ps. aeruginosaj

- Efflux-Systeme
z. B Mex-AB-Opr-M

[Ps. aeruginosaj

Nonfermenter

0

Penetration

(Porine/Efflux)
BLA
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Porine, schematische Darstellung ‘J.;.
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Porinfunktion
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Porinfunktion
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Effluxpumpe '4’

O] ) E
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: Enzyme: B-Laktamasen ‘.’

Resistenzmechanismen:

Expression von B-Laktamasen: Enterobakterien I_O

- Penicillinasen EO Inaktivierung der Substanz
3-Laktamasen (BLA)

- Cephalosporinasen
- Carbapenemasen

Dr. med. Johann-Wolfgang Wittke, Facharzt fur Mikrobiologie und Infektionsepidemiologie, Medizinisches Labor Bremen, Haferwende 12, 28357 Bremen, Sep



tam-Antibiotika ‘!’

| \_/ |
Penicilline Cephalosporine
R1 S R2 Cephamycine
J:( R1 S
N
L, Jmg
’ o) R2
B-Laktam-Ring CO,H
L
R1 R2 R1 R2
jml jmf
\
o .1 O “so,H
Carbapeneme Monobactame
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ema Zellwandsynthese '4’
|\

L-Ala ' D-Ala

L-Lysg Lo e _‘D-Ala

D-Ala
L-Lys

D-Glu
L-Ala

'
@A)

Dr. med. Johann-Wolfgang Wittke, Facharzt fur Mikrobiologie und Infektionsepidemiologie, Medizinisches Labor Bremen, Haferwende 12, 28357 Bremen, Sep




irkmechanismus 'J_.
Antibiotika (B)

0 H>.,/,D+
N N
: \_CHB CH, " ):TS
HO HO
D-Alanyl-D-Alanin-Rest Penicillin

M = N-Acetylmuraminsaure
G = N-Acetylglucosamin
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r Wirkmechanismus 'J_.
-Antibiotika (1)

L-Ala
L-Lys( - B -Laktam
D-Ala L Lys
D-Ala .
D-Glu
’ L-Ala

&™)
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er Wirkmechanismus ‘1’
am-Antibiotika (2) oA

Penicilline
Cephalosporine
Carbapeneme
Monobactame
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B-Laktamasen

Z
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JL
Laktamase- (BLA-) Typen !_‘:

BLA-Typ

— Penicillinasen
- Penicilline

— Cephalosporinasen

_ _ - Penicilline
Lokalisation - Cephalosporine

— Carbapenemasen

- Penicilline
- Cephalosporine
- Carbapeneme

Plasmid
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tellung der Angriffspunkte von J_.
an der Bakterienzelle AN

B-Laktamasen
Inhibition der Peptido- Penicilline « plasmidkodiert,
glykanbiosynthese Cephalosporine ESBL, KPC, Metallo-p-Laktamasen
B-Laktam-Antibiotika [ Carbapeneme
Glykopeptid-Antibiotika Monobactame . : :
zyklische Peptidantibiotika CX;/‘I’FT?:S%T(Z' + plasmidkodiert,
D-Cycloserin ’
Fosfomycin
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e

L\

chromosomal kodierte

B-Laktamase g 1. Generation

g g 2. Generation
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Vertikaler Gentransfer ‘J,-.
N\

geringe nosokomiale Ubertragungswahrscheinlichkeit
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ontaler Gentransfer
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—
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| . |




Horizontaler Gentransfer JL
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Horizontaler Gentransfer 'J.-.
\_/ |

hohe nosokomiale Ubertragungswahrscheinlichkeit
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anismus der B-Laktamasen ‘{-‘
|\

Beginn des Inaktivierungszyklus

mA
uf D?:m

Freisetzung des Bindung mit dem aktiven
inaktiven Wirkstoffes Zentrum an den B-Laktamring

N D o

-
M nﬁv
(3

Hydrolytische Spaltung
des B-Laktamrings
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ringe Substratspezifitat — ‘J_.
ase-Produktion (AmpC-Hyperexpression) .‘".

U U
@@@?@ @@@?@
U U
@@@?@ @@@?@
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ringe Substratspezifitat — ‘J_.
ase-Produktion (AmpC-Hyperexpression) .‘".
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ezifitat — hohe Umsatzgeschwindigkeit ‘J_.
L, plasmidkodierte AMP-C) “_"‘

M
M
) O

u
A
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ezifitat — hohe Umsatzgeschwindigkeit ‘J_.
L, plasmidkodierte AMP-C) “_"‘
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ezifitat — hohe Umsatzgeschwindigkeit ‘J_.
L, plasmidkodierte AMP-C) “_"‘

mA
uf D?:m

238
A
<
AV,
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zifitat — hohe Umsatzgeschwindigkeit ‘J_.
L, plasmidkodierte AMP-C) “_"‘

2
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mm @
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. J1
Stabilitat der 3-Laktame !_‘,:

BLA - Stabilitat Stabilitat gegentber R-Laktamasen
— BLA-Stabilitat der Cepheme

steigt mit zunehmender

Generation *§

o2
V4

Cepheme: Ampicillin
—Cephalosporine 1. Generation I
(Cefaclor, Cefazolin, etc.) CefaZO“n
—Cephalosporine 2. Generation Cefuroxim
(Cefuroxim, Cefotiam, etc.) Cefotaxi m

—Cephalosporine 3. Generation

(Cefotaxim, Ceftazidim, etc.) Cefeplm

—Cephalosporine 4. Generation )

(Cefepim, Cefpirom etc.) Ceft0b|pr0|
Meropenem

—Cephalosporine 5. Generation
(Ceftbiprol, Ceftarolin)

N
0,)\«?
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i1zierung der 3-Laktamasen (BLA) ‘J_.
nach Ambler AN

A- Cephalosporinasen

TEM-, SHV-, CTX-M- Typ etc. (ESBL) K1- Typ etc.

A- Carbapenemasen

KPC-, IMI-, GES-, SME-, NMC- Typ etc.

BLA-Gruppierung (Ambler): [a} LA-Gru ppe

—Homologie von Nucleotid-
und Aminosauresequenz

-Insgesamt 4 Gruppen (A - D) B Metallo-R-Laktamasen

. VIM-, GIM-, IMP-, NDM-, SPM- T . (MBL)L-T .
—BLA-Gruppen A, C und D mit yp etc. (MBL) L- Typ etc

einem Serin im aktiven Zentrum

—BLA-Gruppe B mit zwei-
wertigem Zink-lon im aktiven
Zentrum (B-Carbapenemasen)

C C- Cephalosporinasen

CMY-, DHA-, FOX- Typ etc.
AMP-C Typ

—Die Gruppierung erfolgt un-
abhangig des Lokalisations-

ortes der BLA D D- Cephalosporinasen

OXA- Typ

D- Carbapenemasen

OXA-48, OXA-58, OXA-23 etc.
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mosomale Cephalosporinasen

g:

Intrinsische Cephalosporinasen

—Einteilung in Gruppe C

—Taxon — spezifische AMP-C-
Typen

—Taxon — spezifische Auspragung
der AMP-C BLA

—AMP-C Hyperproduktion durch
Verdnderungen in der Regulation

—klonale Ausbreitung der
Resistenz

Dr. med. Johann-Wolfgang Wittke, Facharzt fur Mikrobiologie und Infektionsepidemiologie, Medizinisches Labor Bremen, Haferwende 12, 28357 Bremen, Sep

AMP-C Cephalosporinasen

— Spezies-spezifische Regulation der Laktamase-
Produktion (induzierbarer Level — konstitutive
Hyperproduktion)

— Vermittelt bei Hyperexpression Resistenz gegenuber
Cephalosporinen der 3. und 4. Generation

— Zeigen eine geringe Aktivitat gegen Carbapeneme
(Resistenz in Kombination mit Porinveranderungen)

Verbreitung

Enterobacter sp./ Citrobacter freundii / Serratia sp.
Providencia sp. / Morganella morganii / Hafnia alvei
Escherichia coli etc.



JL
mosomale Cephalosporinasen !_.‘.'.:

Typ-A Cephalosporinasen
TEM-, SHV-, CTX-M- Typ etc.

— Spezies-spezifische Regulation der Laktamase-Produktion
(Basis-Level — konstitutive Hyperproduktion)

— Vermittelt bei Hyperexpression Resistenz gegenuber

e _ Cephalosporinen der 3. Generation
Intrinsische Cephalosporinasen

— Vermittelt geringere Resistenz gegenuber
Cephalosporinen der 4. Generation

—Einteilung in Gruppe A

—Taxon — spezifische BLA-Typen . . . . -
g yP — Vermittelt keine Resistenz gegentiber Ceftazidim

—Taxon — spezifische Auspragung
der BLA

—klonale Ausbreitung der Verbreitung

Resist : - ' '
esistenz Klebsiella oxytoca / Citrobacter koseri / Proteus vulgaris

Proteus penneri / Kluyvera sp.
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JL
idische Cephalosporinasen 1 !_.‘.'.:

Erworbene Cephalosporinasen:

(ESBL =
Extended Spectrum 3-Lactamase)

—Einteilung in Gruppe A

—CTX-M Typ mit hochster
Pravalenz weltweit

—Haufig Auspréagung multipler
BLA

—Multiresistenz durch weitere
Resistenzdeterminanten

—Horizontale Ausbreitung der

Resistenz durch Plasmid-Transfer

Typ-A Cephalosporinasen (ESBL)

TEM-Typ / SHV-Typ / CTX-M-Typ etc.

— Entstehung durch Punktmutationen im aktiven Zentrum
Plasmid-kodierter Penicillinasen (OSBL: TEM/SHV)

oder durch Mobilisierung chromosomal kodierter A-
Cephalosporinasen (CTX-M)

— Vermitteln Resistenz gegentber allen Cephalosporinen
der 1 - 4. Generation und Aztreonam

Verbreitung

Enterobakterien und Nonfermenter
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JL
idische Cephalosporinasen 2 !_.‘.'.:

Erworbene Cephalosporinasen:
(Typ C Cephalosprinasen)

—Einteilung in Gruppe A

—Haufig Auspragung multipler
BLA

—Multiresistenz durch weitere
Resistenzdeterminanten

—Horizontale Ausbreitung der

Resistenz durch Plasmid-Transfer

Typ-C Cephalosporinasen (AMP-C Typ)
CMY-Typ / DHA-Typ / FOX-Typ etc.

— Entstehung durch Mobilisierung chromosomal kodierter
AMP-C Cephalosporinasen

— Vermitteln Resistenz gegenuber allen
Cephalosporinen’der 1 - 4. Generation und Aztreonam

— Zeigt eine geringe Aktivitat gegen Carbapeneme

Verbreitung

Enterobakterien und Nonfermenter
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JL
smidische Carbapenemasen !_.‘.’,:

Typ-A Carbapenemasen (KPC)

KPC-, IMI-, GES-, SME-, NMC- Typ

— Vermitteln Resistenz gegentiber allen Cephalosporinen
der 1 - 4. Generation, Cefoxitin und Aztreonam

— Vermitteln Resistenz gegenuber allen Carbapenemen

Erworbene Cephalosporinasen:
(KPC = Klebsiella pneumomiae Verbreitu ng

Cephalosprinase)

. : Enterobakterien und Nonfermenter
—Einteilung in Gruppe A

—Haufig Auspragung multipler
BLA

—Multiresistenz durch weitere
Resistenzdeterminanten

—Horizontale Ausbreitung der
Resistenz durch Plasmid-Transfer
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Typ-D Carbapenemasen (OXA)
OXA-48, OXA-23, OXA-24, OXA-58-Typ

— Vermitteln Resistenz gegentber allen Penicillinen,
Cephalosporinen und Aztreonam

— Vermitteln Resistenz gegenuber allen Carbapenemen

RO S e hE e — Haufig: Resistenz in Kombination mit anderen
(Typ D Carbapenemasen) Mechanismen (Porinveranderungen / Efflux-Systeme)

—OXA-48 Pravalenz in Deutschland

—Haufig Auspragung multipler Verbreitung

BLA _

Enterobakterien und Nonfermenter
—Multiresistenz durch weitere

Resistenzdeterminanten

—Horizontale Ausbreitung der
Resistenz durch Plasmid-Transfer
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he Resistenzentwicklungen ‘!‘.
[\

Cephalosporinresistenz in Enterobacteriaceae:
@ ESBL Plasmid-vermittelt

@ AmpC Uberexpression  chromosomal kodiert
@ AmpC Plasmid-vermittelt

Carbapenemresistenz in Enterobacteriaceae und Nonfermentern:

@ KPC Plasmid-vermittelt E. coli, Klebsiella spp., Serratia spp., Enterobacter spp.
@ OXA Uberexpression A. baumannii

@ OXA Plasmid-vermittelt E. coli, Klebsiella spp., A. baumannii, P. aeruginosa

@ Metallo-B-Laktamasen E. coli, Klebsiella spp., Enterobacter spp.,
Plasmid-vermittelt  A. baumannii, P. aeruginosa

» Auftreten multiresistenter Enterobacteriaceae und Nonfermenter, wobei
die therapeutischen Méglichkeiten nahezu erschopft sind.
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ng durch Carbapenemasen '4‘.
[\

Klinische Relevanz:

@ Risiko der Resistenzvermittlung gegenuber allen
B-Laktam-Antibiotika

@ Risiko von Multiresistenz durch Co-Transfer weiterer
Resistenzdeterminanten

@ Risiko PAN-resistenter Stamme bei nosokomialen
Problemkeimen (z. B. Ps. aeruginosa, Acinetobacter
baumannii)
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n: therapeutische Optionen '4‘.
(\_/ |

@ Fosfomycin ?
eingeschranktes Spektrum

@ Tigecyclin ?
eingeschranktes Spektrum

@ Aminoglykoside ?
Toxizitat

@ Polymyxin ?
Toxizitat
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Waifen: Rezeptormutation

Resistenzmechanismen:

Veranderung des Rezeptors
(PBP*s):

- Staphylokokken (PBP-2a)

- Enterokokken (PBP-5)

- Streptokokken (PBP- 1A, 2B, 2X)
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@ntero-/Streptokokken )
Staphylokokken

>

Veranderung des Rezeptors

(Penicillin bindende Proteine)




rung des Rezeptors

Aul3en
DO.00.0
L-Ala
D-Glu (L-Gly),
L-Lys A . . N -
D-Ala
~ D-Glu
L-Ala
M G M

D-Alanin Transpeptidase

D-Ala
D-Ala

Innen
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rung des Rezeptors

Auflden
D000
L-Ala
D-Glu (L-Gly),
L-Lys A . . N - D-Ala
D-Ala D-Ala
D-Glu
L-Ala
M G M

D-Alanin Transpeptidase
D-Ala :
D-Ala
Innen
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rung des Rezeptors

Auflden
20000

L-Ala

D-Glu (L-Gly)5

L-Lys < g o T om

D-Ala

D-Ala L-Lys
D-Glu
L-Ala

Penicillinbindendes Protein

B-Laktam :

Innen
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rung des Rezeptors

Auflden
XXX

L-Ala

D-Glu (L-Gly) s
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D-Ala B-Laktam

D-Ala L-Lys
D-Glu
L-Ala

Penicillinbindendes Protein

B-Laktam :

Innen

Dr. med. Johann-Wolfgang Wittke, Facharzt fur Mikrobiologie und Infektionsepidemiologie, Medizinisches Labor Bremen, Haferwende 12, 28357 Bremen, Sep




ung des Rezeptors

Aul3en

S S —

Methicillin z
Innen

Oxacillin
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llung der Angriffspunkte von 'J_.
n der Bakterienzelle

Inhibition der Peptido-
glykanbiosynthese
B-Laktam-Antibiotika vancomycin
Glykopeptid-Antibiotika [__ %Teico lanin
Zyklische Peptidantibiotika P
D-Cycloserin
Fosfomycin

Dr. med. Johann-Wolfgang Wittke, Facharzt fur Mikrobiologie und Infektionsepidemiologie, Medizinisches Labor Bremen, Haferwende 12, 28357 Bremen, Sep




r der Glykopeptidantibiotika '1.

Vancomycin
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Teicoplanin OH
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rer Wirkmechanismus ' .
ptid-Antibiotika (2) ()

Vancomycin
Teicoplamin
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smus Resistenzentwicklung gegen‘l.
peptid-Antibiotika <,
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mus Resistenzentwicklung gegen‘l.
peptid-Antibiotika ]

L‘Ala/}_ ' D-Ala

L-Lys
D-Ala % " ESZ
. Laktat | D o

L-Ala

<X>
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Glykopeptid-Resistenz '4’
|\

Phano- | Species Vanco Teico Induzier- | Horizontrale
typ MHK (mg/l) | MHK (mg/l) | barkeit | Ubertragung

VAN A | E. faecium X
E. faecalis 64-1.000 | 16-512 X plasmidisch
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r Glykopeptid-Resistenz

'é.:

Species Vanco Teico Induzier- | Horizontrale
typ MHK (mg/l) | MHK (mg/l) | barkeit Ubertragung
VAN A | E. faecium X
E. faecalis 64-1.000 | 16-512 X plasmidisch
VAN B | E. faecium X
E. faecalis onibil U= 2 plasmidisch
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er Glykopeptid-Resistenz

L/

Phano- | Species Vanco Teico Induzier- | Horizontrale

typ MHK (mg/l) | MHK (mg/l) | barkeit | Ubertragung

VAN A E: I:ZE::{Q 64-1.000 | 16-512 X plasm)i(diSCh

VAN B E: ]‘::22':":2 4-1.000 | 05-1 X plasm)i(disch
S s % 05 | wo | o
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er Glykopeptid-Resistenz '4’

|\
Phano- | Species Vanco Teico Induzier- | Horizontrale
typ MHK (mg/l) | MHK (mg/l) | barkeit Ubertragung
VAN A | E. faecium X
E. faecalis 64-1.000 | 16-512 X plasmidisch
VAN B | E. faecium X
E. faecalis Lot Lo d 2 plasmidisch
VAN C | E. gallinarium
E. casseliflavus 2-32 05-1 XIo Z
VAND |E. faemum 64 - 138 4-64 X &
E. faecalis
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er Glykopeptid-Resistenz

(\_/ |
Phano- | Species Vanco Teico Induzier- | Horizontrale
typ MHK (mg/l) | MHK (mg/l) | barkeit Ubertragung
VAN A | E. faecium X
E. faecalis 64-1.000 | 16-512 X plasmidisch
VAN B | E. faecium X
E. faecalis Lol 05-1 X plasmidisch
VAN C | E. gallinarium
E. casseliflavus 2-32 05-1 XIo Z
VAND |E. faemum 64 - 138 4-64 % &
E. faecalis
VAN E | E. faecalis X
8-32 0.5 X chromosomal
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der Glykopeptid-Resistenz

|\ |
Ph&ano- | Species Vanco Teico Induzier- | Horizontrale
typ MHK (mg/l) MHK (mg/l) | barkeit Ubertragung
VARA & IZZE:::’Q 64-1.000 | 16-512 X p,asm)i(disch
WA E E: I:gg;:lr;‘ 4-1000 | 05-1 X plasm)i(disch
N S s | | 081 B 0
PN facals | 841 | 4-e4 | X 2
VANE |E. faecalis - 05 X g N
VAN G | E. faecalis 16 0,5 X ]
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der Glykopeptid-Resistenz

| \_/ |
Phano- | Species Vanco Teico Induzier- | Horizontrale
typ MHK (mg/l) | MHK (mg/l) | barkeit | Ubertragung
VAN A | E. faecium X
E. faecalis 64 - 1.000 16 - 512 X plasmidisch
VAN B | E. faecium X
E. faecalis Lol 05-1 X plasmidisch
VAN C | E. gallinarium
E. casseliflavus 2-32 05-1 XD &
VAN D |E. faemum 64 - 138 4-64 % &
E. faecalis
VAN E | E. faecalis X
8-32 0.5 X chromosomal
VAN G | E. faecalis 16 0.5 X @
VAN L |E. faecalis
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-Test: Glykopeptid-Resistenz JL

Fig. 5. Glycopeptide MICs determined by E-test® of
strain with intermediate susceptibility to teicoplanin
(MIC = 12 pg/ml) and vancomycin (MIC = 4 pg/ml

Dr. med. Johann-Wolfgang Wittke, Facharzt fur Mikrobiologie und Infektionsepidemiologie, Medizinisches Labor Bremen, Haferwende 12, 28357 Bremen, Sep



st: Heteroresistenz !-
N

ST Abb. 15.4 Beispiel fur die Bestim-
mung der MHK mit dem Etest-Verfah-
ren.

Abb. 15.5 Nachweis einer Low-Level-
Resistenz mit dem Etest.
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Jie Waffen der Bakterien ‘4‘.

Resistenzmechanismen:

Veranderung der Penetration: Enterobakterien :

- Porine: Konformationsanderung EO Inaktivierung der Substanz
3-Laktamasen (BLA)

Verlust
Nonfermenter

@ntero-/Streptokokken ) EO

- Efflux-Systeme

Membran-ATPasen, Carrier

Staphylokokken
>

Expression von B-Laktamasen:

- Penicillinasen

: Veranderung des Rezeptors
-Cephalosporinasen _
Penetration

(Porine/Efflux)
BLA

(Penicillin bindende Proteine)

- Carbapenemasen

Veranderung des Rezeptors
(PBP's):

- Staphylokokken (PBP-2a) EO

- Enterokokken (PBP-5)
- Streptokokken (PBP- 1A, 2B, 2X)
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