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Pumpen, Poren und Enzyme:Pumpen, Poren und Enzyme:

Die Waffen der Bakterien gegenDie Waffen der Bakterien gegen
den antibiotischen Druckden antibiotischen Druck



Die Waffen der BakterienDie Waffen der Bakterien

Entero-/Streptokokken
Staphylokokken

Veränderung des Rezeptors

(Penicillin bindende Proteine) Penetration

(Porine/Efflux)

Nonfermenter

BLA

Inaktivierung der Substanz
ß-Laktamasen (BLA)

Enterobakterien
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Resistenzmechanismen: Resistenzmechanismen: 

Veränderung der Penetration:

- Porine: Konformationsänderung
Verlust

- Efflux-Systeme
Membran-ATPasen, Carrier

Expression von β-Laktamasen:
- Penicillinasen
-Cephalosporinasen
- Carbapenemasen

Veränderung des Rezeptors 
(PBP‘s):

- Staphylokokken (PBP-2a)

- Enterokokken (PBP-5)

- Streptokokken (PBP- 1A, 2B, 2X)
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Schematische Darstellung einer BakterienzelleSchematische Darstellung einer Bakterienzelle

ZytoplasmaZytoplasma
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Schematische Darstellung einer BakterienzelleSchematische Darstellung einer Bakterienzelle

ZellwandZellwand

ZellmembranZellmembran
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Periplasmatischer Raum

Plasma-Membran

Peptidoglycan

Zellwandaufbau grampositiver BakterienZellwandaufbau grampositiver Bakterien
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Zellwandaufbau im ElektronenmikroskopZellwandaufbau im Elektronenmikroskop
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Zellwandaufbau gramnegativer BakterienZellwandaufbau gramnegativer Bakterien



Wandaufbau im Elektronenmikroskop (1)Wandaufbau im Elektronenmikroskop (1)
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Wandaufbau im Elektronenmikroskop (2)Wandaufbau im Elektronenmikroskop (2)

Innere Membran

Äußere Membran

Periplasmat. Raum

Zellwand

Phospholipide

Integral Protein

Porine
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Wandaufbau gramnegativer BakterienWandaufbau gramnegativer Bakterien

Lipopolysaccharide

Äußere Membran

Innere Membran

Zytoplasma

Periplasmatischer Raum
Zellwand (Peptidoglykan)
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Wandaufbau gramnegativer BakterienWandaufbau gramnegativer Bakterien
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Äußere Membran

Innere Membran

Periplasmat. Raum
Peptidoglykan



Wandaufbau gramnegativer BakterienWandaufbau gramnegativer Bakterien

Porine
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Die Waffen: Poren und PumpenDie Waffen: Poren und Pumpen

Resistenzmechanismus: 

Veränderung der Penetration:

- Porine: 

Konformationsänderung

Verlust
z. B Opr-D (D2-Porin) 
[Ps. aeruginosa]

- Efflux-Systeme
z. B Mex-AB-Opr-M 
[Ps. aeruginosa]

Penetration

(Porine/Efflux)

Nonfermenter

BLA
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Porine, schematische DarstellungPorine, schematische Darstellung



PorinfunktionPorinfunktion
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PorinfunktionPorinfunktion
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EffluxpumpeEffluxpumpe
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EffluxpumpeEffluxpumpe
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Die Waffen: Enzyme: Die Waffen: Enzyme: ββ−−LaktamasenLaktamasen

Inaktivierung der Substanz
ß-Laktamasen (BLA)

Enterobakterien
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Resistenzmechanismen: Resistenzmechanismen: 

Expression von β-Laktamasen:

- Penicillinasen
- Cephalosporinasen
- Carbapenemasen



ββ--LaktamLaktam--AntibiotikaAntibiotika

CephalosporineCephalosporine
CephamycineCephamycine

MonobactameMonobactameCarbapenemeCarbapeneme

PenicillinePenicilline

ββ--LaktamLaktam--RingRing
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MM GG

DD--AlaAla
DD--AlaAla

LL--LysLys
DD--GluGlu
LL--AlaAla

GG MM

LL--AlaAla
DD--GluGlu

LL--LysLys
DD--AlaAla
DD--AlaAla

DD--AlaAla

Molekulares Schema ZellwandsyntheseMolekulares Schema Zellwandsynthese

(L(L--Gly)Gly)
55



Aerococcus viridans/urinae Katalase, Grampräparat 
β-hämolysierende Streptokokken Agglutination der Lancefield-

Gruppenantigene, CAMP-Test 
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Molekularer WirkmechanismusMolekularer Wirkmechanismus
ββ--LaktamLaktam--Antibiotika (B)Antibiotika (B)
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MM GG

Molekularer WirkmechanismusMolekularer Wirkmechanismus
ββ--LaktamLaktam--Antibiotika (1)Antibiotika (1)

DD--AlaAla
DD--AlaAla

LL--LysLys
DD--GluGlu
LL--AlaAla

GG MM

LL--AlaAla
DD--GluGlu

LL--LysLys

ββ--LaktamLaktam
(L(L--Gly)Gly)

55
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Molekularer WirkmechanismusMolekularer Wirkmechanismus
ββ--LaktamLaktam--Antibiotika (2)Antibiotika (2)

Penicilline
Cephalosporine
Carbapeneme
Monobactame

Penicilline
Cephalosporine
Carbapeneme
Monobactame
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β-Laktamasenβ-Laktamasen

Schematische Darstellung einer BakterienzelleSchematische Darstellung einer Bakterienzelle



ββ--LaktamaseLaktamase-- (BLA(BLA--) Typen) Typen

Lokalisation

Chromosom

Plasmid

BLA-Typ

Penicillinasen

Cephalosporinasen

Carbapenemasen
- Penicilline

- Cephalosporine

- Carbapeneme

- Penicilline

- Cephalosporine

- Penicilline
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Schematische Darstellung der Angriffspunkte von Schematische Darstellung der Angriffspunkte von 
Antibiotika an der BakterienzelleAntibiotika an der Bakterienzelle

β-Laktamasenβ-Laktamasen

• plasmidkodiert,
ESBL, KPC, Metallo-β-Laktamasen

• chromosomal + plasmidkodiert,
AMP-C, OXA

• plasmidkodiert,
ESBL, KPC, Metallo-β-Laktamasen

• chromosomal + plasmidkodiert,
AMP-C, OXA

β-Laktamasenβ-Laktamasen
Inhibition der Peptido-
glykanbiosynthese
β-Laktam-Antibiotika
Glykopeptid-Antibiotika
Zyklische Peptidantibiotika
D-Cycloserin
Fosfomycin

Inhibition der Peptido-
glykanbiosynthese
β-Laktam-Antibiotika
Glykopeptid-Antibiotika
Zyklische Peptidantibiotika
D-Cycloserin
Fosfomycin

Penicilline
Cephalosporine
Carbapeneme
Monobactame

Penicilline
Cephalosporine
Carbapeneme
Monobactame
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1. Generation1. Generation

2. Generation2. Generation

3. Generation3. Generation

4. Generation4. Generation

chromosomal kodierte

β-Laktamase

chromosomal kodierte

β-Laktamase
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Vertikaler GentransferVertikaler Gentransfer



geringe nosokomiale geringe nosokomiale ÜÜbertragungswahrscheinlichkeitbertragungswahrscheinlichkeit

Vertikaler GentransferVertikaler Gentransfer
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Horizontaler GentransferHorizontaler Gentransfer
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Horizontaler GentransferHorizontaler Gentransfer
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Horizontaler GentransferHorizontaler Gentransfer



hohe nosokomiale hohe nosokomiale ÜÜbertragungswahrscheinlichkeitbertragungswahrscheinlichkeit

Horizontaler GentransferHorizontaler Gentransfer
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Wirkmechanismus der Wirkmechanismus der ββ--LaktamasenLaktamasen

ββ--LaLa

Beginn des InaktivierungszyklusBeginn des Inaktivierungszyklus

ββ--LaLa

Bindung mit dem aktiven
Zentrum an den β-Laktamring

Bindung mit dem aktiven
Zentrum an den β-Laktamring

Hydrolytische Spaltung
des β-Laktamrings

Hydrolytische Spaltung
des β-Laktamrings

ββ--LaLa

ββ--LaLa

Freisetzung des
inaktiven Wirkstoffes

Freisetzung des
inaktiven Wirkstoffes
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Geringe SubstratspezifitGeringe Substratspezifitäät t ––
gesteigerte gesteigerte ββ--LaktamaseLaktamase--Produktion (AmpCProduktion (AmpC--Hyperexpression)Hyperexpression)
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Geringe SubstratspezifitGeringe Substratspezifitäät t ––
gesteigerte gesteigerte ββ--LaktamaseLaktamase--Produktion (AmpCProduktion (AmpC--Hyperexpression)Hyperexpression)



Hohe SubstratpezifitHohe Substratpezifitäät t –– hohe Umsatzgeschwindigkeit hohe Umsatzgeschwindigkeit 
(ESBL, plasmidkodierte AMP(ESBL, plasmidkodierte AMP--C)C)

ββ--LaLa

ββ--LaLa

ββ--LaLa

ββ--LaLa
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ββ--LaLa

ββ--LaLa

ββ--LaLa

ββ--LaLa

Hohe SubstratpezifitHohe Substratpezifitäät t –– hohe Umsatzgeschwindigkeit hohe Umsatzgeschwindigkeit 
(ESBL, plasmidkodierte AMP(ESBL, plasmidkodierte AMP--C) C) 
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ββ--LaLa

ββ--LaLa

ββ--LaLa

ββ--LaLa

Hohe SubstratpezifitHohe Substratpezifitäät t –– hohe Umsatzgeschwindigkeit hohe Umsatzgeschwindigkeit 
(ESBL, plasmidkodierte AMP(ESBL, plasmidkodierte AMP--C)C)
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ββ--LaLa

ββ--LaLa

ββ--LaLa

ββ--LaLa

Hohe SubstratpezifitHohe Substratpezifitäät t –– hohe Umsatzgeschwindigkeit hohe Umsatzgeschwindigkeit 
(ESBL, plasmidkodierte AMP(ESBL, plasmidkodierte AMP--C)C)
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StabilitStabilitäät der t der ßß--LaktameLaktame

BLA - Stabilität Stabilität gegenüber ß-Laktamasen

La
bi

l

Ampicillin
Cefazolin
Cefuroxim
Cefotaxim
Cefepim

Ceftobiprol
MeropenemSt

ab
il

Cepheme:
−Cephalosporine 1. Generation
(Cefaclor, Cefazolin, etc.)

−Cephalosporine 2. Generation
(Cefuroxim, Cefotiam, etc.) 

−Cephalosporine 3. Generation
(Cefotaxim, Ceftazidim, etc.)

−Cephalosporine 4. Generation
(Cefepim, Cefpirom etc.)

−Cephalosporine 5. Generation
(Ceftbiprol, Ceftarolin)

− BLA-Stabilität der Cepheme
steigt mit zunehmender 
Generation
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Klassifizierung der Klassifizierung der ßß--Laktamasen (BLA) Laktamasen (BLA) 
nach Amblernach Ambler

BLA-Gruppierung (Ambler):

−Homologie  von Nucleotid-
und Aminosäuresequenz

−Insgesamt 4 Gruppen (A – D)

−BLA-Gruppen A, C und D mit 
einem Serin im aktiven Zentrum

−BLA-Gruppe B mit zwei-
wertigem Zink-Ion im aktiven 
Zentrum (B-Carbapenemasen) 

−Die Gruppierung erfolgt un-
abhängig des Lokalisations-
ortes der BLA 

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

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

Metallo-ß-Laktamasen 
VIM-, GIM-, IMP-, NDM-, SPM- Typ etc. (MBL) L- Typ etc.

A

B

C

D

BLA-Gruppe

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

D- Cephalosporinasen
OXA- Typ

D- Carbapenemasen
OXA-48, OXA-58, OXA-23 etc.
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Chromosomale CephalosporinasenChromosomale Cephalosporinasen

Intrinsische Cephalosporinasen:

−Einteilung in Gruppe C 

−Taxon – spezifische  AMP-C-
Typen

−Taxon – spezifische  Ausprägung 
der AMP-C BLA

−AMP-C Hyperproduktion durch 
Veränderungen  in der Regulation

−klonale  Ausbreitung der 
Resistenz

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

− Vermittelt bei Hyperexpression Resistenz gegenüber 
Cephalosporinen der 3. und 4. Generation

− Zeigen eine geringe Aktivität gegen Carbapeneme 
(Resistenz in Kombination mit Porinveränderungen) 

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

AMP-C Cephalosporinasen
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Chromosomale CephalosporinasenChromosomale Cephalosporinasen

Intrinsische Cephalosporinasen:

−Einteilung in Gruppe A

−Taxon – spezifische  BLA-Typen

−Taxon – spezifische  Ausprägung 
der BLA

−klonale  Ausbreitung der 
Resistenz

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

− Vermittelt bei Hyperexpression Resistenz gegenüber 
Cephalosporinen der 3. Generation

− Vermittelt geringere Resistenz gegenüber 
Cephalosporinen der 4. Generation

− Vermittelt keine Resistenz gegenüber Ceftazidim

Verbreitung
Klebsiella oxytoca / Citrobacter koseri / Proteus vulgaris
Proteus penneri / Kluyvera sp.
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Typ-A Cephalosporinasen
TEM-, SHV-, CTX-M- Typ etc.



Plasmidische Cephalosporinasen 1Plasmidische Cephalosporinasen 1

Typ-A Cephalosporinasen (ESBL)

Erworbene Cephalosporinasen:
(ESBL = 
Extended Spectrum ß-Lactamase)

−Einteilung in Gruppe  A

−CTX-M Typ mit höchster 
Prävalenz weltweit

−Häufig  Ausprägung multipler  
BLA

−Multiresistenz  durch weitere 
Resistenzdeterminanten

−Horizontale  Ausbreitung  der 
Resistenz  durch Plasmid-Transfer

− Entstehung durch Punktmutationen im aktiven Zentrum 
Plasmid-kodierter Penicillinasen (OSBL: TEM/SHV)  
oder durch Mobilisierung chromosomal kodierter  A-
Cephalosporinasen (CTX-M)

− Vermitteln Resistenz gegenüber allen Cephalosporinen 
der 1 - 4. Generation und Aztreonam

Verbreitung
Enterobakterien und Nonfermenter

TEM-Typ / SHV-Typ / CTX-M-Typ etc.
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Plasmidische Cephalosporinasen 2Plasmidische Cephalosporinasen 2

Typ-C Cephalosporinasen (AMP-C Typ)

Erworbene Cephalosporinasen:
(Typ C Cephalosprinasen)

−Einteilung in Gruppe A

−Häufig Ausprägung multipler  
BLA

−Multiresistenz durch weitere 
Resistenzdeterminanten

−Horizontale Ausbreitung  der 
Resistenz durch Plasmid-Transfer

− Entstehung durch Mobilisierung chromosomal kodierter 
AMP-C Cephalosporinasen

− Vermitteln Resistenz gegenüber allen 
Cephalosporinen´der 1 - 4. Generation und Aztreonam

− Zeigt eine geringe Aktivität gegen Carbapeneme

Verbreitung
Enterobakterien und Nonfermenter

CMY-Typ / DHA-Typ / FOX-Typ etc.
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Plasmidische CarbapenemasenPlasmidische Carbapenemasen

Typ-A Carbapenemasen (KPC)

Erworbene Cephalosporinasen:
(KPC = Klebsiella pneumomiae 
Cephalosprinase)

−Einteilung in Gruppe A

−Häufig Ausprägung multipler  
BLA

−Multiresistenz durch weitere 
Resistenzdeterminanten

−Horizontale Ausbreitung  der 
Resistenz durch Plasmid-Transfer

− Vermitteln Resistenz gegenüber allen Cephalosporinen 
der 1 - 4. Generation, Cefoxitin und Aztreonam

− Vermitteln Resistenz gegenüber allen Carbapenemen

Verbreitung
Enterobakterien und Nonfermenter

KPC-, IMI-, GES-, SME-, NMC- Typ
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Plasmidische CarbapenemasenPlasmidische Carbapenemasen

Typ-D Carbapenemasen (OXA)

Erworbene Cephalosporinasen:
(Typ D Carbapenemasen)

−OXA-48 Prävalenz in Deutschland

−Häufig Ausprägung multipler  
BLA

−Multiresistenz durch weitere 
Resistenzdeterminanten

−Horizontale Ausbreitung  der 
Resistenz durch Plasmid-Transfer

− Vermitteln Resistenz gegenüber allen Penicillinen, 
Cephalosporinen und Aztreonam

− Vermitteln Resistenz gegenüber allen Carbapenemen

− Häufig: Resistenz in Kombination mit anderen 
Mechanismen (Porinveränderungen / Efflux-Systeme) 

Verbreitung
Enterobakterien und Nonfermenter

OXA-48, OXA-23, OXA-24, OXA-58-Typ
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Cephalosporinresistenz in Enterobacteriaceae:Cephalosporinresistenz in Enterobacteriaceae:
ESBL ESBL PlasmidPlasmid--vermitteltvermittelt

AmpCAmpC PlasmidPlasmid--vermitteltvermittelt

Carbapenemresistenz in Enterobacteriaceae und Nonfermentern:Carbapenemresistenz in Enterobacteriaceae und Nonfermentern:

►► Auftreten multiresistenter Enterobacteriaceae und Nonfermenter, Auftreten multiresistenter Enterobacteriaceae und Nonfermenter, wobei wobei 
die therapeutischen Mdie therapeutischen Mööglichkeiten nahezu erschglichkeiten nahezu erschööpft sind.pft sind.

KPC KPC PlasmidPlasmid--vermitteltvermittelt E. coli, Klebsiella spp., Serratia spp., Enterobacter spp.E. coli, Klebsiella spp., Serratia spp., Enterobacter spp.

OXA OXA PlasmidPlasmid--vermitteltvermittelt E. coli, Klebsiella spp., A. baumannii, P. aeruginosaE. coli, Klebsiella spp., A. baumannii, P. aeruginosa
OXA OXA ÜÜberexpressionberexpression A. baumanniiA. baumannii

MetalloMetallo--ββ--LaktamasenLaktamasen E. coli, Klebsiella spp., Enterobacter spp., E. coli, Klebsiella spp., Enterobacter spp., 
A. baumannii, P. aeruginosaA. baumannii, P. aeruginosa

Bedrohliche ResistenzentwicklungenBedrohliche Resistenzentwicklungen

AmpC AmpC ÜÜberexpressionberexpression chromosomal kodiertchromosomal kodiert
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PlasmidPlasmid--vermitteltvermittelt



Klinische Relevanz:Klinische Relevanz:

Bedrohung durch CarbapenemasenBedrohung durch Carbapenemasen

Risiko der Resistenzvermittlung gegenRisiko der Resistenzvermittlung gegenüüber ber allenallen
ββ--LaktamLaktam--AntibiotikaAntibiotika

Risiko von Multiresistenz durch CoRisiko von Multiresistenz durch Co--Transfer weiterer Transfer weiterer 
ResistenzdeterminantenResistenzdeterminanten

Risiko PANRisiko PAN--resistenter Stresistenter Stäämme bei nosokomialen mme bei nosokomialen 
Problemkeimen Problemkeimen (z. B. (z. B. Ps. aeruginosa, Acinetobacter Ps. aeruginosa, Acinetobacter 
baumanniibaumannii))
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FosfomycinFosfomycin

Carbapenemasen: therapeutische OptionenCarbapenemasen: therapeutische Optionen

TigecyclinTigecyclin

??

??
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AminoglykosideAminoglykoside

PolymyxinPolymyxin

??

??

eingeschreingeschräänktes Spektrumnktes Spektrum

eingeschreingeschräänktes Spektrumnktes Spektrum

ToxizitToxizitäätt

ToxizitToxizitäätt



Die Waffen: RezeptormutationDie Waffen: Rezeptormutation

Resistenzmechanismen: 

Veränderung des Rezeptors 
(PBP‘s):

- Staphylokokken (PBP-2a)

- Enterokokken (PBP-5)

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

Veränderung des Rezeptors

(Penicillin bindende Proteine)
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VerVeräänderung des Rezeptorsnderung des Rezeptors

DD--AlaAla
DD--AlaAla

MM GG

LL--LysLys
DD--GluGlu

LL--AlaAla

MM

AußenAußen

InnenInnen

D-Alanin TranspeptidaseD-Alanin Transpeptidase

MM GG

DD--AlaAla
DD--AlaAla
LL--LysLys
DD--GluGlu
LL--AlaAla

MM GG MM

(L(L--Gly)Gly)
55
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DD--AlaAla
DD--AlaAla

MM GG

LL--LysLys
DD--GluGlu

LL--AlaAla

MM

DD--AlaAla
DD--AlaAla

D-Alanin TranspeptidaseD-Alanin Transpeptidase

AußenAußen

InnenInnen

MM GG

DD--AlaAla
DD--AlaAla
LL--LysLys
DD--GluGlu
LL--AlaAla

MM GG MM

VerVeräänderung des Rezeptorsnderung des Rezeptors

(L(L--Gly)Gly)
55
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VerVeräänderung des Rezeptorsnderung des Rezeptors

DD--AlaAla
DD--AlaAla

MM GG

LL--LysLys
DD--GluGlu

LL--AlaAla

MM

DD--AlaAla
DD--AlaAla

AußenAußen

InnenInnen

MM GG

DD--AlaAla
DD--AlaAla
LL--LysLys
DD--GluGlu
LL--AlaAla

MM GG MM

ββ--LaktamLaktam

Penicillinbindendes ProteinPenicillinbindendes Protein

MM GG

LL--LysLys
DD--GluGlu

LL--AlaAla

MM

MM GG

DD--AlaAla
DD--AlaAla
LL--LysLys
DD--GluGlu
LL--AlaAla

MM GG MM

D-Alanin TranspeptidaseD-Alanin Transpeptidase

(L(L--Gly)Gly)
55

(L(L--Gly)Gly)
55
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VerVeräänderung des Rezeptorsnderung des Rezeptors

DD--AlaAla
DD--AlaAla

MM GG

LL--LysLys
DD--GluGlu

LL--AlaAla

MM

DD--AlaAla
DD--AlaAla

AußenAußen

InnenInnen

MM GG

DD--AlaAla
DD--AlaAla
LL--LysLys
DD--GluGlu
LL--AlaAla

MM GG MM

ββ--LaktamLaktam

Penicillinbindendes ProteinPenicillinbindendes Protein

MM GG

LL--LysLys
DD--GluGlu

LL--AlaAla

MM

MM GG

DD--AlaAla
DD--AlaAla
LL--LysLys
DD--GluGlu
LL--AlaAla

MM GG MM

D-Alanin TranspeptidaseD-Alanin Transpeptidase

ββ--LaktamLaktam

ββ--LaktamLaktam

(L(L--Gly)Gly)
55

(L(L--Gly)Gly)
55
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DD--AlaAla
DD--AlaAla

MM GG

LL--LysLys
DD--GluGlu

LL--AlaAla

MM

AußenAußen

InnenInnen

D-Alanin TranspeptidaseD-Alanin Transpeptidase

MM GG

DD--AlaAla
DD--AlaAla
LL--LysLys
DD--GluGlu
LL--AlaAla

MM GG MM

MethicillinMethicillin
OxacillinOxacillin

PBP2aPBP2a

VerVeräänderung des Rezeptorsnderung des Rezeptors

(L(L--Gly)Gly)
55



Inhibition der Peptido-
glykanbiosynthese
β-Laktam-Antibiotika
Glykopeptid-Antibiotika
Zyklische Peptidantibiotika
D-Cycloserin
Fosfomycin

Inhibition der Peptido-
glykanbiosynthese
β-Laktam-Antibiotika
Glykopeptid-Antibiotika
Zyklische Peptidantibiotika
D-Cycloserin
Fosfomycin

Inhibition der Peptido-
glykanbiosynthese
β-Laktam-Antibiotika
Glykopeptid-Antibiotika
Zyklische Peptidantibiotika
D-Cycloserin
Fosfomycin

Inhibition der Peptido-
glykanbiosynthese
β-Laktam-Antibiotika
Glykopeptid-Antibiotika
Zyklische Peptidantibiotika
D-Cycloserin
Fosfomycin

Vancomycin
Teicoplanin
Vancomycin
Teicoplanin
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Schematische Darstellung der Angriffspunkte von Schematische Darstellung der Angriffspunkte von 
Antibiotika an der BakterienzelleAntibiotika an der Bakterienzelle



Agglutination der Lancefield-
Gruppenantigene, CAMP-Test 
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Molekulare StrukturMolekulare Struktur der Glykopeptidantibiotikader Glykopeptidantibiotika



Molekulare StrukturMolekulare Struktur der Glykopeptidantibiotikader Glykopeptidantibiotika

Aerococcus viridans/urinae Katalase, Grampräparat 
β-hämolysierende Streptokokken Agglutination der Lancefield-

Gruppenantigene, CAMP-Test 
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GG MM

LL--AlaAla
DD--GluGlu

LL--LysLys
DD--AlaAla
DD--AlaAla

MM GG

DD--AlaAla
DD--AlaAla

LL--LysLys
DD--GluGlu
LL--AlaAla

Molekularer WirkmechanismusMolekularer Wirkmechanismus
GlykopeptidGlykopeptid--Antibiotika (1)Antibiotika (1)



Molekularer WirkmechanismusMolekularer Wirkmechanismus
GlykopeptidGlykopeptid--AntibiotikaAntibiotika (2)(2)
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Vancomycin
Teicoplamin
Vancomycin
Teicoplamin
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MM GG

DD--AlaAla
DD--AlaAla

LL--LysLys
DD--GluGlu
LL--AlaAla

GG MM

LL--AlaAla
DD--GluGlu

LL--LysLys
DD--AlaAla
DD--AlaAla

LaktatLaktat

Molekularer Mechanismus Resistenzentwicklung gegen Molekularer Mechanismus Resistenzentwicklung gegen 
GlykopeptidGlykopeptid--Antibiotika Antibiotika 
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MM GG

DD--AlaAla
DD--AlaAla

LL--LysLys
DD--GluGlu
LL--AlaAla

GG MM

LL--AlaAla
DD--GluGlu

LL--LysLys
DD--AlaAla
DD--AlaAla

Molekularer Mechanismus Resistenzentwicklung gegen Molekularer Mechanismus Resistenzentwicklung gegen 
GlykopeptidGlykopeptid--Antibiotika Antibiotika 

DD--AlaAla

LaktatLaktat

(L(L--Gly)Gly)
55
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PhPhäänotypen der Glykopeptidnotypen der Glykopeptid--ResistenzResistenz

PhPhäänono--
typtyp

SpeciesSpecies VancoVanco
MHK (mg/l)MHK (mg/l)

TeicoTeico
MHK (mg/l)MHK (mg/l)

InduzierInduzier--
barkeitbarkeit

Horizontrale Horizontrale 
ÜÜbertragungbertragung

VAN AVAN A E. faeciumE. faecium
E. faecalisE. faecalis 64 64 -- 1.0001.000 16 16 -- 512512 XX XX

plasmidischplasmidisch



PhPhäänono--
typtyp

SpeciesSpecies VancoVanco
MHK (mg/l)MHK (mg/l)

TeicoTeico
MHK (mg/l)MHK (mg/l)

InduzierInduzier--
barkeitbarkeit

Horizontrale Horizontrale 
ÜÜbertragungbertragung

VAN AVAN A E. faeciumE. faecium
E. faecalisE. faecalis 64 64 -- 1.0001.000 16 16 -- 512512 XX XX

plasmidischplasmidisch

VAN BVAN B E. faeciumE. faecium
E. faecalisE. faecalis 4 4 -- 1.0001.000 0,5 0,5 -- 11 XX XX

plasmidischplasmidisch
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PhPhäänotypen der Glykopeptidnotypen der Glykopeptid--ResistenzResistenz



PhPhäänono--
typtyp

SpeciesSpecies VancoVanco
MHK (mg/l)MHK (mg/l)

TeicoTeico
MHK (mg/l)MHK (mg/l)

InduzierInduzier--
barkeitbarkeit

Horizontrale Horizontrale 
ÜÜbertragungbertragung

VAN AVAN A E. faeciumE. faecium
E. faecalisE. faecalis 64 64 -- 1.0001.000 16 16 -- 512512 XX XX

plasmidischplasmidisch

VAN BVAN B E. faeciumE. faecium
E. faecalisE. faecalis 4 4 -- 1.0001.000 0,5 0,5 -- 11 XX XX

plasmidischplasmidisch

VAN CVAN C E. gallinariumE. gallinarium
E. casseliflavusE. casseliflavus 2 2 -- 3232 0,5 0,5 -- 11 X/X/∅∅ ∅∅
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PhPhäänotypen der Glykopeptidnotypen der Glykopeptid--ResistenzResistenz



PhPhäänono--
typtyp

SpeciesSpecies VancoVanco
MHK (mg/l)MHK (mg/l)

TeicoTeico
MHK (mg/l)MHK (mg/l)

InduzierInduzier--
barkeitbarkeit

Horizontrale Horizontrale 
ÜÜbertragungbertragung

VAN AVAN A E. faeciumE. faecium
E. faecalisE. faecalis 64 64 -- 1.0001.000 16 16 -- 512512 XX XX

plasmidischplasmidisch

VAN BVAN B E. faeciumE. faecium
E. faecalisE. faecalis 4 4 -- 1.0001.000 0,5 0,5 -- 11 XX XX

plasmidischplasmidisch

VAN CVAN C E. gallinariumE. gallinarium
E. casseliflavusE. casseliflavus 2 2 -- 3232 0,5 0,5 -- 11 X/X/∅∅ ∅∅

VAN DVAN D E. faeciumE. faecium
E. faecalisE. faecalis 64 64 -- 138138 4 4 -- 6464 XX ∅∅
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PhPhäänotypen der Glykopeptidnotypen der Glykopeptid--ResistenzResistenz



PhPhäänono--
typtyp

SpeciesSpecies VancoVanco
MHK (mg/l)MHK (mg/l)

TeicoTeico
MHK (mg/l)MHK (mg/l)

InduzierInduzier--
barkeitbarkeit

Horizontrale Horizontrale 
ÜÜbertragungbertragung

VAN AVAN A E. faeciumE. faecium
E. faecalisE. faecalis 64 64 -- 1.0001.000 16 16 -- 512512 XX XX

plasmidischplasmidisch

VAN BVAN B E. faeciumE. faecium
E. faecalisE. faecalis 4 4 -- 1.0001.000 0,5 0,5 -- 11 XX XX

plasmidischplasmidisch

VAN CVAN C E. gallinariumE. gallinarium
E. casseliflavusE. casseliflavus 2 2 -- 3232 0,5 0,5 -- 11 X/X/∅∅ ∅∅

VAN DVAN D E. faeciumE. faecium
E. faecalisE. faecalis 64 64 -- 138138 4 4 -- 6464 XX ∅∅

VAN EVAN E E. faecalisE. faecalis 8 8 -- 3232 0,50,5 XX XX
chromosomalchromosomal
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PhPhäänotypen der Glykopeptidnotypen der Glykopeptid--ResistenzResistenz



PhPhäänono--
typtyp

SpeciesSpecies VancoVanco
MHK (mg/l)MHK (mg/l)

TeicoTeico
MHK (mg/l)MHK (mg/l)

InduzierInduzier--
barkeitbarkeit

Horizontrale Horizontrale 
ÜÜbertragungbertragung

VAN AVAN A E. faeciumE. faecium
E. faecalisE. faecalis 64 64 -- 1.0001.000 16 16 -- 512512 XX XX

plasmidischplasmidisch

VAN BVAN B E. faeciumE. faecium
E. faecalisE. faecalis 4 4 -- 1.0001.000 0,5 0,5 -- 11 XX XX

plasmidischplasmidisch

VAN CVAN C E. gallinariumE. gallinarium
E. casseliflavusE. casseliflavus 2 2 -- 3232 0,5 0,5 -- 11 X/X/∅∅ ∅∅

VAN DVAN D E. faeciumE. faecium
E. faecalisE. faecalis 64 64 -- 138138 4 4 -- 6464 XX ∅∅

VAN EVAN E E. faecalisE. faecalis 8 8 -- 3232 0,50,5 XX XX
chromosomalchromosomal

VAN GVAN G E. faecalisE. faecalis 1616 0,50,5 XX ∅∅
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PhPhäänotypen der Glykopeptidnotypen der Glykopeptid--ResistenzResistenz



PhPhäänono--
typtyp

SpeciesSpecies VancoVanco
MHK (mg/l)MHK (mg/l)

TeicoTeico
MHK (mg/l)MHK (mg/l)

InduzierInduzier--
barkeitbarkeit

Horizontrale Horizontrale 
ÜÜbertragungbertragung

VAN AVAN A E. faeciumE. faecium
E. faecalisE. faecalis 64 64 -- 1.0001.000 16 16 -- 512512 XX XX

plasmidischplasmidisch

VAN BVAN B E. faeciumE. faecium
E. faecalisE. faecalis 4 4 -- 1.0001.000 0,5 0,5 -- 11 XX XX

plasmidischplasmidisch

VAN CVAN C E. gallinariumE. gallinarium
E. casseliflavusE. casseliflavus 2 2 -- 3232 0,5 0,5 -- 11 X/X/∅∅ ∅∅

VAN DVAN D E. faeciumE. faecium
E. faecalisE. faecalis 64 64 -- 138138 4 4 -- 6464 XX ∅∅

VAN EVAN E E. faecalisE. faecalis 8 8 -- 3232 0,50,5 XX XX
chromosomalchromosomal

VAN GVAN G E. faecalisE. faecalis 1616 0,50,5 XX ∅∅

VAN LVAN L E. faecalisE. faecalis
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PhPhäänotypen der Glykopeptidnotypen der Glykopeptid--ResistenzResistenz
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EE--Test: GlykopeptidTest: Glykopeptid--ResistenzResistenz



EE--Test: HeteroresistenzTest: Heteroresistenz
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Die Waffen der BakterienDie Waffen der Bakterien

Entero-/Streptokokken
Staphylokokken

Veränderung des Rezeptors

(Penicillin bindende Proteine) Penetration

(Porine/Efflux)

Nonfermenter

BLA

Inaktivierung der Substanz
ß-Laktamasen (BLA)

Enterobakterien
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Resistenzmechanismen: Resistenzmechanismen: 

Veränderung der Penetration:

- Porine: Konformationsänderung

Verlust
- Efflux-Systeme

Membran-ATPasen, Carrier

Expression von β-Laktamasen:

- Penicillinasen
-Cephalosporinasen
- Carbapenemasen

Veränderung des Rezeptors 
(PBP‘s):

- Staphylokokken (PBP-2a)

- Enterokokken (PBP-5)

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



Vielen Dank fVielen Dank füür Ihre Aufmerksamkeit!r Ihre Aufmerksamkeit!


