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EINLEITUNG

. Pseudomonas aeruginosa ist einer der haufigsten Erreger
nosokomialer Infektionen und stellt eine ernsthafte Bedrohung
insbesondere  fir immunsupprimierte  Patienten in  der
Intensivmedizin dar. Darliber hinaus sind Uber 90% der
Todesfalle bei Patienten mit cystischer Fibrose (CF) auf

chronische Infektionen der Lunge durch P. aeruginosa
zuriickzufiihren.
. Im Rahmen dieser Arbeit sollte auf molekularer Ebene die

aktuelle Situation zur Multiresistenz bei P. aeruginosa-Stammen
von CF- und nicht-CF-Patienten in deutschen Krankenh&usern
erfasst werden.

- Weiterfiilhrend wurde mit Hilfe von in-vitro-Simulationen
therapeutischer  Antibiotika-Konzentrations-Zeitverlaufe die
Entstehung von durch Mutationen verursachsachter Resistenz
unter der Therapie analysiert, um aufzuklaren, durch den Einsatz
welcher Antibiotika und Dosierungen am ehesten Selektion von
Multiresistenz verhindert werden kann.

ATERIAL und METHODE

Abb. 1. Schematische Ubersicht zu den erworbenen
Resistenzmechanismen bei P. aeruginosa
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. Im Rahmen des Projekts wurden 22 multiresistente klonal nicht +  Analysen der Phano- und Genotypen aller multiresistenten . Der Erstnachweis einer VIM-Metallo-B-Laktamase in Deutschland
verwandte (durch PFGE-Typisierung bestatigt) P. aeruginosa- Stamme zeigten, dass die Uberproduktion unterschiedlicher ist ein weiteres Indiz der zunehmenden globalen Ausbreitung
Stémme untersucht, die von Januar bis Méarz 2004 im Zuge des Effluxsysteme einen erheblichen und teilweise bislang dieser Enzyme und untermauert die Notwendigkeit einer
GENARS-Projektes  (German  Network for  Antimicrobial unterschatzten Anteil an der Modulation des Gesamtphanotyps kontinuierlichen Surveillance der in Krankenhdusern auftretenden
Resistance Surveillance) in drei deutschen Krankenhiusern der Multiresistenz bei P. aeruginosa hat (1). Multiresistenz bei P. aeruginosa auf molekularer Ebene (3, 4).
|50||_e|'t wurd.en. Zwolf Stamme  stammten von Patlenten.mlt . Im Einklang mit anderen Studien wurde belegt, dass noch . Elf der Stdimme von CF-Patienten und drei der Stdmme von
cystischer Fibrose (CF) und zehn von Patienten ohne diese weitere  unbekannte ~mutationsbedingte Mechanismen  der nicht-CF-Patienten wiesen einen Mutatorphénotyp auf (Abb. 2)
Erbkrankheit. Die Stamme zeigten reduzierte Empfindlichkeit Resistenz insbesondere im Zusammenhang mit der Regulation (1) Zum ersten Mal konnte ein Mutatorstamm molekular
(mterrrlemar older resistent elnFspre(.:hend.Qer E?IN»Grenz.werte) von Effluxsystemen bei P. aeruginosa einer Aufklrung harren. charakterisiert werden, der nicht im Kontext mit einer chronischen
gegentiber Imipenem, Ceftazidim, Piperacillin, Ciprofloxacin und Infektion der Lunge stand. Der hohe Anteil an Mutatorstammen
Gentamicin. sollte bei der Behandlung von Infektionen, die durch

. Bei der Evaluierung der Mechanismen, die der Multiresistenz multiresistente  P.  aeruginosa-Stdmme  verursacht werden,
zugrunde lagen (Abb. 1), wurden die Effluxsysteme MexAB- beriicksichtigt werden.

OprM, MexCD-OprJ, MexEF-OprN und MexXY-OprM, der Verlust
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Abb. 4. Struktur der Klasse-1-Integrons, die ausschlie3lich bei AT e
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“Sequenzanalysen (BLASTX Programm) ergaben 79% Aminosaurensequenz-Identitat mit QacE (NP_044260),
*Sequenzanalysen (BLASTX Programm) ergaben 45%. mi

Protein MEDI21 04115 aus Marinomonas sp. MEDI21 (zP_01077982), ** Sequenzanalysen (BLASTX
Programm) ergaben 57% Aminosaurensequenz-dentitat mit der RecA/RadA Rekombinase von Yersinia
bercovieri (zP_00823172),

. Die Untersuchung der Resistenzmechanismen zeigte deutliche
Unterschiede zwischen den Stammkollektiven von CF- und nicht-
CF-Patienten auf (1): Ausschlieflich bei Stdammen von nicht-CF-
Patienten trugen zahlreiche erworbene Resistenzgene zur
Multiresistenz bei. Diese waren auf Klasse-1-Integrons lokalisiert
(Abb. 4). Auch Mehrfachmodifikationen in den Zielstrukturen der
Chinolone, welche hohe Resistenz-Niveaus gegentiber dieser
Antibiotika-Gruppe ~ vermitteln, wurden ausschlieRlich  bei
Stammen von nicht-CF-Patienten detektiert.
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Abb. 5. Resistenzentwicklung bei einem Mutatorstamm unter
simulierter Meropenem-Therapie (2)
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