
ZPRÁVY EPIDEMIOLOGIE A MIKROBIOLOGIE (SZÚ, PRAHA) 2009; 18(12)

374

První záchyt získané cefalosporinázy AmpC (CMY-2)
u kmenů Proteus mirabilis v České republice
The first report of acquired AmpC cephalosporinase (CMY-2)-producing Proteus mirabilis strains
in the Czech Republic

Jaroslav Hrabák, Vlastimil Jindrák, Zuzana Zemanová, Eva Chudáčková, Dana Červená, Pavla Urbášková

Získané ß-laktamázy AmpC představují vážný klinický a epidemiologický problém. V České republice (ČR)
byly dosud popsány pouze u druhů Klebsiella pneumoniae a Serratia marcescens (DHA-1). Článek popisuje
záchyt dvou kmenů druhu Proteus mirabilis produkujících ß-laktamázy CMY-2. Jedná se o první doložený
případ produkce získané AmpC odlišné skupiny než je DHA-1 v ČR u humánních vzorků.

Acquired AmpC ß-lactamases are an important clinical and epidemiological problem. In the Czech Republic,
they have only been detected in Klebsiella pneumoniae and Serratia marcescens (DHA-1). This article reports
the detection of two CMY-2-producing strains of Proteus mirabilis. It is the first report of acquired AmpCb-
lactamase other than DHA-1 in human isolates from the Czech Republic.
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Cefalosporinázy AmpC jsou enzymy inherentní v ge-
nomu některých gramnegativních bakterií. Jsou schopné
hydrolyzovat peniciliny a cefalosporiny. Stabilní vůči
účinku těchto ß-laktamáz zůstávají pouze karbapenemy
a většinou i cefalosporiny čtvrté generace [7, 13, 16].
Mobilizací genů bla

AmpC
, obvykle pomocí inserčních sek-

vencí IS26, ISEcp1, resp. ISCR1 [5, 9, 13], dochází
k jejich difúzi v bakteriálních populacích, především
u enterobakterií [7, 13, 16]. Geny kódující AmpC mohou
být součástí komplexních integronů třídy 1, spolu s ge-
novými kazetami zodpovědnými za rezistenci k ostatním
skupinám antibiotik [9, 13]. U producentů AmpC byla
rovněž popsána selekce mutant rezistentních ke karba-
penemům na základě snížené permeability vnější buněč-
né stěny [11, 14]. Kritéria pro interpretaci výsledků vy-
šetření citlivosti u producentů získané AmpC nejsou
dosud ustálena [13, 17]. Z těchto důvodů je nutné tako-
vým kmenům věnovat zvýšenou pozornost z klinického
i epidemiologického hlediska.

V České republice byly u humánních izolátů dosud
získané AmpC popsány pouze u druhů Klebsiella pneu-
moniae a Serratia marcescens. V obou případech se jed-
nalo o enzym DHA-1, jehož gen byl lokalizovaný na
komplexním integronu třídy 1 [8, 9]. Všechny dosud po-
psané kmeny Klebsiella pneumoniae náležely k celosvě-
tově rozšířenému klonu ST11 (klonální komplex CC11)
[9], který má pravděpodobně vyšší epidemiologický po-
tenciál, včetně schopnosti akvizice různých plazmidů
s různými determinantami rezistence [2, 10].

V březnu 2009 byly v Nemocnici Na Homolce zachy-
ceny dva izoláty Proteus mirabilis s atypickými antibio-

gramy (viz Tabulka 1). Jednalo se o záchyt z tracheál-
ního aspirátu 76letého muže (V82) a arteriálního katetru
80leté ženy (V89). Standardní metodikou [12] byla vy-
loučena produkce ESBL a prokázána konstitutivní pro-
dukce AmpC (viz obrázek 1). Kmeny byly srovnány
pulsní gelovou elektroforézou (PFGE) po štěpení endo-
nukleázou XbaI. Bylo zjištěno, že se jedná o geneticky
shodné kmeny. Následná molekulární typizace sestávají-
cí se z isoelektrické fokusace bakteriálního extraktu
s průkazem enzymatické aktivity nitrocefinem [1], multi-
plex PCR [15], amplifikace a sekvenace celého genu bla
[5], potvrdila přítomnost AmpC typu CMY-2. Tento en-
zym je původní u druhu Citrobacter freundii [7, 16].
Jeho gen bývá nejčastěji mobilizován inserční sekvencí
ISEcp1 [5, 13]. U zmíněných kmenů však tento mobilní

Tabulka 1: MINIMÁLNÍ INHIBIČNÍ KONCENTRACE
U DVOU IZOLÁTŮ P. MIRABILIS (KMENY V82 A V89)
PRODUKUJÍCÍCH CMY-2.

Antibiotikum MIC [µg/ml] Antibiotikum MIC [µg/ml]
V82 V89 V82 V89

Ampicilin >64 >64 Meropenem <–0,125 <–0,125

Amoxicilin/sulbaktam 8 16 Gentamicin 0,5 0,25

Piperacilin 4 32 Amikacin 1 1

Piperacilin/tazobaktam 0,5 8 Chloramfenikol 4 4

Cefazolin >64 >64 Tetracyklin 64 32

Cefuroxim 4 64 Tigecyklin 8 32

Cefotaxim 2 16 Ko-trimoxazol 1 1

Cefoperazon 8 >32 Trimethoprim 2 0,5

Ceftazidim 1 16 Kyselina oxolinová 0,25 0,25

Cefepim 0,5 4 Ciprofloxacin <–0,125 <–0,125

Aztreonam 8 32
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element detekován nebyl. Na základě těchto údajů lze
předpokládat jejich unikátní geografický původ, odlišný
od pouhého klonálního šíření z okolních států, kde byl
uvedený způsob mobilizace bez výjimky popsán [5, 13].
V současnosti jsou prováděny další analýzy, které by
měly objasnit mechanizmy mobilizace bla

CMY-2
 u obou

izolátů.

V měsících lednu až červnu 2009 bylo v Nemocnici
Na Homolce zaznamenáno 88 pacientů s pozitivním ná-
lezem P. mirabilis. V rámci enterobakterií se tedy v tom-
to nemocničním zařízení jedná o méně často izolovaný
druh. Zpětným epidemiologickým šetřením se nepodaři-
lo zjistit původ kmenů.

Kmeny enterobakterií produkující získanou AmpC
představují stejně významný problém jako producenti ši-
rokospektrých ß-laktamáz (ESBL), nejen kvůli vyřazení
většiny ß-laktamů, ale i z důvodů časté sdružené rezis-
tence k ostatním skupinám antibiotik. ß-laktamázy sku-
piny CMY jsou nejčastěji popisovanými získanými
AmpC. Enzym CMY-2 je běžně nalézán u různých séro-
varů druhu Salmonella enterica, nejen v humánní, ale
také ve veterinární medicíně [3, 5, 6]. Izolátům se získa-
nou AmpC je proto nezbytně nutné věnovat pozornost.
V provozu rutinní klinické laboratoře je potřeba mít
k dispozici osvědčené metodiky (na bázi inhibice AmpC
kloxacilinem/oxacilinem) [4, 12], které spolehlivě umož-
ní tento typ rezistence detekovat.

Výzkum ß-laktamáz na pracovištích spoluautorů byl pod-
pořen grantem Ministerstva školství, mládeže a tělový-
chovy, č. MŠMT 2E08003.
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A – Mueller-Hinton agar, B – Mueller-Hinton agar + 128 mg/ml oxacilin,
1 – amoxicilin/kyselina klavulanová, 2 – cefoxitin, 3 – cefotaxim,
4 – ceftazidim, 5 – cefepim, 6 – aztreonam.
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