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Pfirozené a ziskané B-laktamazy AmpC:
interpretace indukce, hyperprodukce a dereprese
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Interpretace vysledku vySetfeni citlivosti k substratovym antibiotikim (peniciliniim a cefalosporiniim) by se
u producentd B-laktamazy AmpC méla fidit disledné podle standardnich kritérii vySetfovani citlivosti (hodnot
minimdlnich inhibi¢ni koncentraci, primérd inhibi¢nich z6n) bez ohledu na to, zda je schopnost produkce
enzymu inherentni, ziskana mutaci nebo ziskem mobilniho elementu.

The interpretation of result of testing susceptibility to substrate antibiotics such as penicillins and cephalosporins
in AmpC beta-lactamase producers should be strictly interpreted based on the standard criteria (minimum
inhibitory concentrations, inhibitory zone diameters) regardless of whether the enzyme production is inherent,
acquired by mutation or a result of mobile element integration.
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3-Laktamazy skupiny C, oznacované jako AmpC, jsou
serinové enzymy hydrolyzujici amidovou vazbu nékterych
B-laktamii. Substratem té€chto B-laktaméz jsou peniciliny,
cefalosporiny prvni az tfeti generace, a vzacné i cefalo-
sporiny Ctvrté generace. Nejsou inhibovany komerénimi
serinovymi inhibitory B-laktamaz (kyselinou klavulano-
vou, tazobaktamem, sulbaktamem) [1]. Velmi podrobny,
souhrnny ¢lanek shrnujici recentni informace a vlastni zku-
Senosti s touto skupinou enzymil byl zverejnén i u nas [2].

Geny B-laktamaz AmpC jsou béZné pfitomny na chro-
mozomu mnoha mikrobnich druhd, napfiklad u vétSiny
enterobakterii, pseudomondad a nokardii [3, 4]. Gen bla e
je u nékterych bakterii exprimovan velmi slabé, produkce
enzymu AmpC je tudiZ nepatrna a substratova antibiotika
nejsou inaktivovana. Klasickym pfikladem je velmi dob-
ré citlivost divokych kmend Escherichia coli k cefalospo-
rintim v8ech generaci navzdory skutecnosti, Ze gen bla e
je pfitomen u téméf vSech kment tohoto druhu [1, 3]. Slaby
promotor tohoto genu u Escherichia coli (a divokych po-
pulaci nékterych dalSich enterobakterii) v§ak neumoziu-
je produkovat mnozstvi enzymu AmpC postacujici ke sni-
Zeni aktivity substratového antibiotika. Diisledkem mutaci
v promotoru vSak miiZe dojit k masivni exprimaci AmpC
a tudiZ k hyperprodukci tohoto enzymu.

U nékterych jinych druhti, napt. Morganella morga-
nii, Enterobacter cloacae, Citrobacter spp., Pseudomo-
nas aeruginosa, je exprese B-laktaméizy obvykle induci-
bilni. K indukci exprese genu (€ili k produkci enzymu
AmpC) dochézi po interakci induktoru s proteiny vaZzici-
mi penicilin (PBP) a naslednym spusténim signalni cesty.
Mezi induktory patfi napt. kyselina klavulanova, sulbak-

tam, imipenem a zejména cefoxitin [1, 2, 3]. Mutacemi
v genech signalni cesty muze dojit k trvalé, konstitutivni
produkci B-laktamazy, tzv. derepresi. U inherentnich pro-
ducenti inducibilni AmpC se vSak signalni cesta zda byt
relativné stabilni a produkce enzymu trva pouze po dobu,
po kterou je pfitomen induktor [5].

Horizontdlnim pfenosem genill bla,,c na mobilnich
elementech DNA (plazmidy, konjugativni transpozony,
atp.) dochézi k jejich Sifeni v bakteridlnich populacich.
Genetické uspotadani zpusobuje témét vyluéné klinicky
vyznamnou produkci AmpC. Stejné tak i regulacni sys-
tém zodpovédny za indukci se jevi jako nestabilni [6].
Z toho divodu je kmentim se ziskanou AmpC nutné véno-
vat pozornost z klinického i epidemiologického hlediska.

V pfipad€ inherentnich AmpC (nesenych na chromo-
zomu) se rezistence u riznych bakteridlnich druhtd mtze
vytvaret v nékolika néslednych krocich s odliSnou inten-
zitou. Indukovana produkce enzymu, s oblibou prokazo-
vana v laboratofich jako typicka inhibice inhibi¢ni zény
substrdtového antibiotika v uspotddani double disk test
(DDT) s induktorem [7] neopraviiuje k primarni kategori-
zaci inherentniho producenta AmpC jako rezistentniho
k cefalosporinim tfeti generace [5], nebot distribuce MIC
téchto antibiotik u divoké populace inherentnich produ-
centl je v citlivé kategorii [8]. Renomovand standardni
metoda vySetfeni citlivosti bakterii prikaz tohoto enzy-
mu, na rozdil od Sirokospektré 3-laktamazy (ESBL,), vi-
bec nezmitiuje [9]. Existuje také dostatek dikazd, Ze u pa-
cienta s infekci zptisobenou kmenem docasné produkuji-
cim indukovany enzym obecné nedochézi k selhani 1écby
ani pfi podavani kombinace induktora a cefalosporinu treti
generace [5]. Bez ohledu na to, Ze zminén4 kombinace je
nevhodna jiz primarné, by vyjimkou umoziujici klinické
selhani 1écby mohlo byt souc¢asné podavani cefalosporint
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3. generace s velmi silnym induktorem cefoxitinem [5],
(ktery se vSak jiZ nevyrabi), a snad i s karbapenemy [JH,
nepublikované udaje]. Interpretace vysledku vySetieni cit-
livosti by se u pfirozenych producenti AmpC méla da-
sledné fidit podle standardnich kritérii vySetfovani citli-
vosti (minimélni inhibi¢ni koncentrace, inhibi¢ni zény)
[9], stanovenych na zdkladé distribuce divoké populace
[8, 9, 10]. Naopak u kment, které v disledku konstitutiv-
ni mutace produkuji dereprimovanou inherentni laktama-
zu AmpC, dochdzi k vyraznému nértistu MIC, pripadné
k redukci inhibi¢ni zény. Vysledek vySetfeni citlivosti je
u téchto kmeni jednoznacné v rezistentni kategorii a jeho
interpretace tudiZ necini potiZe.

Kmeny bakterii, které nové ziskaly mobilni element
obsahujici gen pro produkci AmpC (nejedna se tedy o pfi-
rozené producenty indukované nebo dereprimované pro-
dukce tohoto enzymu), se — na rozdil od producenti ziska-
né ESBL, — celosvétové vyskytuji pomérné vzacné [11].
Klinicky vyznam obou skupin téchto ziskanych enzymi
je vSak velmi podobny. Na piiklad v jedné studii u pacientt
s bakteremickymi infekcemi byla zjisténa podobna nebo
témér identickd frekvence vyskytu faktorti predisponuji-
cich infekci, selhdni 1écby a mortality, bez ohledu na to,
zda ptivodcem byl kmen produkujici ESBL, nebo ziska-
nou AmpC [12]. Hodnoty MIC, piipadné priméry inhibic-
nich zén cefalosporint jsou u kmenti se ziskanou AmpC
obvykle v rezistentni kategorii, podobné jako je tomu u kme-
nd s dereprimovanou inherentni AmpC [6, 10, 11, 12].

Obecna pravidla pro klinickou interpretaci citlivosti
producentti B-laktamaz jsou zatiZena mnoha vyjimkami.
Jako jeden z pfikladi Ize uvést moznost podani cefalo-
sporind tieti generace pfi infekcich zptisobenych produ-
centem S§irokospektré B-laktamazy (ESBL,) s velmi niz-
kou hodnotou MIC [13], i pfes obecné doporuceni pokladat
kmen za rezistentni ke vSem penicilinim a cefalospori-
nam [8, 9]. TotéZ plati i u producentd ziskané AmpC, kde
je nutné se fidit podle konkrétni klinické situace s prihléd-
nutim k laboratornim vysledkim vySetieni citlivosti (hod-
noty MIC, nebo priméri inhibi¢ni zény). Pro vytvoreni
vSeobecné respektovanych konsenst pro interpretaci citli-
vosti k cefalosporiniim u kment se ziskanou AmpC, u nichz
jsou hodnoty MIC cefalosporint v kategorii citlivosti, v§ak

zatim chybi dostatecny pocet klinickych studii. Vyhleda-
véani producentl indukované AmpC je vyznamné pro epi-
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demiologické ucely [10].
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