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Přirozené a získané ß-laktamázy AmpC:
interpretace indukce, hyperprodukce a dereprese
Naturally occurring and acquired AmpC beta-lactamases:
interpreting induction, hyperproduction and derepression

Pavla Urbášková, Jaroslav Hrabák, Helena Žemličková

Interpretace výsledku vyšetření citlivosti k substrátovým antibiotikům (penicilinům a cefalosporinům) by se
u producentů ß-laktamázy AmpC měla řídit důsledně podle standardních kritérií vyšetřování citlivosti (hodnot
minimálních inhibiční koncentrací, průměrů inhibičních zón) bez ohledu na to, zda je schopnost produkce
enzymu inherentní, získaná mutací nebo ziskem mobilního 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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ß-Laktamázy skupiny C, označované jako AmpC, jsou
serinové enzymy hydrolyzující amidovou vazbu některých
ß-laktamů. Substrátem těchto ß-laktamáz jsou peniciliny,
cefalosporiny první až třetí generace, a vzácně i cefalo-
sporiny čtvrté generace. Nejsou inhibovány komerčními
serinovými inhibitory ß-laktamáz (kyselinou klavulano-
vou, tazobaktamem, sulbaktamem) [1]. Velmi podrobný,
souhrnný článek shrnující recentní informace a vlastní zku-
šenosti s touto skupinou enzymů byl zveřejněn i u nás [2].

Geny ß-laktamáz AmpC jsou běžně přítomny na chro-
mozomu mnoha mikrobních druhů, například u většiny
enterobakterií, pseudomonád a nokardií [3, 4]. Gen blaAmpC

je u některých bakterií exprimován velmi slabě, produkce
enzymu AmpC je tudíž nepatrná a substrátová antibiotika
nejsou inaktivována. Klasickým příkladem je velmi dob-
rá citlivost divokých kmenů Escherichia coli k cefalospo-
rinům všech generací navzdory skutečnosti, že gen blaAmpC

je přítomen u téměř všech kmenů tohoto druhu [1, 3]. Slabý
promotor tohoto genu u Escherichia coli (a divokých po-
pulací některých dalších enterobakterií) však neumožňu-
je produkovat množství enzymu AmpC postačující ke sní-
žení aktivity substrátového antibiotika. Důsledkem mutací
v promotoru však může dojít k masivní exprimaci AmpC
a tudíž k hyperprodukci tohoto enzymu.

U některých jiných druhů, např. Morganella morga-
nii, Enterobacter cloacae, Citrobacter spp., Pseudomo-
nas aeruginosa, je exprese ß-laktamázy obvykle induci-
bilní. K indukci exprese genu (čili k produkci enzymu
AmpC) dochází po interakci induktoru s proteiny vážící-
mi penicilin (PBP) a následným spuštěním signální cesty.
Mezi induktory patří např. kyselina klavulanová, sulbak-

tam, imipenem a zejména cefoxitin [1, 2, 3]. Mutacemi
v genech signální cesty může dojít k trvalé, konstitutivní
produkci ß-laktamázy, tzv. derepresi. U inherentních pro-
ducentů inducibilní AmpC se však signální cesta zdá být
relativně stabilní a produkce enzymu trvá pouze po dobu,
po kterou je přítomen induktor [5].

Horizontálním přenosem genů blaAmpC na mobilních
elementech DNA (plazmidy, konjugativní transpozony,
atp.) dochází k jejich šíření v bakteriálních populacích.
Genetické uspořádání způsobuje téměř výlučně klinicky
významnou produkci AmpC. Stejně tak i regulační sys-
tém zodpovědný za indukci se jeví jako nestabilní [6].
Z toho důvodu je kmenům se získanou AmpC nutné věno-
vat pozornost z klinického i epidemiologického hlediska.

V případě inherentních AmpC (nesených na chromo-
zomu) se rezistence u různých bakteriálních druhů může
vytvářet v několika následných krocích s odlišnou inten-
zitou. Indukovaná produkce enzymu, s oblibou prokazo-
vaná v laboratořích jako typická inhibice inhibiční zóny
substrátového antibiotika v uspořádání double disk test
(DDT) s induktorem [7] neopravňuje k primární kategori-
zaci inherentního producenta AmpC jako rezistentního
k cefalosporinům třetí generace [5], neboť distribuce MIC
těchto antibiotik u divoké populace inherentních produ-
centů je v citlivé kategorii [8]. Renomovaná standardní
metoda vyšetření citlivosti bakterií průkaz tohoto enzy-
mu, na rozdíl od širokospektré ß-laktamázy (ESBLA), vů-
bec nezmiňuje [9]. Existuje také dostatek důkazů, že u pa-
cienta s infekcí způsobenou kmenem dočasně produkují-
cím indukovaný enzym obecně nedochází k selhání léčby
ani při podávání kombinace induktora a cefalosporinu třetí
generace [5]. Bez ohledu na to, že zmíněná kombinace je
nevhodná již primárně, by výjimkou umožňující klinické
selhání léčby mohlo být současné podávání cefalosporinů
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3. generace s velmi silným induktorem cefoxitinem [5],
(který se však již nevyrábí), a snad i s karbapenemy [JH,
nepublikované údaje]. Interpretace výsledků vyšetření cit-
livosti by se u přirozených producentů AmpC měla dů-
sledně řídit podle standardních kritérií vyšetřování citli-
vosti (minimální inhibiční koncentrace, inhibiční zóny)
[9], stanovených na základě distribuce divoké populace
[8, 9, 10]. Naopak u kmenů, které v důsledku konstitutiv-
ní mutace produkují dereprimovanou inherentní laktamá-
zu AmpC, dochází k výraznému nárůstu MIC, případně
k redukci inhibiční zóny. Výsledek vyšetření citlivosti je
u těchto kmenů jednoznačně v rezistentní kategorii a jeho
interpretace tudíž nečiní potíže.

Kmeny bakterií, které nově získaly mobilní element
obsahující gen pro produkci AmpC (nejedná se tedy o při-
rozené producenty indukované nebo dereprimované pro-
dukce tohoto enzymu), se – na rozdíl od producentů získa-
né ESBLA – celosvětově vyskytují poměrně vzácně [11].
Klinický význam obou skupin těchto získaných enzymů
je však velmi podobný. Na příklad v jedné studii u pacientů
s bakteremickými infekcemi byla zjištěna podobná nebo
téměř identická frekvence výskytu faktorů predisponují-
cích infekci, selhání léčby a mortality, bez ohledu na to,
zda původcem byl kmen produkující ESBLA nebo získa-
nou AmpC [12]. Hodnoty MIC, případně průměry inhibič-
ních zón cefalosporinů jsou u kmenů se získanou AmpC
obvykle v rezistentní kategorii, podobně jako je tomu u kme-
nů s dereprimovanou inherentní AmpC [6, 10, 11, 12].

Obecná pravidla pro klinickou interpretaci citlivosti
producentů ß-laktamáz jsou zatížena mnoha výjimkami.
Jako jeden z příkladů lze uvést možnost podání cefalo-
sporinů třetí generace při infekcích způsobených produ-
centem širokospektré ß-laktamázy (ESBLA) s velmi níz-
kou hodnotou MIC [13], i přes obecné doporučení pokládat
kmen za rezistentní ke všem penicilinům a cefalospori-
nům [8, 9]. Totéž platí i u producentů získané AmpC, kde
je nutné se řídit podle konkrétní klinické situace s přihléd-
nutím k laboratorním výsledkům vyšetření citlivosti (hod-
noty MIC, nebo průměrů inhibiční zóny). Pro vytvoření
všeobecně respektovaných konsensů pro interpretaci citli-
vosti k cefalosporinům u kmenů se získanou AmpC, u nichž
jsou hodnoty MIC cefalosporinů v kategorii citlivosti, však
 zatím chybí dostatečný počet klinických studií. Vyhledá-
vání producentů indukované AmpC je významné pro epi-
demiologické účely [10].
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