
Nejčastější příčinou rezistence gramnegativ-
ních bakterií k β-laktamům je hydrolýza těchto
antibiotik β-laktamázami [30, 49, 67, 75]. Protože
β-laktamy patří mezi nepostradatelná antibiotika
při léčbě nejzávažnějších infekcí [38, 39], je studi-
um mechanismů rezistence k této skupině anti-
biotik důležitou součástí klinicko-mikrobiologic-
kého výzkumu. Díky poznání epidemiologie
β-laktamáz lze navrhnout vhodná opatření pro
zabránění jejich šíření. Poznatky o základních
biochemických vlastnostech a struktuře molekul
β-laktamáz je možné použít při návrhu inhibito-
rů, resp. nových modifikací molekul β-laktamů.

Během posledních dvaceti let byl u druhu Kleb-
siella pneumoniae identifikován nový typ β-lakta-

máz [2, 6, 13, 15, 31, 43, 59, 60, 65, 69, 70, 87, 88,
90] vázaných na plazmidu. Ty jsou inherentně
přítomné u některých gramnegativních bakterií,
jako např. Citrobacter freundii, Enterobacter cloa-
cae, Aeromonas spp., Morganella morganii, Ser-
ratia marcescens [4, 5, 26, 48, 54, 55, 57, 65, 68,
80]. Jedná se o typ označovaný jako AmpC. I když
je výskyt AmpC vázaných na plazmidu pravděpo-
dobně klinicky a epidemiologicky nejzávažnější
právě u druhu K. pneumoniae, lze se s ním setkat
i u ostatních bakteriálních druhů, jako např. Pro-
teus mirabilis, Salmonella enterica serovary Typ-
himurium, Paratyphi a Enteritidis, Shigella flex-
neri a Sh. dysenteriae [5, 12, 17, 24, 32, 47, 56, 84].

Následující souhrnný článek je pokračováním
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Klinicky významné ββ-laktamázy gramnegativních
bakterií: AmpC
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Souhrn

ββ-laktamázy jsou nejčastější příčinou rezistence gramnegativních bakterií k ββ-laktamům. V sou-
vislosti se zavedením cefalosporinů třetí a čtvrté generace do praxe došlo ke vzniku ββ-laktamáz
schopných hydrolyzovat tato antibiotika. Skupina serinových ββ-laktamáz označovaných jako
AmpC (cefalosporinázy) se vyznačuje schopností hydrolyzovat peniciliny, monobaktamy a cefalo-
sporiny všech generací, včetně cefamycinů. V poslední době došlo k nárůstu výskytu enzymů
AmpC kódovaných na plazmidu. Spolu s AmpC bývají na stejném mobilním elementu neseny geny
zodpovědné za rezistenci k ostatním skupinám antibiotik. Dosud neexistuje spolehlivá rutinní
metoda pro diagnostiku AmpC. Článek shrnuje problematiku AmpC, včetně jejich identifikace,
interpretace a doporučené léčby infekcí způsobených producenty AmpC.

Klíčová slova: rezistence – cefalosporiny – ββ-laktamázy – enterobakterie – AmpC.

Summary

Hrabák J.: Clinically Important Beta-Lactamases of Gram-Negative Bacteria:
AmpC

Beta-lactamases are the most common cause of beta-lactam resistance in Gram-negative bacteria.
With third-generation and fourth-generation cephalosporins being introduced into practice, new
beta-lactamases have evolved, able to hydrolyze these antibiotics. AmpC-type beta lactamases
(cephalosporinases) are serine enzymes with the ability to hydrolyze penicillins, monobactams
and cephalosporins of all generations, including cephamycins. Over the last two decades,
transferable plasmid-mediated class C beta-lactamases have been reported with increasing
frequency. The genes for resistance to other groups of antibiotics are usually carried on the same
mobile element as the AmpC genes. A reliable method for AmpC detection in routine diagnosis has
not been available yet. The issue of AmpC-type beta lactamases is summarized, including their
identification, interpretation of susceptibility test results and recommended treatment of
infection caused by AmpC producers.

Key words: resistence – cephalosporins – beta-lactamases – enterobacteria – AmpC.
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článku „Klinicky významné β-laktamázy gramne-
gativních bakterií: širokospektré β-laktamázy
(ESBL)“ [38]. Jsou zde shrnuty současné poznat-
ky o β-laktamázách AmpC, jejich epidemiologii
a přístupům k léčbě u producentů těchto enzymů.

Definice

Podle klasifikace Bushové et al. [20, 21] spada-
jí enzymy AmpC do skupiny 1. Podle Amblerovy
klasifikace [2] do skupiny C. Jedná se o β-lakta-
mázy se serinem v aktivním místě, hydrolyzující
peniciliny, monobaktamy (aztreonam), cefalospo-
riny s rozšířeným spektrem účinku (cefotaxim,
ceftazidim, atp.) a cefamyciny (cefoxitin, cefote-
tan). Většinou nejsou inhibovány standardními
inhibitory β-laktamáz (kyselinou klavulanovou,
tazobaktamem a sulbaktamem) [20, 21]. Díky

svému spektru účinku jsou často označovány jako
cefalosporinázy.

Opomeneme-li strukturu molekuly, je z výše
zmíněné charakteristiky zřejmé, že se od široko-
spektrých β-laktamáz (ESBL) liší především
schopností hydrolyzovat cefamyciny a necitlivostí
k inhibitorům [20, 21, 39].

Inherentní ββ-laktamázy AmpC 
V osmdesátých letech minulého století byly

popisovány β-laktamázy AmpC inherentně pří-
tomné u celé řady bakteriálních druhů. Jedná se
např. o Acinetobacter spp. [11, 73], Bacteroides
spp. [72], Citrobacter freundii [48], Enterobacter
aerogenes [65, 68], Escherichia coli [55], Chro-
mobacterium violaceum [27], Lysobacter enzy-
mogenes [18, 79], Morganella morganii [66, 80],
Ochrobactrum anthropi [58], Pseudomonas
aeruginosa [44, 57], Psychrobacter immobilis
[28, 29], Rhodobacter sphaeroides [8], Yersinia
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Tab. 1. β-laktamázy AmpC vázané na plazmidu a jejich pravděpodobný původ

Table 1. AmpC beta-lactamases found on the plasmid and their probable origin

Bakteriální druh Název enzymu Předpokládaný původ Literatura
K. pneumoniae MIR-1 E. cloacae [65]

CMY-1 P. aeruginosa ? [61]
CMY-2 C. freundii [65]
CMY-4 C. freundii [65]
CMY-8 Aeromonas sobria ? [65]
MOX-1 P. aeruginosa ? [65]
MOX-2 A. sobria ? [70]
DHA-1 M. morganii [1, 42, 61, 83, 87, 90]
DHA-2 M. morganii [31]
DHA-3 M. morganii [88]
FOX-1 A. salmonicida ? [46]
FOX-2 P. aeruginosa ? [65]
FOX-5 A. salmonicida ? [1, 69]
LAT-1 C. freundii [65]
LAT-2 C. freundii [65]
ACT-1 E. cloacae [1]
ACC-1 Hafnia alvei [6, 13, 60]

K. oxytoca FOX-3 P. aeruginosa [65]
CMY-5 C. freundii [65]

E. coli BIL-1 C. freundii [65]
LAT-2 C. freundii [65]
LAT-3 C. freundii [65]
LAT-4 C. freundii [65]
ACT-1 E. cloacae [1]
ACC-1 H. alvei [13]
CMY-2 C. freundii [1]
CMY-4 C. freundii [76]
FOX-4 A. salmonicida ? [1, 19]
FOX-5 P. aeruginosa [65]

S. senftenberg CMY-2 C. freundii [65]
S. enteritidis DHA-1 M. morganii [5, 32, 84]
P. mirabilis CMY-3 C. freundii [65]

CMY-4 C. freundii [48]
CMY-12 C. freundii [48]
CMY-15 C. freundii [48]
CMY-16 C. freundii [3]
ACC-1 H. alvei [65]
DHA-1 M. morganii [12]
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enterocolitica [23, 74, 77], Y. kristensenii [10,
77], Y. ruckeri [52, 77].

Inhibitor citlivé enzymy a další atypické
ββ-laktamázy typu AmpC

I když se většina popsaných enzymů AmpC
vyznačuje rezistencí k používaným inhibitorům
serinových β-laktamáz (k. klavulanové, tazobak-
tamu a sulbaktamu), byl v roce 2004 popsán
enzym, který je citlivý k tazobaktamu a sulbakta-
mu, méně ke kyselině klavulanové [25]. Popsaný
enzym se lišil od inherentně přítomné AmpC dru-
hu E. coli substitucí některých aminokyselin
a tripeptidovou delecí. Právě zjištěná tripeptido-
vá delece byla zodpovědná za citlivost k inhibito-
rům [25]. Byť by se podle členění Bushové et al.
a Amblera [2, 20] mělo jednat o enzym skupiny 2,
resp. A, původem tato β-laktamáza spadá do sku-
piny 1, resp. C. Zmíněný příklad ukazuje na vzá-
jemnou prostupnost a prolínání jednotlivých sku-
pin β-laktamáz.

U AmpC inherentně přítomné u druhu Serratia
marcescens byl pozorován fenomén, kdy delece 4
aminokyselin způsobila změnu substrátové speci-
ficity [51]. Původní kmen byl rezistentní k penici-
linům a cefalosporinům první a druhé generace
(včetně cefoxitinu). Nově vzniklý enzym měl
schopnost hydrolyzovat ceftazidim, cefepim a cef-
pirom. Relativně stabilní zůstal ceftriaxon, cefo-
taxim a aztreonam. Při vyšetření citlivosti nebyla
zjištěna žádná synergie mezi cefalosporiny
a kyselinou klavulanovou [51].

ββ-laktamázy AmpC kódované na plazmidu
I když byly dlouhou dobu identifikovány pouze

inherentní β-laktamázy AmpC, byl poprvé v roce
1976 nalezen u druhu Proteus mirabilis enzym
vázaný na plazmidu, který byl shodný s AmpC
inherentně přítomné u E. coli [65]. V roce 1988
byla poprvé u druhu K. pneumoniae izolována β-
laktamáza nazvaná MIR-1, vykazující 90% shod-
nost s AmpC popsanou u E. cloacae [65]. První
průkaz horizontálního přenosu genu kódujícího
enzym AmpC na K. pneumoniae provedli Bauern-
feind et al. v roce 1989 [65]. Jednalo se o enzym
označovaný CMY-1 (pro rozšifrování zkratek viz
[40]).

U některých enzymů AmpC lze jejich původ
identifikovat poměrně přesně, neboť vykazují
vysoký stupeň podobnosti s inherentními β-lakta-
mázami některých druhů. Jedná se například
o enzymy ACT-1 a MIR-1, vykazujícími vysoký
stupeň homologie s β-laktamázami druhu E. cloa-
cae, CMY-2, CMY-4, CMY-5 a LAT-1 s β-laktamá-
zami druhu C. freundii, DHA-1, DHA-2 s β-lakta-
mázami druhu M. morganii a ACC-1
s β-laktamázami Hafnia alvei [4, 65, 83]. U někte-
rých β-laktamáz je však určení jejich fylogeneze

obtížné, neboť vykazují se známými enzymy níz-
ký stupeň homologie. Jedná se např. o MOX-1,
CMY-1 a FOX-typy, které mohou mít původ
u A. sobria, P. aeruginosa, resp. u Serratia mar-
cescens [7, 65].

Inducibilní enzymy a molekulární
mechanismy indukce 

Většina enzymů AmpC je inducibilních, tzn.
nejsou bez přítomnosti induktorů exprimovány.
Jako induktory byly zjištěny subinhibiční kon-
centrace některých β-laktamů – např. imipene-
mu, k. klavulanové a cefoxitinu (viz obr. 1) [26,
71]. Mutace v regulačním systému AmpC vedou
ke konstitutivní produkci β-laktamáz. Tato změ-
na bývá ireverzibilní [65]. Proces indukce β-lakta-

máz AmpC je studován již delší dobu [41, 44, 64,
71]. U druhu P. aeruginosa a u příslušníků čeledi
Enterobacteriaceae byly identifikovány geny zod-
povědné za indukci (AmpD, AmpR, AmpG) [44].
Mutace genu AmpD, který kóduje negativní regu-
látor genu AmpC, způsobuje hyperprodukci
AmpC u druhu P. aeruginosa [44]. Stejný efekt
mají i mutace genu AmpR. U druhu P. aeruginosa
jsou mutace genu AmpR zodpovědné rovněž za
expresi některých faktorů virulence – proteáz,
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Obr. 1. Exprese β-laktamázy AmpC za přítomnosti induktoru
(1 – kyselina klavulanová) – kmen K. pneumoniae produkují-
cí enzym DHA-1. Dochází k vytvoření typické „D“ zóny v mís-
tech, kde je dostatečná koncentrace induktoru – cefalosporin
(2 – cefotaxim, 3 – ceftazidim) je v těchto místech hydrolyzo-
ván β-laktamázou

Fig. 1. Expression of AmpC beta lactamase in the presence of
the inductor (1 - clavulanic acid) in a strain of K. pneumoniae
producing DHA-1 enzyme. A D zone typically forms where the
inductor is sufficiently concentrated. In this zone, cephalospo-
rin (2 - cefotaxime, 3 – ceftazidime) is hydrolyzed by beta-lac-
tamase
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pyocyaninu, quorum sensing systému, atp. [44].
Molekulární mechanismy regulace nejsou

dosud plně objasněny [41], ale je předpokládáno,
že jako iniciační faktor fungují proteiny vážící
penicilin (PBP) [41, 64, 71]. Během působení
některých induktorů, např. imipenemu, dochází
v periplazmovém prostoru bakteriální buňky
k akumulaci určitých částí molekul peptidoglyka-
nu, které spouští signální cestu vedoucí k expresi
genu AmpC [41].

Úlohu hrají PBP 4, 5 a 6, které jsou zodpověd-
né za degradaci pentapetidového řetězce pepti-
doglykanového prekurzoru na tripeptidový. Inhi-
bice zmíněných PBP vede k akumulaci
1,6-anhydromuramyl-pentapeptidu v periplazmo-
vém prostoru. Tato molekula je zodpovědná za
konverzi AmpR z represoru na aktivátor (viz obr.
2) [41].

Epidemiologie AmpC
Z popisovaných případů je zřejmé, že celosvěto-

vě přibývá případů výskytu AmpC u druhů,
u nichž nejsou přítomné inherentně. Jedná se
především o K. pneumoniae, K. oxytoca, Salmo-
nella spp. a P. mirabilis [1, 65]. Stejně jako v pří-
padě producentů ESBL je hlavním rizikovým fak-
torem dlouhodobá hospitalizace a pobyt pacienta
na jednotkách intenzivní péče [65].

Ve většině případů jsou u producentů AmpC
popisovány izolované výskyty. V Paříži bylo

v letech 1998-2003 popsáno jedenáct různých izo-
látů K. pneumoniae (srovnáno pulzní elektroforé-
zou) produkujících enzym DHA-1 a jeden izolát
K. oxytoca produkující tutéž β-laktamázu. U žád-
ného případu nebyla pozorována konstitutivní
produkce [84].

Rozsáhlá epidemiologická studie zabývající se
β-laktamázami AmpC byla zpracována v USA [1].
Bylo vyšetřeno celkem 752 kmenů K. pneumoni-
ae, K. oxytoca a E. coli. AmpC kódované na plaz-
midu byly detekovány u 8,5 % kmenů K. pneumo-
niae, 6,9 % K. oxytoca a 4 % E. coli. U zmíněných
izolátů byly identifikovány enzymy ACT-1, FOX-
5, CMY-2 a DHA-1.

Retrospektivní studie provedená u kmenů
K. pneumoniae izolovaných z krve v letech 1998-
2002 v Jižní Koreji prokázala výskyt AmpC u 7,2
% kmenů (n = 389). Dominantním typem byl

enzym DHA-1, dále byl identifikován enzym
CMY-1 [61].

V České republice (ČR) je u invazivních izolátů
K. pneumoniae sledována rezistence k cefalospo-
rinům v rámci projektu Evropské surveillance
antibiotické rezistence – EARSS. Aktuální infor-
mace lze získat na webové stránce
http://www.earss.rivm.nl. V roce 2005 byl podíl
kmenů rezistentních k cefalosporinů třetí genera-
ce 32 %. Dvacet procent kmenů produkovalo
ESBL. U 10 % izolátů se jednalo o jiný mechanis-
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Obr. 2. Mechanismus indukce β-laktamáz AmpC (podle [41]). GlcaMurTp – GlcNAc-anhMurNAc-tripeptid, aMurTp – anhMu-
rNAc-tripeptid, Tp – tripeptid

Fig. 2. Mechanism of AmpC beta lactamase induction (according to [41]) GlcaMurTp – GlcNAc-anhMurNAc-tripeptide, aMurTp
– anhMurNAc-tripeptide, Tp – tripeptide
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mus rezistence [82]. Na základě předběžných
údajů lze předpokládat, že se v mnoha případech
jedná o rezistenci danou produkcí AmpC.

Ve Fakultní nemocnici Plzeň je prováděn prů-
kaz enzymů AmpC u všech gramnegativních
tyček současně s ESBL (viz metodika [39]). U 72
izolátů K. pneumoniae z krve v roce 2006 bylo
prokázáno 12,5 % producentů ESBL a 18 % pro-
ducentů AmpC (Bergerová a Hrabák, nepubliko-
vaná data).

Z výše zmíněných údajů je zřejmé, že se β-lak-
tamázy AmpC stávají důležitým mechanismem
rezistence gramnegativních tyčinek k β-lakta-
mům.

Z hlediska prevence šíření AmpC v rámci zdra-
votnických zařízení lze vycházet z blíže popsané
situace u producentů enzymů ESBL [38]. Proto je
možné se domnívat, že i u AmpC je bariérový pří-
stup obtížně proveditelný. Důraz je potřeba klást
na dodržování zvýšených hygienických opatření
[42, 45]. Jako účinné mohou být, stejně jako u pro-
ducentů ESBL [38], i přísnější pravidla preskrip-
ce cefalosporinů vyšších generací a časté cyklová-
ní antibiotik.

Identifikace AmpC v podmínkách rutinní
mikrobiologické diagnostiky

Pro základní screening lze použít výsledky
vyšetření citlivosti k cefamycinům (cefoxitin). Je-
li kmen hodnocen jako rezistentní k cefamyci-
nům, lze předpokládat, že produkuje AmpC. Pro
správnou identifikaci je však potřeba vyloučit
ostatní možné mechanismy rezistence (např. sní-
žení permeability buněčné stěny, eflux [30, 50])
některou z metod uvedených dále.

V případě inducibilních enzymů AmpC lze vy-
užít stejný test jako v případě ESBL – DDST
(Double Disk Synergy Test) [26, 39]. Jako pozi-
tivní výsledek je hodnoceno vytvoření charakte-
ristické zóny typu „D“ u cefalosporinů, resp. azt-
reonamu (viz obr. 1) [26, 39]. Jako induktor je
možné použít disk s kyselinou klavulanovou
(kombinace amoxicilin/k. klavulanová), popř. disk
s imipenemem nebo cefoxitinem [26, 39].

Jestliže je vyšetřovaný kmen konstitutivním
producentem AmpC, není možné tímto testem typ
rezistence vyhodnotit. Proto byly vyvinuty další
metody. Ty jsou založené na průkazu enzymatické
degradace cefamycinů (cefoxitin), nebo na speci-
fické inhibici těchto β-laktamáz.

Pro průkaz hydrolýzy cefoxitinu je použitelná
metoda, již popsali Black et al. [14]. Při ní je plot-
na s Muellerovým-Hintonovým (MH) agarem
standardně inokulována [22, 81] kmenem E. coli
dobře citlivým k cefalosporinům. Následně je na
plotnu umístěn disk s cefoxitinem (30 μg). Těsně
vedle něho jsou položeny disky vyrobené z filtrač-
ního papíru napuštěné Tris-EDTA pufrem. Na

tyto disky je přímo kličkou inokulována kultura
testovaného kmene (viz obr. 3). V pozitivním pří-
padě dochází k deformaci inhibiční zóny okolo dis-
ku s cefoxitinem [14].

Další metodou založenou na stejném principu je
metoda 3D [59]. Při ní je do středu plotny s MH
agarem, standardně inokulované kmenem E. coli
dobře citlivým k cefalosporinům umístěn disk
s cefoxitinem (30 μg). Následně je do žlábku směřu-
jícím od okraje plotny k cefoxitinovému disku apli-
kován extrakt připravený z testovaného kmene (viz
obr. 4A). Deformace inhibiční zóny okolo disku
s cefoxitinem znamená pozitivní výsledek [59].
Obdobnou metodou je použití MH agaru napuště-
ného cefoxitinem v koncentraci 4 mg/l [59]. Do tak-
to připravené plotny jsou vytvořeny jamky o prů-
měru cca 5–6 mm, a do nich aplikován extrakt
z testovaného kmene. Následně je povrch plotny
naočkován kmenem E. coli dobře citlivým k cefalo-
sporinům (viz obr. 4B). Pozitivním výsledkem je
nárůst kmene E. coli okolo jamky s extraktem [59].

Problémem obou výše uvedených metod je rela-
tivně složitá příprava extraktu z bakteriálních
buněk. Ten může být připraven sonikací nebo
opakovaným zamrazováním a rozmrazováním [3,
5, 6, 59]. Proto je využití těchto metod v podmín-
kách rutinní mikrobiologické diagnostiky obtížné.

Epidemiologie, mikrobiologie, imunologie 159

Obr. 3. Diskový test pro průkaz β-laktamáz AmpC. F – disk
s cefoxitinem (30 μg), 1 – disk napuštěný Tris-EDTA pufrem
s kontrolním kmenem, 2 – disk s kmenem K. pneumoniae pro-
dukující β-laktamázu DHA-1 (deformovaná inhibiční zóna
okolo disku s cefoxitinem)

Fig. 3. Disc test for AmpC beta lactamase detection. F – disc
with cefoxitin (30 μg), 1 – disc impregnated with tris EDTA
buffer with a control strain, 2 – disc with K. pneumoniae stra-
in producing DHA-1 beta lactamase (deformed inhibitory zone
around the cefoxitin disc)
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Metody založené na inhibici využívají schop-
nost některých látek (např. kyselina boritá, klo-
xacilin) reverzibilně inhibovat enzymy typu
AmpC. Test je možné provádět jako obdobu meto-
dy DDST pro průkaz produkce ESBL. Místo dis-
ku s kombinací amoxicilin/k. klavulanová se pou-
žije disk s kyselinou boritou, resp. jejími deriváty
(300 μg) [89]. Komerčně dostupným je E-test, kte-
rý využívá srovnání MIC cefalosporinu a kombi-
nace cefalosporin/kyselina boritá [16]. Obdobně
lze použít srovnání průměru inhibičních zón
u disku s některým cefalosporinem a kombinací
cefalosporin/k. boritá (30/400 μg) [89]. Je-li rozdíl
průměru inhibičních zón ve prospěch disku
s kombinací větší nebo roven 5 mm, je kmen hod-
nocen jako producent AmpC [89]. Metodu lze
uplatnit i v mikrodilučním provedení [89]. Zde je
srovnávána hodnota MIC u cefalosporinu a kom-
binace cefalosporin/k. boritá (doporučená kon-
centrace kyseliny borité je 400 mg/l). Je-li hodno-
ta MIC u cefalosporinu  8 x MIC u kombinace, je
kmen hodnocen jako producent AmpC.

Obdobná je i metoda založená na použití speci-
fických inhibitorů β-laktamáz AmpC [15].

Další možností může být použití MH agaru se
128 mg/l kloxacilinu (resp. oxacilinu). Zde se srov-
návají průměry inhibičních zón u disků s cefalo-
sporiny na MH agaru s kloxacilinem a MH agaru

bez kloxacilinu. Výhodou této metody je snadná
identifikace ESBL, která může být produkcí
AmpC maskována [39].

Identifikace AmpC molekulárně-
biologickými metodami

Stejně jako při molekulární identifikaci široko-
spektrých β-laktamáz, patří izoelektrická fokusa-
ce extraktu bakteriálních buněk producenta
AmpC mezi základní metody [3, 5, 6, 19, 48, 61].
Charakter AmpC je zjišťován detekcí β-laktamá-
zové aktivity nitrocefinem a směsí nitrocefinu
s inhibitorem, obvykle kloxacilinem [48]. Na
základě zjištěného izoelektrického bodu lze vybrat
vhodné primery pro PCR. Enzym lze identifikovat
sekvenací výsledného PCR produktu (produktů).

Vzhledem k dosud popsanému množství enzymů
a nižšímu počtu variant než v případě ESBL, lze
použít multiplex-PCR [63]. Metoda, kterou navrhli
Pérez-Pérez a Hanson [63], umožňuje průkaz AmpC
typů MOX-1,2, CMY-1, CMY-2, CMY-7 – CMY-11,
LAT-1 – LAT-4, BIL-1, DHA-1, DHA-2, ACC, MIR-
1T, ACT-1, FOX-1 – FOX-5b. Jedná se tedy o většinu
klinicky významných AmpC.

I přesto nelze podceňovat klasické biochemické
metody, neboť ty mohou odhalit přítomnost
nových typů β-laktamáz, jejich počet u konkrétní-
ho kmene, přítomnost ESBL, atp.

160

Obr. 4. Průkaz AmpC metodou 3D (A) a na Muellerovu-Hintonovu agaru s cefoxitinem (4 mg/l) (B). F – disk s cefoxitinem (30 μg),
1 – kontrolní kmen (negativní kontrola), 2 – kmen K. pneumoniae produkující β-laktamázu DHA-1 (deformovaná inhibiční zóna
okolo disku s cefoxitinem – A, nárůst citlivého kmene E. coli okolo jamky s extraktem – B), 3 – kmen neprodukující AmpC

Fig. 4. AmpC detection by the 3D method (A) on Mueller-Hinton (MH) agar with cefoxitin (4mg/l) (B). F – cefoxitin disc (30 μg),
1 – control strain (negative control), 2 – a K. pneumoniae strain producing DHA-1 beta lactamase (deformed inhibitory zone
around the cefoxitin disc. – A , growth of a susceptible E. coli strain around the well with the extract – B), 3 – a strain non-pro-
ducing AmpC
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Pro molekulárně-epidemiologické srovnání pro-
ducentů AmpC lze kmeny typizovat dalšími mole-
kulárně-genetickými metodami, jako jsou PFGE
a RAPD. Je možné použít veškerou buněčnou i plaz-
midovou DNA. Metoda RAPD se v bakteriologii
považuje spíše za nevhodnou, neboť jediná bodová
mutace může změnit kompletní profil fragmentů
DNA. Bylo však dokázáno, že v případě gramnega-
tivních tyček dává relevantní výsledky [36].

Pro stanovení teoretického rizika přenosu genů
rezistence lze použít metodu testování horizontál-
ního přenosu DNA konjugací [48].

Klinický význam bakterií produkujících
AmpC

Klinický význam β-laktamáz AmpC je pravdě-
podobně zcela srovnatelný s ESBL. U producentů
AmpC se výběr vhodných antibiotik jednoznačně
omezuje o kombinaci β-laktam/inhibitor, resp.
o cefamyciny. Některé inhibitory mohou v případě
inducibilních enzymů fungovat jako induktory
a cefamyciny jsou hydrolyzovány.

V případě producentů ESBL jsou tyto z defini-
ce považovány za rezistentní ke všem β-lakta-
mům kromě karbapenemů, bez ohledu na výsled-
ky vyšetření citlivosti [35]. U producentů AmpC
podobný konsenzus dosud neexistuje [78], avšak
celá řada studií zabývajících se jejich klinickým
významem naznačuje, že by obdobná definice

mohla platit i v těchto případech.
Rozsáhlou práci zabývající se producenty ESBL

a AmpC izolovaných z krve publikovali Pai et al.
[61]. V souboru se nacházelo 27 pacientů u nichž
byla identifikována K. pneumoniae produkující
AmpC (26 hodnoceno jako nozokomiální infekce)
a 25 pacientů s infekcí K. pneumoniae produkují-
cí ESBL. Obě skupiny byly homogenní z hlediska
věku, pohlaví, APACHE II skóre, a primární
infekce. Ve skupině producentů AmpC došlo
k selhání léčby v 51,9 % případů, v případě ESBL
56 %. Rozdíl nebyl statisticky významný. Bohužel
v této práci není přesně definován pojem „selhání
léčby“. Ve skupině producentů AmpC, u třinácti
případů infekce způsobenými producenty enzymu
DHA-1, byl empiricky podán cefalosporin třetí
generace (v některých případech v kombinaci
s amikacinem), u jednoho případu ciprofloxacin.
Následně byla u devíti případů změněna terapie
na imipenem. Všichni čtyři pacienti léčení cefalo-
sporinem zemřeli (tři před identifikací patogenu
a výsledků vyšetření citlivosti). Ve skupině paci-
entů, jimž byl podán imipenem zemřeli dva paci-
enti (n = 9). Ve skupině čtrnácti pacientů u nichž
byl izolován kmen K. pneumoniae produkující β-
laktamázu typu CMY-1 byl empiricky podán
v devíti případech cefalosporin třetí generace,
v pěti ciprofloxacin nebo imipenem. Jako defini-
tivní terapie byl volen u jedenácti případů cipro-
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Obr. 5. Hyperproducent AmpC – průkaz s využitím srovnání inhibičních zón (IZ) na Muellerovu-Hintonovu (MH) agaru (A)
a MH agaru se 128 mg/l oxacilinu (B). 1 – cefpodoxim/k. klavulanová, 2 – cefpodoxim, 3 – ceftazidim, 4 – cefotaxim, 5 – cefepim,
6 – aztreonam, 7 – amoxicilin/k. klavulanová. IZ u cefalosporinů a aztreonamu na MH agaru s oxacilinem signifikantně větší

Fig. 5. AmpC hyperproducer – detection based on the comparison of inhibitory zones (IZ) on MH agar (A) and on MH agar with
128 mg/l oxacillin (B). 1 – cefpodoxime/clavulanic acid, 2 – cefpodoxime, 3 – ceftazidime, 4 – cefotaxime, 5 – cefepime, 6 – aztreo-
nam, 7 – amoxicillin/clavulanic acid. Significantly larger IZ observed for cephalosporins and aztreonam on MH agar with oxacillin
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floxacin nebo imipenem, zbývající pacienti byli
léčeni cefalosporinem třetí generace. V každé sku-
pině zemřel jeden pacient.

I když nebyl ve skupině AmpC dosud popsán
žádný enzym, který by měl schopnost hydroly-
zovat karbapenemy, je rezistence k této skupině
β-laktamů u producentů AmpC popisována rela-
tivně často [13, 62, 76]. Ta je obvykle dána sní-
žením permeability vnější buněčné stěny [62].
Dále je u producentů AmpC popisována rezi-
stence k ostatním skupinám antibiotik, např.
fluorochinolonům, rifampicinu, aminoglykosi-
dům atp., kódovaná pravděpodobně geny nese-
nými na stejném mobilním elementu jako
AmpC [65].

Zajímavý případ přenosu genů AmpC in vivo
a vzniku adaptivní rezistence ke karbapenemům
popsal Bidet et al. [13]. Jednalo se o jednoroční
dítě, u něhož byla izolována K. pneumoniae pro-
dukující enzym ACC-1. Pod selekčním tlakem
imipenemu došlo ke vzniku rezistence tohoto
kmene ke karbapenemům (snížením exprese
pórů). Následně byl enzym ACC-1 in vivo přene-
sen na přítomný kmen E. coli.

Padilla et al. [62] testovali terapeutickou úspěš-
nost imipenemu, meropenemu a cefepimu u pneu-
monií způsobených K. pneumoniae produkujících
enzym ACT-1 na zvířecím modelu. Všechna tři
antibiotika se v modelové situaci jevila jako vhod-
ná a účinně infekci vyléčila.

Další nebezpečí selhání léčby u producentů
AmpC spočívá v projevujícím se efektu inokula
[43]. Jedná se o jev, kdy minimální inhibiční kon-
centrace (MIC) není konstantou, ale je závislá na
množství přítomných bakterií. Při standardním
vyšetření citlivosti je používáno inokulum 105

CFU/ml [22, 81]. V organismu však může být při
infekci koncentrace bakterií i o několik řádů vyš-
ší, a tak přítomná koncentrace antibiotika, byť je
kmen hodnocen jako citlivý, nemusí být účinná.

Nebezpečí producentů AmpC lze tedy shrnout
v následujících bodech:

1. vznik a šíření β-laktamáz s novým spektrem
účinku,

2. šíření rezistence k ostatním skupinám anti-
biotik vázaných na stejném mobilním elementu
jako AmpC,

3. snížení permeability vnější buněčné stěny –
vznik rezistence k ostatním skupinám antibiotik,
především karbapenemům,

4. projevující se efekt inokula.
Tyto důvody mohou vést k selhání léčby, v krát-

kodobém pohledu, resp. k šíření nových typů rezi-
stence v prostředí z hlediska dlouhodobého pohledu.

Terapeutická doporučení
U producentů AmpC se lze velmi často setkat

s rezistencí k chinolonům. Ta může být podmíně-

na přítomností genů způsobujících rezistenci
k chinolonům [53] na stejném mobilním elementu
jako AmpC. Proto antibiotika této skupiny nelze
považovat za léky volby.

U producentů inducibilních enzymů je diskuto-
vána možnost podání β-laktamu, který je sice β-
laktamázou hydrolyzován, ale kmen se při stan-
dardním vyšetření citlivosti jeví jako citlivý. Při
podání takového antibiotika však může s vysokou
pravděpodobností dojít k derepresi genu AmpC,
a tedy konstitutivní produkci enzymu a následně
možnému selhání léčby [61, 90]. Proto tuto alter-
nativu nelze při těžších infekcích doporučit.

Otázkou je podání cefalosporinů čtvrté generace
(cefepimu, cefpiromu). V řadě případů jsou produ-
centi AmpC hodnoceni jako citliví k této skupině
cefalosporinů, což potvrzují i četné biochemické
studie zabývající se kinetikou enzymů AmpC [9,
33, 34, 57]. I v případě cefepimu byl však prokázán
efekt inokula [43]. Proto je při této alternativě
nutno posuzovat každý případ individuálně.

U producentů inducibilních enzymů lze zvážit
podání cefalosporinů 3. a 4. generace pouze
u kmenů izolovaných z močových cest. V ostatních
případech se podání těchto antibiotik nedoporu-
čuje [49]. Zde lze jako léky volby použít karbape-
nemy, popř. fluorochinolony (je-li kmen podle
standardních kritérií hodnocen jako citlivý).
V krajních případech, při rezistenci ke karbape-
nemům a jiným antibiotikům, lze použít polymy-
xiny (polymyxin B, kolistin) [86]. Je potřeba vyhý-
bat se kombinacím s inhibitory (především
k. klavulanové). V případě podání karbapenemů
je nutné během léčby monitorovat vznik adaptiv-
ní rezistence pravidelnými screeningy.

Další možností při léčbě závažných infekcí způso-
bených producenty ESBL a AmpC by mohlo být
použití parenterálního glycylcyklinového antibioti-
ka – tigecyklinu. Hawkey a Finch [37] jej doporu-
čují k použití proti problematickým gramnegativ-
ním nozokomiálním patogenům (producenti ESBL,
AmpC, multirezistentní pseudomonády, atp.).

Stejně tak jsou i vyvíjeny inhibitory, popř. β-lak-
tamy, které by specificky inhibovaly enzymy sku-
piny AmpC [14, 85]. Jejich využití v klinické pra-
xi však nelze v blízké budoucnosti očekávat.

Závěr

Dlouhou dobu nebyly β-laktamázy skupiny
AmpC pokládány za klinicky závažný typ rezisten-
ce gramnegativních bakterií k β-laktamům. I když
v této skupině nebyl zatím popsán enzym, který by
byl schopný hydrolyzovat karbapenemy, je rezi-
stence k těmto antibiotikům relativně častá, daná
sníženou permeabilitou vnější buněčné stěny (sní-
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žením exprese pórů). U infekcí způsobených tako-
vými kmeny je léčba krajně obtížná, obvykle odká-
zaná pouze na polymyxiny [86]. V České republice
pravděpodobně poměr β-laktamáz typu AmpC
a ESBL u gramnegativních tyčinek narůstá ve pro-
spěch AmpC. V některých případech je již produk-
ce AmpC stejně závažným problémem jako ESBL.
Je proto nutné se na tento typ rezistence zaměřit,
sledovat evoluční vztahy mezi jednotlivými enzy-
my, dodržovat správné zásady antibiotické politiky
a navrhnout vhodná hygienická opatření ve zdra-
votnických zařízeních tak, aby nedocházelo k dal-
šímu šíření stohoto nebezpečného typu rezistence.
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