
1 Mechanismy rezistence k beta-laktamÛm
u enterobakterií

Syntéza peptidoglykanu, kterou beta-laktamy
inhibují, probíhá u enterobakterií v periplazmo-
vém prostoru. Beta-laktamy tak musí proniknout
vnější membránou buněčné stěny ke svým cílo-
vým místům (PBP – proteinům vážícím penici-
lin). Transport je zprostředkován pomocí pasiv-
ních přenašečů – porinů [15].

Nejčastějším mechanismem rezistence k beta-
-laktamům je produkce enzymů hydrolyzujících
amidovou vazbu beta-laktamového kruhu – beta-
-laktamáz [10, 11, 15]. U gramnegativních bakte-
rií je významná také koncentrace antibiotika
v periplazmovém prostoru. Ta může být regulo-
vána samotnou buňkou v oblasti vstupu beta-
-laktamu – snížením exprese porinů, případně
nahrazením jiným typem porinu, který neumož-
ní postup antibiotika [15]. Dalším regulačním
mechanismem je aktivní vypuzení molekuly

antibiotika z buňky efluxem [21]. Oba mechanis-
my snížení koncentrace antibiotika v periplaz-
movém prostoru jsou u enterobakterií zdoku-
mentovány [15, 17, 21]. Pokud není k dispozici
dostatečná koncentrace antibiotika, nedochází
k fatální inhibici syntézy peptidoglykanu a buň-
ka má schopnost přežívat ve vyšší koncentraci
antibiotika. Tento efekt je často umocněn pro-
dukcí beta-laktamáz. Vzájemnou interakcí beta-
-laktamáz, beta-laktamů a PBP dochází ke kvan-
titativnímu nárůstu rezistence. Kinetické para-
metry přítomných beta-laktamáz nemusí odpoví-
dat efektivnímu štěpení beta-laktamu – v řadě
případů se jedná o pouhou kompetici mezi beta-
laktamázou a PBP. Tento jev je častý zejména
u rezistence Klebsiella pneumoniae ke karbape-
nemům [15, 17]. Z uvedených příkladů vyplývá
značná složitost mechanismů rezistence k beta-
-laktamům u enterobakterií, a proto je velmi
nesnadné předvídat chování kmene za různých
podmínek (různá velikost inokula, různá kon-
centrace antibiotika atp.).
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SOUHRN

O interpretaci citlivosti k beta-laktamov˘m antibiotikÛm u gramnegativních tyãek produkujících
beta-laktamázy se v souãasnosti diskutuje v CLSI i v EUCAST, renomovan˘ch institucích
doporuãujících klinické break-pointy. âlánek shrnuje souãasné poznatky o break-pointech
u enterobakterií a navrhuje postup pro klinicko-mikrobiologické laboratofie âeské republiky.
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The interpretation of the susceptibility of Gram-negative rods to ββ-lactams is currently under
discussion in CLSI and EUCAST – two authorities on determination of clinical breakpoints. This
article summarizes the current knowledge about clinical breakpoints in enterobacteria and
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1. 1 Konstitutivnû exprimované 
beta-laktamázy

Řada klinicky významných beta-laktamáz je
exprimována konstitutivně, tzn. produkce enzymu
je konstantní. Mezi klinicky nejvýznamnější beta-
-laktamázy u enterobakterií patří [10, 11, 15, 23]:
• Širokospektré beta-laktamázy (ESBL) – enzymy
spadající do skupiny 2be podle Bush et al. [3] (sku-
pina A podle Amblera [1]), schopné hydrolyzovat
beta-laktamy všech generací kromě cefamycinů
(cefoxitin) a karbapenemů, inhibovatelné serino-
vými inhibitory (kyselinou klavulanovou). Jako
příklad enzymů této skupiny lze jmenovat TEM,
SHV a CTX-M širokospektré beta-laktamázy.
• Beta-laktamázy AmpC – tyto enzymy skupiny
1, respektive C, jsou obvykle produkovány induci-
bilně (viz odstavec 1. 2). Hydrolyzují peniciliny
a cefalosporiny I.–III. generace nejsou inhibovány
serinovými inhibitory beta-laktamáz. Cefalospo-
riny IV. generace (cefepim) obvykle zůstávají sta-
bilní vůči jejich účinku. Některé enzymy této sku-
piny (např. inherentní beta-laktamáza typu
AmpC nalézaná u většiny kmenů Escherichia
coli) jsou exprimovány konstitutivně [11].
• Karbapenemázy skupiny 2f (skupiny A podle
Amblera [1]) – enzymy hydrolyzující všechny
beta-laktamy (včetně karbapenemů), inhibovatel-
né serinovými inhibitory (kyselinou klavulano-
vou). Mezi typické příklady patří enzymy KPC –
Klebsiella pneumoniae carbapenemase [15].
• Karbapenemázy skupiny D – významné přede-
vším u acinetobakterů a pseudomonád. U entero-
bakterií je významná karbapenemáza OXA-48 [15].
• Metalo-beta-laktamázy – jedná se o enzymy,
u nichž donorem molekuly vody v aktivním místě
enzymu jsou obvykle 1–2 zinkové kationty. Dosud
popsané enzymy hydrolyzují většinu beta-lakta-
mů kromě monobaktamů (aztreonamu) a nejsou
inhibovány klinicky dostupnými inhibitory beta-
-laktamáz [5].

1. 2 Inducibilnû exprimované 
beta-laktamázy

Exprese beta-laktamáz je v některých přípa-
dech řízena regulační dráhou závislou na syntéze
a recyklaci peptidoglykanu [11]. Inducibilita je
vlastností genetického uspořádání okolí genu
beta-laktamázy. V případě přítomnosti induktoru
(např. cefoxitin, imipenem, kyselina klavulanová)
dochází ke zvýšení exprese genu beta-laktamázy
a k fenotypovému zvýšení rezistence bakteriální-
ho kmene. Inducibilně jsou produkovány přede-
vším beta-laktamázy AmpC a některé další enzy-
my, např. beta-laktamázy skupiny A a B podle
Amblera u Stenotrophomonas maltophilia [15].

O fenoménu inducibility se diskutuje v souvis-
losti s interpretací výsledků a vzniku tzv. derepri-
movaných mutant, tzn. kmenů, u nichž dochází ke
konstitutivní produkci vysoké hladiny beta-lakta-
mázy [27]. Lze však konstatovat, že problém
inducibility není ještě zcela objasněn. V literatuře
uváděné „dereprimované“ kmeny nejsou obvykle
dostatečně charakterizovány a může se jednat
o další mechanismy (např. změny v permeabilitě
buněčné stěny), jak bylo ukázáno např. u kmenů
K. pneumoniae produkujících AmpC typu DHA-1
s vysokým stupněm rezistence [6].

2 Podklady pro zavedení interpretaãních
kritérií

Definice klinického break-pointu (hraniční kon-
centrace) předpokládá odhad klinického efektu léč-
by daným antibiotikem u daného infekčního agens
[8]. Data pro odhad této účinnosti lze získat [19]:
– na základě mikrobiologických analýz, bez zna-
losti klinické odpovědi léčby. Tato doporučení jsou
obvykle hodnocena písmenem C. Podklady pro
tyto analýzy jsou dostupné obvykle z in vitro
experimentů, např. vyšetření efektu inokula, sta-
novením křivek letálního účinku atp., případně
extrapolací již dříve popsané situace u podobného
případu (např. hodnocení producentů karbapene-
máz v rezistentní kategorii jako analogie inter-
pretace cefalosporinů u producentů ESBL);
– existuje-li pouze omezené množství popsaných
případů úspěchu/neúspěchu léčby (omezeno na
jednotlivé kazuistiky), popř. je efekt antibiotické
terapie zdokumentován na modelu (většinou zví-
řecím, popř. jen matematickém). Evidence pro
tuto kategorizaci je hodnocena písmenem B;
– pokud dostatečný počet klinických studií proka-
zuje efekt, případně neúčinnost antibiotika, jedná
se o nejlepší způsob pro tvorbu interpretačních
kritérií, hodnocený písmenem A.

Situace u enterobakterií je historicky kompli-
kována analýzou klinické odpovědi léčby infekcí
způsobených producenty ESBL cefalosporiny III.
a IV. generace. V případě produkce karbapenemáz
lze očekávat shodný efekt jako v případě ESBL
a cefalosporinů vyšších generací. Provedení kon-
trolovaných klinických studií není etické, a proto
je nelze realizovat.

Dalším významným rozhodovacím kritériem je
zjištění distribuce MIC, případně průměrů inhi-
bičních zón (IZ) u dostatečného počtu kmenů
(obr. 1) [7, 8]. Získané křivky, srovnané s distribu-
cí u divoké populace, umožňují detekci změn
v bakteriální populaci, tzn. vznik rezistence.
Distribuci divoké populace lze nalézt na strán-
kách http://www.eucast.org.
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3 Interpretaãní kritéria u enterobakterií –
historick˘ v˘voj

V souvislosti s negativními zkušenostmi s léč-
bou cefalosporiny u infekcí způsobených produ-
centy ESBL bylo navrženo interpretovat tyto
kmeny jako rezistentní k cefalosporinům všech
generací [10, 23]. Riziko selhání léčby cefalospori-
ny dokumentuje řada prací publikovaných v reno-
movaných časopisech [9, 18, 24, 25].

Ke zmírnění pravidel došlo vydáním expertních
kritérií pro testování citlivosti k antibiotikům
skupinou EUCAST v roce 2008 [19]. Tato kritéria
doporučovala interpretovat kmen produkující
ESBL jako intermediární (I) k cefalosporinům,
pokud MIC (průměr IZ) byla v citlivé kategorii,
a jako rezistentní (R), byla-li MIC, respektive IZ,
v intermediární kategorii.

Nové vydání doporučení EUCAST, respektive
CLSI, navrhuje neuvádět produkci ESBL, tedy
neinterpretovat výsledky vyšetření k cefalospori-
nům podle produkce tohoto enzymu, nýbrž podle
hodnot MIC a přítomnost těchto enzymů testovat
pouze pro epidemiologické účely [4, 7]. Zmíněný
stav souvisí se šířením rezistence ke karbapene-
mům, které jsou nyní léky volby u infekcí způso-
bených producenty ESBL, a se snahou o maxi-
mální zachování účinnosti těchto antibiotik
a rovněž i s možnostmi klinicko-mikrobiologic-
kých laboratoří, které v současnosti musí vyšetře-
ní citlivosti rozšiřovat o celou řadu doplňkových
testů.

Obdobně jako u producentů ESBL, i v případě
karbapenemů a producentů karbapenemáz byla
zvolena cesta snižování klinického break-pointu
(hraniční koncentrace) [4, 7] namísto rutinního
průkazu přítomnosti těchto enzymů.

4 Klinick˘ efekt cefalosporinÛ pfii léãbû
infekcí zpÛsoben˘ch producenty klinicky
v˘znamn˘ch beta-laktamáz

Vývoj interpretačních kritérií uvedený
v odstavci 3 nemění nic na skutečnosti, že cefalo-
sporiny nejsou vhodné pro léčbu infekcí způsobe-
ných producenty ESBL. Selhání léčby těmito
antibiotiky je velmi dobře zdokumentováno v sou-
hrnném článku publikovaném Ramphalem
a Ambrosem [25]. Jako konkrétní případy lze
uvést práci Patersona et al. [24]. Autoři zjistili, že
u bakteriémií, jejichž příčinou byl producent
ESBL s MIC cefalosporinů  1 mg/l, došlo k selhá-
ní léčby (smrti pacienta) v 27 % případů. Při hod-
notách MIC 2 mg/l selhala léčba u 33 % pacientů.
Jestliže byl cefalosporin podán u infekcí kmenem
s MIC 8 mg/l, došlo k úmrtí 100 % pacientů. Na
efekt léčby cefalosporiny neměla vliv ani případ-
ná kombinace s aminoglykosidy. Podobné výsled-
ky jsou prezentovány v dalších studiích [9, 18].

Rovněž u producentů získané AmpC jsou popi-
sovány závažné případy selhání léčby cefalospori-
ny vyšších generací [22]. Problematika producen-
tů AmpC je komplikována ještě skutečností, že
u těchto kmenů může dojít k relativně snadné in
vivo selekci rezistence ke karbapenemům způso-
bené změnami v permeabilitě buněčné stěny [15,
17]. Na základě dostupných dat je tento jev dosud
nepredikovatelný.

U producentů KPC bylo také popsáno selhání
léčby karbapenemy, přestože MIC původců k těm-
to látkám byla relativně nízká (0,25, respektive
2 mg/l) [28]. V citované práci bylo popsáno selhá-
ní léčby karbapenemy (případně v kombinaci
s tigecyklinem) v 60 % případů infekcí kmeny
s MIC  2 mg/l.

5 Epidemiologická situace a moÏnosti
diagnostiky klinicky v˘znamn˘ch beta-
laktamáz v âeské republice

Detailní molekulárně-epidemiologická studie
byla v České republice  (ČR) provedena u produ-
centů ESBL i získané AmpC [6, 12]. Bylo zjištěno,
že se u nás nachází mezinárodně rozšířené klony
producentů beta-laktamáz (ST131 u Escherichia
coli, CC11 u Klebsiella pneumoniae). Rovněž beta-
-laktamázy, jejichž geny jsou neseny na plazmi-
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Obr. 1. Distribuce MIC [mg/l] cefotaximu u izolátů Klebsiella
pneumoniae (n = 2 741) ve FN Plzeň za období červenec 2009
až červenec 2010 s vyznačením epidemiologického cut-off, bre-
ak-pointu pro citlivost k cefotaximu podle EUCAST i CLSI,
včetně ukázky některých mechanismů rezistence 

Fig. 1. Cefotaxim MIC [mg/l] distribution in Klebsiella pneu-
moniae isolates (n = 2 741) in the University Hospital Plzeň
from July 2009 to July 2010, epidemiological cut-off values
and breakpoints for cefotaxim according to EUCAST and
CLSI indicated, some resistance mechanisms presented for
illustration
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dech určitých replikonových typů, jsou typické
pro tyto kmeny (u E. coli ESBL typu CTX-M-15,
jejíž gen je nesen na plazmidu typu inkompatibi-
lity FII). U kmenů Klebsiella pneumoniae byla
zjištěna beta-laktamáza AmpC typu DHA-1. Její
genová kazeta je součástí komplexního integronu
třídy 1 [6]. Rozšíření tohoto typu beta-laktamáz je
ve srovnání s okolními státy raritní.

Rovněž metalo-beta-laktamázy byly zazname-
nány na území ČR [14]. Velmi významný je
záchyt karbapenemázy KPC-2 u kmene Klebsiel-
la pneumoniae na severní Moravě (Hrabák, J.,
Žemličková, H., článek připraven ke zveřejnění).
Jedná se o kmen náležející k mezinárodnímu klo-
nu ST258 (spadá do klonálního komplexu CC11)
s vysokým epidemickým potenciálem.

Vyšetřování produkce klinicky významných
beta-laktamáz provádí řada klinicko-mikrobiolo-
gických laboratoří podle doporučených metodik
[13, 16]. Problematika detekce ESBL a získané
AmpC se provádí zcela rutinně a nepřináší kom-
plikace ve většině různých variant kombinací
beta-laktamáz. Rozšíření enzymu DHA-1 a vznik
kmenů rezistentních ke karbapenemům [17] však
znemožňuje efektivní detekci karbapenemáz KPC
dostupnými metodami v podmínkách rutinní
mikrobiologické laboratoře [20].

Rutinní diagnostika ESBL a AmpC v českých
laboratořích umožňuje získat kvalitní údaje, kte-
ré jsou nezbytné pro epidemiologické účely.

6 Doporuãení pro interpretaci vy‰etfiení
citlivosti k beta-laktamÛm u producentÛ
klinicky v˘znamn˘ch beta-laktamáz

Pro snížení počtu pochybení se nadále nedopo-
ručuje rutinně uvádět do výsledku kategorii
intermediární citlivosti [26]. Na základě skuteč-
ností uvedených v předchozích odstavcích lze
navrhnout:
1. U kmenů, u nichž je indikováno rozšířené
vyšetření citlivosti k antibiotikům, vyšetřovat cit-
livost k ceftazidimu a cefotaximu jako indikátorů
produkce ESBL, respektive získané AmpC, a pří-
padně alespoň k jednomu z karbapenemů. Jako
indikátor rezistence ke karbapenemům je nej-
vhodnější ertapenem, který by však nemûl b˘t
uvádûn do výsledku. Hodnoty MIC nebo průmě-
ry IZ se interpretují podle break-pointů uvede-
ných v tabulce 1.
2. V indikovaných případech u kmenů se sníženou
citlivostí k cefalosporinům (viz metodika [13, 16])
provádět průkaz širokospektré beta-laktamázy
(ESBL) a u kmenů enterobakterií, u nichž nejsou
přítomny inherentní beta-laktamázy AmpC
(např. Klebsiella pneumoniae) provádět průkaz

tohoto typu beta-laktamáz podle doporučené
metodiky [13, 16].
3. Při prÛkazu ESBL a získané AmpC kmen
rutinnû neuvádût jako citliv˘ k cefalospori-
nům všech generací a penicilinům (včetně kombi-
nací s inhibitory). Stále platí doporučení uvedené
v publikaci [23], kdy karbapenemy jsou léky vol-
by u většiny závažných infekcí způsobených pro-
ducenty ESBL. Následující výjimky lze aplikovat
pouze v případě, že je kmen v citlivé kategorii
podle break-pointů uvedených v tabulce 1:
a) Podání cefalosporinů, respektive penicilinů
s inhibitory lze zvažovat pouze v určitých klinic-
kých situacích, za nutné konzultace s ošetřujícím
lékařem a jeho výslovným upozorněním na mož-
nost selhání léčby těmito antibiotiky. V každém
případě je nutné monitorování účinnosti léčby
dostupnými nástroji (biochemické markery, mik-
robiologické sledování);
b) U lehkých močových infekcí lze zvažovat podá-
ní kombinace beta-laktam s inhibitorem beta-lak-
tamáz (např. amoxicilin/kyselina klavulanová)
[23] – důležité v souvislosti se šířením producen-
tů ESBL v komunitě.
4. Kmeny se zvýšenou MIC, případně sníženým
průměrem IZ k některému z karbapenemů, pova-
žovat za suspektní producenty karbapenemáz
a provést ověření podle doporučené metodiky
[13], případně zaslat k ověření referenční meto-
dou (NRL pro antibiotika nebo LF UK a FN 
v Plzni). K ověření musí být kmen zaslán vždy,
pokud se jedná o vysoce suspektního producenta
některé z karbapenemáz. Výsledek se interpretu-
je následujícím způsobem:
a) Při ověřené produkci karbapenemázy neuvádět
do výsledku kmeny jako citlivé ke karbapene-
mům ani v případě, že MIC (průměr IZ) je v citli-
vé kategorii (viz tab. 1). Na produkci karbapene-
máz musí být upozorněn ošetřující lékař
a ústavní epidemiolog, neboť se jedná o epidemio-
logicky závažnou situaci srovnatelnou s výskytem
MRSA [2, 5].
b) Je-li prokázán jiný mechanismus rezistence
(např. změny buněčné stěny, eflux se současnou
produkcí AmpC a/nebo ESBL), lze se řídit podle
break-pointů uvedených v tabulce 1. Je však
vhodné upozornit na tuto skutečnost ošetřujícího
lékaře, neboť pro interpretaci takových výsledků
neexistují relevantní klinická data.
c) Kmeny inhibované > 1 mg/l (IZ < 23 mm) imi-
penemu, respektive meropenemu jsou podle
interpretačních kritérií CLSI [4] necitlivé, podle
EUCAST [7] jsou stále v citlivé kategorii. Vzhle-
dem k možné produkci neidentifikovaných karba-
penemáz nelze u infekcí způsobených takovými
kmeny vyloučit selhání léčby karbapenemy.
5. Při kolonizaci pacienta kmenem produkujícím
některou z klinicky významných beta-laktamáz
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(ESBL, získaná AmpC, karbapenemáza) nejsou
antibiotika indikována.

7 Závûr

Interpretační kritéria pro citlivost producentů
beta-laktamáz k beta-laktamům se neustále vyví-
její. Na jedné straně proti sobě stojí riziko selhá-
ní léčby, na druhé rychlá selekce rezistence
k lékům volby u producentů beta-laktamáz – kar-
bapenemům, následně kolistinu. Je proto nezbyt-
ně nutné vážit obě rizika v konkrétních klinic-
kých situacích a ošetřujícímu lékaři poskytnout
relevantní argumenty o dané skutečnosti.
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Tabulka 1. Interpretační kritéria pro citlivost enterobakterií EUCAST [7] k některým cefalosporinům a karbapenemům
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