Beta-laktamazy

Bakterie se mohou stéat rezistentnimi na peniciliny fadou mechanismd:

destrukce antibiotika B-laktamazami - nejbéznéjsSi mechanismus;
neschopnost proniknout vnéjSi membranou G- bakterii;

eflux pres vnéejsimembranu G- bakterii;

nizka vazba antibiotika na cilové PBP.

Nékteré bakterie mohou vykazovat vic nez jeden mechanismus rezistence, napf. gen mecA v MRSA kdéduje dalsi
PBP (penicillin binding site) a vétsina také produkuje beta laktamazu."!

Ve
B-laktamazy
B-laktamazy jsou enzymy, které se kovalentné vazou na B-laktamovy 2o r o -
kruh, hydrolyzuji jej a Cini antibiotikum ned¢innym. Vznik rezistence na wd T md Ve " Ve .
beta laktamova antibiotika zacal je$té pred tim, nez byl penicilin iroce f—"L'-.éf“": ””””” R e T
dostupny, pricemz prvni B-laktamaza (penicilinaza) byla popsana v Pt o 5o
Escherichia coliv roce 1940. Nasledoval vznik rezistence u S. aureus v Zmény ve struktufe p-laktamu pod
dlsledku plazmidové B-laktamazy. plisobenim B-laktamaz.

Mnoho rodd G- bakterii méa prirozené se vyskytujici chromozomalni -

laktamazy (AmpC). Prvni plasmidova B-laktamaza u G- bakterii, TEM-1, byla popsana v roce 1960. BEéhem nékolika
let se rozsifila po celém svété a byla nalezena u mnoha rliznych druhl. BE€hem poslednich 20 let bylo vyvinuto
mnoho antibiotik, které jsou rezistentni na tyto B-laktamdzy. S kazdou novou tridou IéCiv se vSak objevuji nové B-
laktamazy.

Klasifikace
Existuji dva klasifika¢ni systémy pro B-laktamazy.
Molekularni (Ambler)

Ctyfi tfidy (A az D) zaloZzené na nukleotidovych / aminokyselinovych sekvencich enzymd:

= tfidy A, C a D jsou serinové B-laktamazy;
= tfida B jsou enzymy zavislé na zinku (metalo-B-laktamazy, MBL), které hydrolyzuji beta laktamovy kruh
rdznymi mechanismy.

Funkcni (Bush-Jacoby-Medeiros)

Tri skupiny, kazda s podskupinami:

= skupina 1 - cefalosporinazy, které nejsou inhibovany kyselinou klavulanovou;
= skupina 2 - penicilindzy a / nebo cefalosporinazy, které jsou inhibovany kyselinou klavulanovou;
= skupina 3 - jsou zdavislé na zinku (MBL) a nejsou inhibovany kyselinou klavulanovou;

AmpC B-laktamazy

Jde o chromozomalni B-laktamazy, které jsou aktivni proti cefalosporinlim treti generace (ceftriaxon, cefotaxim)
a nejsou inhibovany kyselinou klavulanovou. Patfi do molekularni skupiny C a do funk¢ni skupiny 1. Nachazeji se ve
skupiné organism& ESCAPPM (Enterobacter spp., Serratia spp., Citrobacter freundii, Acinetobacter spp., Proteus
vulgaris, Providencia spp., Morganella morganii.) Pouziti cefalosporind treti generace k Ié¢bé téchto infekci vede k
selekci mutantl, které hyperprodukuji AmpC. Tyto infekce jsou proto obvykle Ié¢eny karbapenemy.[!!

ESBL

Extended spectrum fB-lactamases. ESBL se nejcastéji vyskytuji u E. colia Klebsiella pneumoniae, ale byly
popsany i v mnoha dalSich G- baktériich. Vétsina ESBL jsou derivaty enzym{ TEM a SHV. Rezistence vznika na
peniciliny, cefalosporiny 1., 2. a 3. generace, a aztreonam (monobaktam). ESBL hydrolyzuji tato antibiotika. ESBL
mdZou byt inhibovany inhibitory B-laktaméz.

Mezi ESBL patfi:

= TEM B-laktamazy - TEM-1 je nejbéznéjsi B-laktamaza v G- bakteriich a je schopna hydrolyzovat peniciliny a
cefalosporiny. Enzymy TEM jsou nejcastéjSi v E. colia K. pneumoniae, ale stéle Castéji se vyskytuji v jinych
druzich G- bakterii.

= SHV B-laktamdzy - SHV-1 B-laktamaza se nejcastéji vyskytuje u K. pneumoniae.

= CTX-M B-laktamazy - plazmidové B-laktamazy, které prednostné hydrolyzuji cefotaxim. Byly nalezeny v
Salmonella enterica a E. coli.
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= OXA B-laktamazy - ty se vyznacuji vysokou hydrolytickou aktivitou proti oxacilinu. ESBL typu OXA se
vyskytuji hlavné u Pseudomonas aeruginosa, ale byly detekovany i u jinych G- bakterif.
= |iné ESBL - bylo popsano mnozstvi dalsich ESBL, napt. PER-1, PER-2, VEB-1, GES, BES, TLA, SFO a IBC.[!
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