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Úvod

V současné době stoupá u hospitalizovaných 
pacientů význam grampozitivních bakterií, pře-
devším stafylokoků a enterokoků, jako důležitých 
původců infekcí (1–2). Tento trend je, mimo jiné, 
následkem časté aplikace širokospektrých antimik-
robních přípravků, například cefalosporinů III. gene-
race nebo fluorochinolonů, s primárním zaměřením 
na gramnegativní bakterie. Jejich limitovaný účinek 
na stafylokoky a enterokoky měl za následek výraz-
ný selekční tlak, vedoucí ke zvýšení četnosti uve-
dených bakterií jako důležitých a problematických 
bakteriálních agens. Dále je nutné zdůraznit, že do-
chází ke zvyšování četnosti rezistentních kmenů, 
přičemž zvýšená pozornost je věnována především 

meticilin(oxacilin)-rezistentním stafylokokům a van-
komycin-rezistentním enterokokům, které mohou být 
příčinou selhání antibiotické léčby a s tím související 
vyšší morbidity a mortality (3).

Hlavní problémy v rezistenci grampozitivních 
bakterií u hospitalizovaných pacientů lze charakte-
rizovat následujícím přehledem:
• meticilin-rezistentní kmeny Staphylococcus 

aureus (MRSA)
• meticilin-rezistentní koaguláza-negativní stafy-

lo koky
• kmeny Staphylococcus aureus se sníženou cit-

livostí k vankomycinu (VISA)
• kmeny Staphylococcus aureus s rezistencí 

k vankomycinu (VRSA)

• vankomycin-rezistentní enterokoky (VRE)
• enterokoky s vysokou rezistencí k aminoglyko-

sidům.

Cílem předložené práce bylo charakterizovat 
u hospitalizovaných pacientů nejčastější infekce 
vyvolané grampozitivními bakteriemi a definovat 
možnosti antibiotické léčby. Dále předložit struč-
nou charakteristiku novějších antimikrobních lé-
čiv se zaměřením na grampozitivní bakterie, včet-
ně kmenů rezistentních ke starším antimikrobním 
přípravkům.

Materiál a metodika

Patogenní bakterie byly v období pěti let (2000-
2004) izolovány standardními mikrobiologickými po-
stupy z klinického materiálu (sput, hnisů, krví, po-
vrchů kanyl a katétrů, likvorů, močí, žlučí a výpotků) 
pacientů, hospitalizovaných ve Fakultní nemocnici 
Olomouc (FNO). Diagnostika bakteriálních původců 
byla provedena standardními mikrobiologickými po-
stupy za použití komerčních setů (STAPHYtest 16, 
EN-COCCUStest, ENTEROtest 16, NEFERMtest 
24, Pliva-Lachema, ČR) a doplňkových testů (4, 5). 
Mykoplazmová a chlamydiová etiologie byla stano-
vena sérologickými vyšetřovacími postupy.

Rezistence k antimikrobním přípravkům byla ur-
čena standardní diluční mikrometodou a diskovou di-
fuzní metodou (6,  7). Identifikovaný bakteriální kmen, 
izolovaný opakovaně z určitého pacienta (stejné spe-
cies se shodným antibiogramem), byl do databáze za-
řazen jen jedenkrát.
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Graf 1. Nejčastější bakteriální původci pneumonií pacientů hospitalizovaných ve FNO
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Výsledky

Grafy 1–4 uvádí frekvenci jednotlivých bakteriál-
ních druhů u nejčastějších bakteriálních infekcí pa-
cientů hospitalizovaných ve FNO.

Na základě našich výsledků lze dokumentovat, 
že stafylokoky a enterokoky byly původci 45 % infek-
cí krevního řečiště a 43 % infekcí v místě operačního 
výkonu. V případě pneumonií a uroinfekcí převláda-
ly jako etiologická agens spíše gramnegativní bak-
terie, především kmeny Pseudomonas aeruginosa, 
Escherichia coli a Klebsiella pneumoniae.

Rezistence stafylokoků a enterokoků k antimik-
robním přípravkům ve FNO je uvedena v tabulce 1.

Z uvedených výsledků je zřejmé, že četnost 
MRSA je ve FNO na nízké úrovni, naopak frekvence 
meticilin-rezistentních koaguláza-negativních sta-
fylokoků je vyšší. Rezistence kmenů Enterococcus 
faecalis k vankomycinu a teikoplaninu nepřesahuje 
1 %. Rezistence k linezolidu nebyla prokázána.

Diskuze

V současné době jsou grampozitivní bakterie vý-
znamnými původci infekcí. Například u infekcí krev-
ního řečiště Weinstein et al. uvádějí výrazné změny 
ve frekvenci bakteriálních patogenů, které se podíle-
jí na etiopatogenezi těchto infekcí za posledních 20 
let. Dokumentují, že k nejvýznamnějším původcům 
stále patří kmeny Escherichia coli a Staphylococcus 
aureus, současně ale zdůrazňují významný nárůst 
koaguláza-negativních stafylokoků (8). Další autoři 
dále dokladují i významnou roli enterokoků, které 
například ve studii Pfallera představují 9 % ze všech 
bakteriálních původců, grampozitivních i gramne-
gativních (1, 3, 9, 10). Richards et al. ve své studii 
uvádějí jako nejčastější bakteriální původce těchto 
infekcí koaguláza-negativní stafylokoky (36 %), en-
terokoky (16 %) a kmeny Staphylococcus aureus 
(13 %) (11). S uvedenými údaji jsou v souladu výsled-
ky předložené studie, dokumentující etiologickou roli 
stafylokoků v 32 % a enterokoků v 13 %. Vyšší podíl 
(20 %) koaguláza-negativních stafylokoků jako pů-
vodců infekcí krevního řečiště ve FNO je pravděpo-
dobně podmíněn vysokým počtem pacientů s febril-
ní neutropenií, zavedenými umělými materiály (pře-
devším katétry, stenty, srdečními chlopněmi, kloub-
ními náhradami) a dialyzovaných.

Z výše uvedených údajů vyplývá, že stafylokoky 
patří ke klinicky důležitým bakteriálním patogenům. 
Nejvýznamnějším nadále zůstává Staphylococcus 
aureus, je však nutné upozornit na stoupající vý-
znam koaguláza-negativních druhů (Staphylococcus 
epidermidis, Staphylococcus haemolyticus, Staphylo-
coccus hominis, Staphylococcus saprophyticus a dal-
ších), který je způsoben stále častější aplikací inva-
zivních lékařských postupů, jako jsou především ka-
tetrizace, užívání shuntů, stentů, umělých náhrad a ji-

ných vyšetřovacích nebo ošetřovacích metod v sou-
vislosti s produkcí biofilmu (tabulka 2).

Koaguláza-negativní stafylokoky jsou součástí 
přirozené mikroflóry člověka, především kůže. Při je-
jich izolaci z jiných lokalit při infekčním stavu je nut-

né odlišit pouhou kolonizaci nebo kontaminaci bez 
klinického významu. I nález druhu Staphylococcus 
aureus nemusí vždy znamenat jeho patogenní pů-
sobení, neboť může poměrně často kolonizovat nos-
ní sliznici a kůži zdravého člověka. Význam stafylo-

Graf 2. Nejčastější bakteriální původci uroinfekcí pacientů hospitalizovaných ve FNO

Graf 3. Nejčastější bakteriální původci infekcí krevního řečiště pacientů hospitalizovaných ve FNO

Graf 4. Nejčastější bakteriální původci infekcí v místě operačního výkonu pacientů 
hospitalizovaných ve FNO
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koků u infekcí krevního řečiště byl hodnocen v prá-
ci Koláře et al. se závěrem, že klinická významnost 
byla v případě Staphylococcus aureus 87 %, naopak 

největší podíl (90 %) pozitivních kultivací z krve bez 
klinické souvislosti se stavem pacienta byl prokázán 
u koaguláza-negativních stafylokoků (12).

K dalším grampozitivním bakteriím se stou-
pající významností patří enterokoky, které jsou ne-
jen přirozenou mikroflórou gastrointestinálního trak-
tu savců, ptáků, plazů a hmyzu, ale jsou běžně pří-
tomny i ve vnějším prostředí, včetně surovin a po-
travin živočišného původu. Množství enterokoků 
ve střevním obsahu člověka se pohybuje v rozmezí 
1,4x102 až 2,5x108 cfu/g (13). Enterokoky se z trá-
vicího traktu lidí i zvířat dostávají do vnějšího pro-
středí, ve kterém mohou na základě své odolnosti 
k nepříznivým podmínkám dlouhodobě přežívat, pří-
padně se i množit. Mohou se tedy šířit na další hos-
titele, u nichž jsou schopny za určitých okolností vy-
volat klinické onemocnění (14, 15). Hrají významnou 
roli jako původci nozokomiálních infekcí močového 
traktu, chirurgických ran a krevního řečiště, zejména 
u pacientů dlouhodobě hospitalizovaných, s těžkým 
základním onemocněním a po předchozí terapii ši-
rokospektrými antibiotiky.

Jako patogeny se stále uplatňují ve vyšší míře 
kmeny Enterococcus faecalis, v poslední době však 
stoupá četnost kmenů Enterococcus faecium. Na 
základě výsledků studie, hodnotící grampozitivní 
původce infekcí krevního řečiště v České republice, 
lze dokumentovat, že v případě enterokoků se v na-
prosté většině jednalo o druh Enterococcus fae-
calis. Poměr Enterococcus faecalis/Enterococcus 
faecium činil 8:1. Pro porovnání tento poměr u en-
terokoků izolovaných z krve pacientů se stejnou di-
agnózou v USA činil před rokem 1990 10:1 a za ob-
dobí 1997–1999 již 3:1 (12, 16, 17).

Přirozená nebo získaná rezistence enterokoků 
k mnoha antimikrobním přípravkům představuje li-
mitující faktor v terapii enterokokových infekcí. 
K velmi účinným antibiotikům patřily do nedávné 
doby glykopeptidy (vankomycin a teikoplanin), 
avšak vznik a šíření rezistence i k těmto antimi-
krobním léčivům omezuje jejich použití. Většina 
enterokokových infekcí je způsobena druhem 
Enterococcus faecalis s dobrou citlivostí k ami-
nopenicilinům, považovaných za léky volby (event. 
v kombinaci s aminoglykosidovými antibiotiky). 
V případě izolace kmenů Enterococcus faecium, 
které jsou často rezistentní k aminopenicilinům, je 
nutno v terapii použít glykopeptidy. V posledních 
letech jsou však některé infekce vyvolány entero-
koky s rezistencí k těmto přípravkům a jejich léčba 
může následně představovat problém, neboť výběr 
vhodných léků je značně omezený.

V současnosti jsou k dispozici antimikrobní pří-
pravky s účinností na rezistentní grampozitivní bak-
terie. Jedná se především o glykopeptidy, oxazolidi-
nony a streptograminy.

Glykopeptidová antibiotika blokují syntézu pep-
tidoglykanu buněčné stěny bakterií vazbou na po-
stranní peptid kyseliny muramové. Účinek glykopep-

Tabulka 1. Rezistence Staphylococcus aureus, koaguláza-negativních stafylokoků a Enterococcus 
faecalis k antibiotikům ve FNO
antibiotikum rezistence [%]

Staphylococcus 
aureus

koaguláza-negativní 
stafylokoky

Enterococcus 
faecalis

penicilin 87 92 –
oxacilin 3 42 –
ampicilin – – 1
ampicilin/sulbactam 2 39 1
erytromycin 16 67 58
klindamycin 14 62 –
chloramfenikol 2 19 27
tetracyklin 19 52 73
vankomycin 0 0 < 1
teikoplanin 0 < 1 < 1
ciprofloxacin 18 57 –
kotrimoxazol 14 59 –
linezolid 0 0 0

Tabulka 2. Přehled klinicky významných stafylokoků
Rod
Staphylococcus

druh klinický význam – onemocnění

koaguláza
pozitivní

S. aureus • kožní infekce (furunkly, karbunkly aj.)
• mastitidy
• osteomyelitidy, artritidy
• pneumonie
• infekce krevního řečiště
• infekce v místě operačního výkonu
• toxikózy vyvolané kmeny s produkcí superantigenů (enterotoxinů, toxinu 

syndromu toxického šoku, exfoliatinů) a další
S. intermedius • nejčastější příčina infekcí psů, vzácně může způsobit infekci u člověka

koaguláza
negativní

S. epidermidis
S. haemolyticus
S. hominis 
S. warneri
S. lugdunensis
S. xylosus
S. simulans
S. pasteuri
S. capitis 
S. saprophyticus 
S. sciuri 
S. lentus
S. caprae
S. vitulinus
a další

• jsou příčinou onemocnění především u oslabených osob a pacientů se za-
vedenými nebo implantovanými umělými materiály

• způsobují infekce krevního řečiště, endokarditidy, infekce operačních ran 
a dolních močových cest u žen v případě S. saprophyticus 

Tabulka 3. Možnosti léčby stafylokokových a enterokokových infekcí u hospitalizovaných pacientů
typ infekce antibiotická léčba I. volby antibiotická léčba II. volby

(při prokázané rezistenci k lékům I. volby)
stafylokokové infekce oxacilin event. + gentamicin

kombinovaný aminopenicilin (amoxicilin/kys. 
klavulanová, ampicilin/sulbactam) event. + 
gentamicin

v případě osteomyelitidy klindamycin nebo 
linkomycin

vankomycin
teikopla nin
linezolid
quinupristin/dalfopristin

fluorochinolon (např. ciprofloxacin) + 
rifampicin v případě infikovaných kloubních 
a cévních náhrad

enterokokové infekce ampicilin + gentamicin vankomycin (mimo VRE)
teikoplanin (mimo VRE)
linezolid
quinupristin/dalfopristin v případě kmenů 
Enterococcus faecium
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tidů je omezen na grampozitivní bakterie, protože 
jejich velká molekula neproniká zevní membránou 
gramnegativních bakterií. Vankomycin je antibioti-
kem užívaným k léčbě infekcí vyvolaných rezistent-
ními grampozitivními bakteriemi nejčastěji, má ale 
některé významné nevýhody, především značnou 
toxicitu, potřebu monitorování hladin, nutnost intra-
venózního podávání a hrozbu narůstající rezistence. 
Teikoplanin se od vankomycinu liší zejména dlou-
hým eliminačním poločasem (90 hodin) a vazbou 
na plazmatické proteiny přesahující 90 %. Podává 
se proto v jedné denní dávce. Teikoplanin je všeo-
becně považován za bezpečný lék, i když incidence 
nežádoucích účinků dosahuje 14 % (18). Limitujícím 
faktorem pro glykopeptidy jsou však vankomycin-re-
zistentní enterokoky, které byly v podmínkách České 
republiky opakovaně prokázány (19–22).

Oxazolidinony představují novou třídu antibiotik 
s originálním mechanizmem účinku, váží se na ri-
bozomální podjednotku 50S a brání tvorbě tzv. ini-
ciačního komplexu na počátku proteosyntézy (23). 
Jediným představitelem této skupiny, schváleným 
pro klinické použití, je linezolid. Je účinný pro-
ti grampozitivním bakteriím, včetně rezistentních 
kmenů (MRSA, VRE, VISA, rezistentních koagu-
láza-negativních stafylokoků). Ostatní antibiotika 
inhibující proteosyntézu (tetracykliny, aminoglyko-
sidy, makrolidy, linkosamidy a streptograminy) za-
sahují až v její další fázi, v tzv. elongačním cyklu. 
Vznik zkřížené rezistence mezi těmito antibiotiky 
a linezolidem je proto nepravděpodobný. Linezolid 
se dobře vstřebává ze zažívacího traktu, a to nalač-
no i při současném podání s jídlem. Perorální for-
my dosahují stejně vysokých sérových hladin jako 
po aplikaci téhož množství nitrožilně. Doporučená 
dávka pro dospělé pacienty je proto stejná pro per-
orální i intravenózní použití, 600 mg dvakrát denně. 
Pokud může pacient přijímat per os, lze ho v řadě 
případů po přechodu na orální formu propustit čas-
ně z nemocnice.

Quinupristin/dalfopristin je směsí streptogrami-
nu B a streptograminu A, v poměru 70:30, s bak-

tericidním účinkem. Místem působení je bakteriální 
ribozom, kde dochází k ireverzibilní blokádě syntézy 
proteinů. Je vhodný k terapii infekcí způsobených 
rezistentními grampozitivními bakteriemi, včetně 
kmenů s rezistencí ke glykopeptidům, avšak druh 
Enterococcus faecalis je rezistentní (24). Obvyklé 
dávkování tohoto přípravku je 7,5 mg/kg tělesné 
hmotnosti v 8hodinových intervalech.

Možnosti léčby stafylokokových a enterokoko-
vých infekcí jsou přehledně uvedeny v tabulce 3.

Práce byla podpořena výzkumným záměrem 
MSM6198959205.
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