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V praci jsou diskutovany moznosti lé¢by infekci vyvolanych rezistentnimi grampozitivnimi bakteriemi. Je prezentovan podil stafylokokd
a enterokokU na nejcastéjsich infekcich u pacientt hospitalizovanych ve Fakultni nemocnici Olomouc a na zakladé surveillance bakterialni
rezistence jsou predlozeny mozné pfistupy k antibioterapii.
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CURRENT TREATMENT OPTIONS FOR INFECTIONS CAUSED BY RESISTANT GRAM-POSITIVE BACTERIA

The paper discusses how infections caused by resistant gram-positive bacteria could be treated. Also reported are the proportions of sta-
phylococci and enterococci among the most common infections in patients hospitalized in the Teaching Hospital in Olomouc. Based on
the surveillance of bacterial resistance possible approaches to antibiotherapy are suggested.
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Ovod

V soucasné dobé stoupa u hospitalizovanych
pacientl vyznam grampozitivnich bakterii, pfe-
devsim stafylokokd a enterokokd, jako ddlezitych
puvodcl infekei (1-2). Tento trend je, mimo jiné,
nasledkem Casté aplikace Sirokospektrych antimik-
robnich pfipravkd, napfiklad cefalosporinG IIl. gene-
race nebo fluorochinolond, s primamim zaméfenim
na gramnegativni bakterie. Jejich limitovany dcinek
na stafylokoky a enterokoky mél za nésledek vyraz-
ny selekéni tlak, vedouci ke zvySeni Cetnosti uve-
denych bakterii jako ddleZitych a problematickych
bakterialnich agens. Déle je nutné zddraznit, Ze do-
chazi ke zvySovani Cetnosti rezistentnich kmend,
pfiemz zvySend pozornost je vénovana pfedevsim

meticilin(oxacilin)-rezistentnim stafylokokim a van-
komycin-rezistentnim enterokokum, které mohou byt
piCinou selhani antibiotické 1é¢by a s tim souvisejici
vy$8i morbidity a mortality (3).

Hlavni problémy v rezistenci grampozitivnich
bakterii u hospitalizovanych pacientli Ize charakte-
rizovat nasledujicim prehledem:

* meticilin-rezistentni kmeny Staphylococcus
aureus (MRSA)

* meticilin-rezistentni koaguldza-negativni stafy-
lokoky

*  kmeny Staphylococcus aureus se snizenou cit-
livosti k vankomycinu (VISA)

o kmeny Staphylococcus aureus s rezistenci

k vankomycinu (VRSA)

Graf 1. Nejcastéjsi bakterialni plivodci pneumonii pacientl hospitalizovanych ve FNO
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o vankomycin-rezistentni enterokoky (VRE)
o enterokoky s vysokou rezistenci k aminoglyko-
siddm.

Cilem predloZené prace bylo charakterizovat
vyvolané grampozitivnimi bakteriemi a definovat
moznosti antibiotické 1é¢by. Dale predlozit stru¢-
nou charakteristiku novéjSich antimikrobnich 1é-
¢iv se zaméfenim na grampozitivni bakterie, véet-
né kmenu rezistentnich ke star§im antimikrobnim
pfipravkdm.

Materidl a metodika

Patogenni bakterie byly v obdobi péti let (2000-
2004) izolovany standardnimi mikrobiologickymi po-
stupy z klinického materidlu (sput, hnis, krvi, po-
vrch( kanyl a katétrd, likvord, moéi, ZIuéi a vypotkd)
pacientd, hospitalizovanych ve Fakultni nemocnici
Olomouc (FNO). Diagnostika bakteridlnich plivodcl
byla provedena standardnimi mikrobiologickymi po-
stupy za pouziti komercnich setli (STAPHYtest 16,
EN-COCCUStest, ENTEROtest 16, NEFERMtest
24, Pliva-Lachema, CR) a doplitkovych test(i (4, 5).
Mykoplazmova a chlamydiova etiologie byla stano-
vena sérologickymi vySetfovacimi postupy.

Rezistence k antimikrobnim pfipravkdm byla ur-
¢ena standardni diluéni mikrometodou a diskovou di-
fuzni metodou (6, 7). Identifikovany bakteridlni kmen,
izolovany opakované z urcitého pacienta (stejné spe-
cies se shodnym antibiogramem), byl do databaze za-
fazen jen jedenkrat.
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Vysledky

Grafy 1-4 uvadi frekvenci jednotlivych bakteridl-
nich druhli u nej¢astéjSich bakterialnich infekci pa-
cientll hospitalizovanych ve FNO.

Na zékladé nasich vysledki Ize dokumentovat,
Ze stafylokoky a enterokoky byly plvodci 45 % infek-
ci krevniho fecisté a 43 % infekci v misté operacniho
vykonu. V pfipadé pneumonii a uroinfekci previada-
ly jako etiologickd agens spiSe gramnegativni bak-
terie, pfedevsim kmeny Pseudomonas aeruginosa,
Escherichia coli a Klebsiella pneumoniae.

Rezistence stafylokok( a enterokokl k antimik-
robnim pfipravkdm ve FNO je uvedena v tabulce 1.

Z uvedenych vysledkl je zfejmé, ze cEetnost
MRSA je ve FNO na nizké urovni, naopak frekvence
meticilin-rezistentnich koaguldza-negativnich sta-
fylokok je vySSi. Rezistence kmenl Enterococcus
faecalis k vankomycinu a teikoplaninu nepfesahuje
1 %. Rezistence k linezolidu nebyla prokézéna.

Diskuze

V soucasné dobé jsou grampozitivni bakterie vy-
znamnymi pvodci infekci. Napfiklad u infekei krev-
niho fecidté Weinstein et al. uvadéji vyrazné zmény
ve frekvenci bakteridlnich patogend, které se podile-
ji na etiopatogenezi téchto infekci za poslednich 20
let. Dokumentuji, ze k nejvyznamnéj§im pdvodcdm
stale patfi kmeny Escherichia colia Staphylococcus
aureus, soucasné ale zdlraziuji vyznamny narGst
koaguldza-negativnich stafylokokd (8). Dal$i autofi
dale dokladuiji i vyznamnou roli enterokokd, které
napfiklad ve studii Pfallera pfedstavuji 9% ze vSech
bakteridlnich pdvodcl, grampozitivnich i gramne-
gativnich (1, 3, 9, 10). Richards et al. ve své studii
uvadéji jako nejcastéjsi bakteridlni plvodce téchto
infekel koagulaza-negativni stafylokoky (36 %), en-
terokoky (16 %) a kmeny Staphylococcus aureus
(13 %) (11). S uvedenymi ddaji jsou v souladu vysled-
ky predlozené studie, dokumentujici etiologickou roli
stafylokoki v 32% a enterokokd v 13 %. Vy$Si podil
(20 %) koaguldza-negativnich stafylokoku jako pd-
vodcl infekei krevniho fecisté ve FNO je pravdépo-
dobné podminén vysokym poctem pacientd s febril-
ni neutropenii, zavedenymi umélymi materialy (pfe-
devsim katétry, stenty, srdeCnimi chlopnémi, kloub-
nimi nahradami) a dialyzovanych.

Z vy$e uvedenych ddajl vyplyva, Ze stafylokoky
patfi ke klinicky dulezitym bakteridlnim patogentm.
Nejvyznamnéj§im nadéle zlstava Staphylococcus
aureus, je vSak nutné upozornit na stoupajici vy-
znam koaguldza-negativnich druhl (Staphylococcus
epidermidis, Staphylococcus haemolyticus, Staphylo-
coccus hominis, Staphylococcus saprophyticus a dal-
Sich), ktery je zplsoben stale ¢astéjsi aplikaci inva-
zivnich Iékarskych postup(, jako jsou pfedevsim ka-
tetrizace, uzivani shuntd, stentli, umélych nahrad a ji-

nych vySetfovacich nebo oetfovacich metod v sou-
vislosti s produkci biofilmu (tabulka 2).
Koagulaza-negativni stafylokoky jsou soucasti
pfirozené mikrofléry ¢lovéka, predevsim kize. Prije-
jich izolaci z jinych lokalit pfi infekCnim stavu je nut-

né odlisit pouhou kolonizaci nebo kontaminaci bez
klinického vyznamu. | ndlez druhu Staphylococcus
aureus nemusi vzdy znamenat jeho patogenni pu-
sobeni, nebot mize pomérné ¢asto kolonizovat nos-
ni sliznici a k0Zi zdravého élovéka. Vyznam stafylo-

Graf 2. Nejcastéjsi bakteridlni plvodci uroinfekei pacientti hospitalizovanych ve FNO
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Graf 3. NejcastéjsSi bakterialni pivodci infekci krevniho fecisté pacientli hospitalizovanych ve FNO
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koku u infekei krevniho fe¢ité byl hodnocen v pra-
ci Kolare et al. se zavérem, ze klinickd vyznamnost
byla v pfipadé Staphylococcus aureus 87 %, naopak

u koagulaza-negativnich stafylokokd (12).

Tabulka 1. Rezistence Staphylococcus aureus, koaguldza-negativnich stafylokok(i a Enterococcus

faecalis k antibiotikim ve FNO

antibiotikum

penicilin
oxacilin
ampicilin
ampicilin/sulbactam
erytromycin
klindamycin
chloramfenikol
tetracyklin
vankomycin
teikoplanin
ciprofloxacin
kotrimoxazol
linezolid

Tabulka 2. Prehled klinicky vyznamnych stafylokok

Rod
Staphylococcus

koagulaza
pozitivni

koaguldza
negativni

rezistence [%)

Staphylococcus koagulaza-negativni Enterococcus
aureus stafylokoky faecalis
87 92 -

3 42 -
= = 1

2 39 1

16 67 58
14 62 =
2 19 27
19 52 73
0 0 <1
0 <1 <1
18 57 -
14 59 -
0 0 0

druh klinicky vyznam - onemocnéni

S. aureus * kozni infekce (furunkly, karbunkly aj.)
mastitidy
osteomyelitidy, artritidy
pneumonie

infekce krevniho fecisté

infekce v misté operacniho vykonu

toxikdzy vyvolané kmeny s produkci superantigent (enterotoxind, toxinu
syndromu toxického Soku, exfoliatin(i) a dalsi

S. intermedius * nejcastéjsi pricina infekcei pst, vzacné mize zplsobit infekei u lovéka
S. epidermidis * jsou pfic¢inou onemocnéni pfedevsim u oslabenych osob a pacient se za-
S. haemolyticus vedenymi nebo implantovanymi umélymi materidly

S. hominis * zpUsobuiji infekce krevniho fec¢isté, endokarditidy, infekce operaénich ran
S. warneri a dolnich mocovych cest u zen v pfipadé S. saprophyticus

S. lugdunensis

S. xylosus

S. simulans

S. pasteuri

S. capitis

S. saprophyticus

S. sciuri

S. lentus

S. caprae

S. vitulinus

adalsi

Tabulka 3. MoZnosti Iééby stafylokokovych a enterokokovych infekci u hospitalizovanych pacientt

typ infekce

stafylokokové infekce

enterokokové infekce

antibioticka lécba I. volby antibioticka lécba Il. volby

(pri prokazané rezistenci k Iékim . volby)

oxacilin event. + gentamicin vankomycin
kombinovany aminopenicilin (amoxicilin/kys. teikopla nin
klavulanova, ampicilin/sulbactam) event. + linezolid

gentamicin quinupristin/dalfopristin

v piipadé osteomyelitidy klindamycin nebo
linkomycin

fluorochinolon (napf. ciprofloxacin) +
rifampicin v pfipadé infikovanych kloubnich
a cévnich nahrad

vankomycin (mimo VRE)

teikoplanin (mimo VRE)

linezolid

quinupristin/dalfopristin v pfipadé kmen(
Enterococcus faecium

ampicilin + gentamicin
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nejvétsi podil (90 %) pozitivnich kultivaci z krve bez
klinické souvislosti se stavem pacienta byl prokdzan
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K daldim grampozitivnim bakteriim se stou-
pajici vyznamnosti patfi enterokoky, které jsou ne-
jen pfirozenou mikroflérou gastrointestindiniho trak-
tu savcd, ptakd, plazii a hmyzu, ale jsou bézné pfi-
tomny i ve vnéj§im prostfedi, véetné surovin a po-
travin Zivoci$ného plvodu. Mnozstvi enterokok(
ve stfevnim obsahu ¢lovéka se pohybuje v rozmezi
1,4x10% az 2,5x108 cfu/g (13). Enterokoky se z tra-
viciho traktu lidi i zvifat dostavaji do vnéjSiho pro-
stfedi, ve kterém mohou na zakladé své odolnosti
k nepfiznivym podmink&m dlouhodobé pfezivat, pfi-
padné se i mnozit. Mohou se tedy $ifit na dal$i hos-
titele, u nichz jsou schopny za urcitych okolnosti vy-
volat klinické onemocnéni (14, 15). Hraji vyznamnou
roli jako plvodci nozokomialnich infekci mo¢ového
traktu, chirurgickych ran a krevniho fecisté, zejména
u pacientd dlouhodobé hospitalizovanych, s tézkym
zakladnim onemocnénim a po pfedchozi terapii Si-
rokospektrymi antibiotiky.

Jako patogeny se stéle uplatiuji ve vySi mife
kmeny Enterococcus faecalis, v posledni dobé vSak
stoupa Cetnost kmenl Enterococcus faecium. Na
z&kladé vysledkd studie, hodnotici grampozitivni
plvodce infekef krevniho feisté v Ceské republice,
Ize dokumentovat, Ze v pfipadé enterokok se v na-
prosté vétsiné jednalo o druh Enterococcus fae-
calis. Pomér Enterococcus faecalis/Enterococcus
faecium €inil 8:1. Pro porovnani tento pomér u en-
terokoku izolovanych z krve pacientl se stejnou di-
agndzou v USA €inil pfed rokem 1990 10:1 a za ob-
dobi 1997-1999 jiz 3:1 (12, 16, 17).

Pfirozend nebo ziskana rezistence enterokok(
k mnoha antimikrobnim pfipravkim pfedstavuje li-
mitujici faktor v terapii enterokokovych infekci.
K velmi déinnym antibiotikim patfily do neddvné
doby glykopeptidy (vankomycin a teikoplanin),
avSak vznik a Sifeni rezistence i k témto antimi-
krobnim 1éCivim omezuje jejich pouZiti. Vétsina
enterokokovych infekci je zplsobena druhem
Enterococcus faecalis s dobrou citlivosti k ami-
nopenicilindm, povazovanych za Iéky volby (event.
v kombinaci s aminoglykosidovymi antibiotiky).
V pfipadé izolace kmeni Enterococcus faecium,
které jsou Casto rezistentni k aminopenicilinim, je
nutno v terapii pouZit glykopeptidy. V poslednich
letech jsou v8ak nékteré infekce vyvolany entero-
koky s rezistenci k témto pfipravkim a jejich lécba
mizZe nésledné pfedstavovat problém, nebot vybér
vhodnych 1ékd je znaéné omezeny.

V soucasnosti jsou k dispozici antimikrobni pfi-
pravky s U€innosti na rezistentni grampozitivni bak-
terie. Jednd se pfedevsim o glykopeptidy, oxazolidi-
nony a streptograminy.

Glykopeptidova antibiotika blokuji syntézu pep-
tidoglykanu bunécné stény bakterii vazbou na po-
stranni peptid kyseliny muramoveé. Uginek glykopep-
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tid0 je omezen na grampozitivni bakterie, protoze
jejich velka molekula nepronika zevni membranou
gramnegativnich bakterii. Vankomycin je antibioti-
kem uzivanym k lé¢bé infekci vyvolanych rezistent-
nimi grampozitivnimi bakteriemi nej¢astéji, ma ale
nékteré vyznamné nevyhody, pfedevsim znaénou
toxicitu, potfebu monitorovani hladin, nutnost intra-
vendzniho poddvani a hrozbu nardstajici rezistence.
Teikoplanin se od vankomycinu lisi zejména dlou-
hym eliminaénim polo¢asem (90 hodin) a vazbou
na plazmatické proteiny pfesahujici 90 %. Podava
se proto v jedné denni ddvce. Teikoplanin je vSeo-
becné povazovan za bezpecny Ik, i kdyz incidence
nezadoucich u¢inkl dosahuje 14 % (18). Limitujicim
faktorem pro glykopeptidy jsou vSak vankomycin-re-
Zistentni enterokoky, které byly v podminkach Ceské
republiky opakované prokazany (19-22).

Oxazolidinony pfedstavuiji novou tfidu antibiotik
s originalnim mechanizmem U¢inku, vazi se na ri-
bozomélini podjednotku 508 a brani tvorbé tzv. ini-
ciatniho komplexu na poCatku proteosyntézy (23).
Jedinym pfedstavitelem této skupiny, schvalenym
pro klinické pouZiti, je linezolid. Je ucinny pro-
ti grampozitivnim bakteriim, vCetné rezistentnich
kmend (MRSA, VRE, VISA, rezistentnich koagu-
laza-negativnich stafylokokd). Ostatni antibiotika
inhibujici proteosyntézu (tetracykliny, aminoglyko-
sidy, makrolidy, linkosamidy a streptograminy) za-
sahuji az v jeji dalsi fazi, v tzv. elongacnim cyklu.
Vznik zkfizené rezistence mezi témito antibiotiky
a linezolidem je proto nepravdépodobny. Linezolid
se dobfe vstfebava ze zazivaciho traktu, a to nalac-
no i pfi sou¢asném podani s jidlem. Peroralni for-
my dosahuji stejné vysokych sérovych hladin jako
po aplikaci téhoz mnozstvi nitrozilngé. Doporucena
davka pro dospélé pacienty je proto stejna pro per-
oralni i intravendzni pouziti, 600 mg dvakrat denné.
Pokud mize pacient pfijimat per os, Ize ho v fadé
pfipadl po pfechodu na ordlni formu propustit ¢as-
né z nemocnice.

Quinupristin/dalfopristin je smési streptogrami-
nu B a streptograminu A, v poméru 70:30, s bak-
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tericidnim ucinkem. Mistem pusobeni je bakterialni
ribozom, kde dochazi k ireverzibilni blokadé syntézy
proteinli. Je vhodny k terapii infekci zpdsobenych
rezistentnimi - grampozitivnimi  bakteriemi, vcetné

Moznosti 1é¢by stafylokokovych a enterokoko-
vych infekci jsou pfehledné uvedeny v tabulce 3.

Préce byla podpofena vyzkumnym zamérem
MSM6198959205.

kmen( s rezistenci ke glykopeptidim, avSak druh
Enterococcus faecalis je rezistentni (24). Obvyklé
davkovani tohoto pfipravku je 7,5 mg/kg télesné
hmotnosti v 8hodinovych intervalech.
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