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Hlavní téma

Úvod
Koncem druhé poloviny minulého století 

se jako původci lokálních i invazivních infekcí 

začaly stále častěji uplatňovat kmeny bakterií re-

zistentní k antibiotikům1 volby, obvykle současně 

rezistentní také k antibiotikům z dalších skupin. 

Tento stav podnítil vývoj látek překonávajících 

rezistenci některých bakterií, z nichž většina 

vznikla modifikací stávajících antibiotik.

Mezi obtížně léčitelné infekce patří baktere-

mie a infekční endokarditida, případně i rychle 

probíhající, závažné infekce kůže a měkkých 

tkání, způsobené grampozitivními bakteriemi. 

Patří mezi ně zejména infekce způsobené druhy 

Staphylococcus aureus. Zvláště problematická 

je léčba infekcí způsobených kmeny S. aureus, 

u nichž byla prokázána rezistence k léku volby 

oxacilinu (MRSA), pomocí rychlých molekulár-

ních metod. Takové infekce vyžadují okamžité 

podání účinného antibiotika ještě před vyšet-

řením citlivosti k dalším antibiotikům, neboť 

prodlení v zahájení léčby provází vysoká smrt-

nost (1). Lékem volby stafylokokových infekcí 

včetně infekční endokarditidy způsobených 

kmeny MRSA je vankomycin (2, 3) existují však 

kmeny stafylokoků intermediárně rezistentní 

k vankomycinu (VISA, vancomycin-intermediate 

1. V tomto textu je termín antibiotikum použito pro označe-

ní všech látek s antibakteriálním účinkem.

S. aureus), které mohou způsobit selhání léčby 

tímto antibiotikem (4). Daptomycin je antibioti-

kum, objevené koncem minulého století de novo 

jako fermentační produkt plísně Streptomyces 

roseosporus, které pro své vlastnosti a spektrum 

účinku může rozšířit možnosti léčby závažných 

grampozitivních infekcí.

Mechanizmus účinku
Daptomycin je 13členný aminokyselinový 

cyklický lipopeptid s vedlejším desetičlenným 

uhlíkovým řetězcem. Mechanizmus účinku spo-

čívá v jeho vazbě na cytoplazmatickou mem-

bránu grampozitivních bakterií, podmíněnou 

přítomností iontů vápníku. Tato vazba inaktivuje 

funkce, jež jsou pro bakteriální buňku nepostra-

datelné, a bakterie je usmrcena (5, 6).

Účinek in vitro a v experimentu
Účinek daptomycinu in vitro je rychlý, bakte-

ricidní a závislý na koncentraci. Postantibiotický 

účinek přetrvává v baktericidní aktivitě zhruba 

6 hodin (7) a tak umožňuje podávání daptomy-

cinu jednou denně. Daptomycin rychle proniká 

do biofilmu vytvářeného stafylokoky a u většiny 

kmenů jeho tvorbu inhibuje (8). Tato skutečnost 

je zvlášť významná při podávání daptomycinu 

u infekcí sdružených s cizím tělesem.

Mezi bakterie inhibované daptomycinem 

in vitro patří většina grampozitivních druhů 

včetně multirezistentních kmenů těchto bak-

terií a některých sporulujících i nesporulujících 

anaerobů. Na gramnegativní bakterie a ostatní 

mikroby daptomycin nepůsobí. Daptomycin 

má in vitro baktericidní účinek také na kmeny 

MRSA – bez ohledu na jejich citlivost k vanko-

mycinu (9). Při hodnocení léčby experimentální 

endokarditidy králíka způsobené kmeny MRSA 

nebo VISA byl daptomycin v dávce 6 mg/kg po-

dávané každé 24 hodiny účinnější než vankomy-

cin, podávaný nitrožilně v dávkách 1 g každých 

6 h, respektive každých 12 h (9).

V ČR nejsou doposud k dispozici vlastní úda-

je o aktivitě daptomycinu. Výsledky surveillance 

antibiotické rezistence sledované v rámci EARSS 

(European Antimicrobial Resistance Surveillance 

System) však ukazují, že v mnoha zemích Evropy 

včetně ČR trvale vzrůstá počet invazivních infek-

cí, způsobených tzv. problémovými bakteriemi 

včetně MRSA (10), pro jejichž léčbu může být 

vhodný daptomycin. Dlouhodobé sledování 

výskytu invazivních infekcí způsobených MRSA, 

které v roce 2009 činily téměř 15 % z celkového 

počtu bakterémií způsobených S. aureus, ilu-

struje graf 1.

Rezistence
Přesný mechanizmus vzniku necitlivých 

kmenů S. aureus k daptomycinu není doposud 

znám. Předpokládanou příčinou rezistence 
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jsou bodové mutace, které vedou k substituci 

aminokyselin v bílkovinách cytoplazmatické 

membrány bakterií a tím znemožňují vazbu 

daptomycinu (11). U některých kmenů MRSA 

se sníženou citlivostí k vankomycinu (VISA, 

MIC vankomycinu 4–8 mg/l) byla zjištěna i MIC 

daptomycinu (2–8 mg/l), u jiných kmenů VISA 

si však daptomycin zachovává plnou aktivitu 

(12). Jsou popsány případy vzestupu MIC dap-

tomycinu během léčby infekcí způsobených 

kmeny S. aureus, jejichž příčinou byly změny 

v povrchovém napětí a dalších vlastnostech 

cytoplazmatické membrány infikujících bak-

terií (13).

Vyšetření citlivosti 
v rutinní laboratoři

Spolehlivé výsledky vyšetření citlivosti 

k daptomycinu poskytuje stanovení MIC diluč-

ní mikrometodou v kultivační půdě, která musí 

obsahovat 50 mg/l iontů vápníku (14). Vyšetření 

citlivosti bakterií k daptomycinu v agarových 

půdách, včetně diskové difuzní metody, není pro 

značný počet diskrepancí validováno v Evropě 

ani v USA (15, 16).

Interpretace výsledků 
vyšetření citlivosti

Daptomycin in vitro působí na řadu gram-

pozitivních bakterií. Klinická interpretace 

výsledků vyšetření citlivosti daptomycinu 

v Evropě je však omezena jen na stafylokoky 

a streptokoky, čili bakterie, u nichž byla účin-

nost daptomycinu ověřena na základě farma-

kodynamicko-farmakokinetických parametrů 

a výsledků léčby infekcí, způsobených těmito 

původci (14). Hraniční koncentrace (break-po-

int) pro citlivé kmeny stafylokoků a streptoko-

ků je < = 1 mg/l daptomycinu (14, 15). Americká 

instituce Clinical and Laboratory Standard 

Institute uvádí ještě break-point pro citlivé 

enterokoky < = 4 mg/l (16), podle evropské 

instituce EUCAST (14, 15) však není dostatek 

informací o klinické účinnosti daptomycinu 

u infekcí způsobených těmito bakteriemi. 

Koncentrace daptomycinu, které inhibují 90 % 

kmenů některých druhů bakterií a break-poin-

ty daptomycinu jsou v tabulce 1.

Základní farmakokinetické údaje
Při nitrožilním podání 4 mg/kg/den dap-

tomycinu je průměrná maximální plazmatická 

koncentrace 57 mg/l, celková clearance 0,86 l/h, 

biologický poločas 8,3 h, plocha pod koncent-

rační křivkou AUC24h 400,8 mg.h/l, volná frakce 

8–10 %, distribiční objem 9,7 l (14).

Předběžné klinické zkušenosti
Daptomycin je většinou používán jako lék 

v sekundární linii, nejčastěji po předchozí léč-

bě vankomycinem. V USA bylo retrospektivně 

hodnoceno 1 227 pacientů léčených dapto-

mycinem, u nichž byl kultivačně prokázán 

Staphylococcus aureus. Jako lék první volby byl 

daptomycin podán 250 (20 %) pacientům, 977 

(80 %) bylo daptomycinem léčeno po před-

chozí léčbě jiným antibiotikem. Čtrvrtina pa-

cientů byla starších 65 let. Iniciální průměrná 

dávka byla 5,1 mg/kg a byla vyšší u pacientů 

s endokarditidou (5,9 mg/kg) a nižší u nekom-

plikovaných kožních infekcí (4,4 mg/kg). Klinický 

úspěch, potvrzený u 1 140 pacientů, byl shodně 

v obou skupinách 93 % bez ohledu na to, zda 

byl daptomycin podán jako první nebo násled-

né antibiotikum (17).

Nežádoucí účinky
Daptomycin je dobře tolerován v dávce 

4–6 mg/kg podávané jednou denně. V klinické 

studii se nežádoucí účinky různé závažnosti vy-

skytly u 94 (18 %) z 534 daptomycinem léčených 

pacientů a u 119 (21 %) z 558 pacientů jimž byl 

podáván srovnávací přípravek. Léčba byla pře-

rušena v obou skupinách ve 2,8 %. Nejčastějšími 

nežádoucími účinky (3–6 %) byla zácpa, nauzea 

a zvracení, průjem a vyrážka. Vzestup hladin 

kreatinkinázy (CK) byl pozorován u 15 pacientů 

(2,8 %), u dvou bylo nutné léčbu přerušit. K úpra-

vě hladin CK došlo u všech pacientů do dvou 

Graf 1. Absolutní počet pacientů, u nichž byla kultivačně potvrzena bakteremie způsobená Staphylo-

coccus aureus (S. a) (sloupce), respektive MRSA (v %) (křivka s plnými body) v 73 českých nemocnicích 

účastnících se EARSS v letech 2001–2009. Data: EARSS (10)   
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Tabulka 1. Rozmezí minimálních inhibičních koncentrací (MIC) daptomycinu u některých grampozi-

tivních bakterií, a klinický breakpoint pro stafylokoky a streptokoky citlivé k daptomycinu. Zkráceně 

podle EUCAST (14, 19)

Druh počet kmenů rozmezí MIC mg/l klinický breakpoint 
pro citlivé kmeny

Staphylococcus aureus 35 976 0,064–2 < = 1 mg/l

Stafylokoky koaguláza-

negativní
9 068 0,064–1

Streptococcus pyogenes 986 0,016–0,5

Streptococcus agalactiae 1 864 0,016–1

Streptococcus viridans 997 0,032–4

Enterococcus faecalis 9 698 0,016–8 NS

Entereococcus faecium 12 502 0,064–8

  klinický breakpoint – koncentrace užívaná pro volbu léčby; kmeny inhibované koncentrací shodnou

nebo nižší než je klinický breakpoint se považují za citlivé k danému antibiotiku a předpokládá se vy-

soká pravděpodobnost úspěchu léčby 

  NS – breakpoint pro enterokoky v Evropě není stanoven; pro účinnost daptomycinu u infekcí způso-

bených těmito bakteriemi není dostatek podkladů
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týdnů po ukončení léčby. U pacientů s endo-

karditidou, resp. s bakterémií, byl zjištěn zřetelně 

vyšší vzestup hladin CK při podávání daptomy-

cinu než srovnávacího přípravku.

Daptomycin v Evropě a v ČR
European Medicinal Agency (EMA) registro-

vala daptomycin v roce 2005 pro léčbu závaž-

ných infekcí kůže a měkkých tkání způsobených 

stafylokoky a streptokoky (kromě Streptococcus 

pneumoniae). V roce 2006 rozšířila EMA indikace 

daptomycinu na léčbu pravostranné endokardi-

tidy způsobené Staphylococcus aureus, včetně 

bakterémie sdružené s tímto onemocněním, 

nebo s infekcí kůže nebo měkkých tkání (18). 

Daptomycin se podává nitrožilně každé 24 ho-

diny, u pacientů s nedostatečností ledvin (CrCl 

< 30 ml/min) se interval podání prodlužuje na 

48 hodin. Daptomycin se podává u infekcí kůže 

a měkkých tkání bez bakterémie v dávce 4 mg/

kg po dobu 7–14 dnů, u bakterémie v dávce 

6 mg/kg po dobu 14 a více dnů a u pravostran-

né endokarditidy 6 mg/kg by měla být délka 

podávání v souladu s aktuálním doporučeným 

postupem (18).

V České republice byl daptomycin regis-

trován firmou Novartis Europharm Ltd. (Velká 

Británie) v lednu 2006.
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