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Souhrn
Urbaskova P. a Pracovni skupina pro monitorovani antibiotické rezistence. Stav citlivosti klinickych izolatu stafylokoku, enterokok
a pneumokokii z 16 lokalit Ceské republiky k antibiotikiim véetné linezolidu. Remedia 2002;12:334-338.

Analyzou souboru 1 633 konsekutivnich, klinicky validnich izolatdi grampozitivnich koku z 16 lokalit Ceské republiky byla zjisténa preva-
lence grampozitivnich infekci u muzd a s vyjimkou pneumokoku ve vyssich vékovych skupinach pacientd. Srovnani s vysledky predcho-
zich studii potvrdilo znepokojivé rostouci trendy antibiotické rezistence k antibiotikiim volby a k antibiotikim alternativnim. Pramérna rezi-
stence stafylokokd rezistentnich k léku volby oxacillinu dosahuje 8,4 % u kmenu S. aureus a 65,3 % u koaguldza-negativnich stafylokokd.
Rezistence k oxacillinu u S. aureus predikuje vysokou pravdépodobnost soucasné multirezistence k fluorochinolonim, makrolidim a ami-
noglykosidim (96,7 %, 93,3 %, resp. 66,7 %). Rezistence k vancomycinu byla 0,2 % u E. faecalis a 8,5 % u E. faecium, pro vysoky stu-
perni rezistence ke gentamicinu (MIC >500 mg/l) nelze prepokladat ucinnost Iécby volby kombinaci aminoglykosidt s ampicillinem u treti-
ny zavaznych infekci zptsobenych E. faecalis a poloviny infekci zpusobenych E. faecium. K penicilinu bylo rezistentnich 6,7 % kmenu
pneumokokd, z toho zhruba polovina v nizkém stupni, k cefalosporiniim 3. generace byla rezistentni necela 2 % kmend. Linezolid v tera-
peutickych koncentracich byl bez vyjimKy Gcinny na vSechny kmeny souboru grampozitivnich ptvodct invazivnich a lokalnich infekci, a to
bez ohledu na jejich rezistenci k antibiotikim volby a k antibiotikim alternativnim. MIC linezolidu inhibujici 90 % kmen( byla 2 mg/I pro
S. aureus, 1,5 mg/l pro koagulaza-negativni stafylokoky, 2 mg/| pro E. faecium, 3 mg/I pro E. faecalis a 1,6 mg/l pro S. pneumoniae.
Linezolid pro peroralni nebo parenteralni aplikaci se muZe uplatnit v 16cbé terapeuticky svizelnych infekci zpusobenych multirezistentnimi
grampozitivnimi bakteriemi, resp. jako hodnotna alternativa glykopeptidd, je vsak nutno monitorovat stav citlivosti k tomuto antibiotiku.

Klicova slova: rezistence — stafylokoky — enterokoky — pneumokoky — peniciliny — makrolidy — aminoglykosidy — fluorochinolony — linezolid.

Summary
Urbaskova P. Task Group for Antibiotic Resistance Monitoring. The situation in the sensitivity to antibiotics including linezolide of cli-
nical isolates of staphylococci, enterococci and pneumococci from 16 localities in the Czech Republic. Remedia 2002;12:334-338.

The analysis of 1633 consecutive, clinically valid isolates of gram-positive cocci from 16 localities in the Czech Republic has shown the
prevalence of gram-positive infections in men and in older patients, except for pneumococci. The comparison with previous study results
has shown an alarmingly increasing trend in the resistance to antibiotics of choice as well as to alternative antibiotics. The average resi-
stance of staphylococci resistant to oxacilline is 8.4% for S. aureus and 65.3% for coagulase-negative staphylococci. The oxacilline resi-
stance of S. aureus predicts a high probability of simultaneous multi-resistance to fluoroquinolons, macrolides and amino-glycosides
(96.7%, 93.3% and 66.7% respectively). Resistance to vancomycine has been 0.2% in E.faecalis and 8.5% in E.faecium. Due to the high
degree of resistance to gentamicine (MIC>500mg/l) no effective result may be expected in the treatment of one third of infections caused
by E.faecalis and in as much as 50% of infections caused by E.faecium with the use of a combination of amino-glycosides and ampicilli-
ne. 6.7% of pneumococci tribes showed resistance to penicilline (of which approximately one half showed a low level of resistnace), and
less than 2% of pneumococci tribes showed resistance to cephalosporins of the third generation. Linezolide in therapeutic concentrations
showed efficacy in all tribes of gram-positive pathogenes causing invasive and local infections which were used in the study, irrespective
of their resistancy to antibiotics of choice as well as to the alternative antibiotics. The MIC of linezolide inhibiting 90% of tribes was 2mg/|
for S. aureus, 1.5mg/l for the coagulase-negative staphylococci, 2 mg/l for E.faecium , 3mg/I for E.faecalis and 1.5mg/I for S. pneumoniae.
Linezolide administered orally or parenterally may be used in the therapy of troublesome infections caused by multi-resistant gram-posi-
tive bacteria or as a valuable alternative of glycopeptides. However, it is necessary to monitor the sensitivity for this antibiotic drug.

Key words: resistance — staphylococci — enterococci — pneumococci — penicillines — macrolides — amino-glycosides — fluoroquinolons —
linezolide.
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V poslednim desetileti celosvétové
vzrostl pocet infekci zplsobenych
grampozitivnimi  koky, rezistentnimi
k dfive acinnym antibiotikim [1].
Multirezistence znesnadriuje vybeér anti-
biotik pro u¢innou lé€bu infekci a mize
byt pfimou pfi¢inou ohrozeni zivota
pacientd. Terapeuticky zvlast svizelné
jsou systémové infekce zplsobené sta-
fylokoky rezistentnimi k oxacillinu,
streptokoky nebo pneumokoky rezi-
stentnimi k B-laktamovym antibiotikiim
a enterokoky rezistentnimi ke glykopep-
tiddm. Podobné grampozitivni bakterie,
rezistentni k antibiotikdm volby a dal§im
antibiotikdm, se s rostouci frekvenci
uplatiuji jako pricina celkovych invaziv-
nich infekci také v Ceské republice [2].
Linezolid patfi k novym antibiotikiim,
zacilenym na |écbu infekci zplsobe-
nych grampozitivnimi koky v¢etné mul-
tirezistentnich kmend téchto bakterii.
PFislusi do skupiny oxazolidinonl, syn-
tetickych latek s antibiotickym Uc¢inkem
proti nékterym grampozitivnim aerob-
nim mikroorganismim, jako jsou stafy-
lokoky, enterokokoky, streptokoky,
pneumokoky, druhy Bacillus, Coryne-
bacterium, Listeria a Micrococcus,
nékterym gramnegativnim anaerobnim
bakteriim a mykobakteriim [3]. Linezolid
se vaze na ribozomalni jednotky
50S a 30S a inhibuje iniciaci syntézy bil-
kovin pfimou interakci s iniciacnim kom-
plexem 70S ribozomalni RNA [4].
Unikatni mechanismus u¢inku umoznu-
je linezolidu inhibovat nebo zcela inakti-
vovat bakterie rezistentni k urcitym stra-
tegicky  vyznamnym  antibiotikiim,
jejichz spole¢nou vlastnosti je multirezi-
stence k dalSim antibiotikim [5].
Prednosti tohoto nového antibiotika je
moznost jeho aplikace v parenterainf
i perorélni formé& s pomérné vysokou
biologickou dostupnosti [5].

Studie in vitro provedené vySetfenim
desitek tisic kmend grampozitivnich
kokd, izolovanych od pacientt v zemich
Styf kontinentl svéta, potvrzuji velmi
dobrou U¢innost linezolidu [6-9].
Rezistence k linezolidu byla prozatim
vzacné pozorovana v souvislosti s jeho
prolongovanou aplikaci pfi 1é¢bé tor-
pidnich stafylokokovych [10] nebo
enterokokovych infekci [11], a byl
popsan i spontanni vyskyt enterokoka
rezistentniho k linezolidu bez souvislos-
ti s 1éCbou [12].

Aktivitu antibiotik mize negativné ovliv-
nit lokalni epidemiologicka situace
v antibiotické rezistenci. Proto jsme
uskute¢nili studii o soucasné ucinnosti
linezolidu a dal$ich antibiotik na klinicky
vyznamné kmeny grampozitivnich
kokU, izolované v 16 mikrobiologickych
laboratofich Ceské republiky s cilem
poznat stav citlivosti linezolidu pred
jeho zavedenim do I&Cby.

Studie, ktera byla zahajena v bfeznu
a ukoncena v Cervnu 2002, se zucastni-
lo 16 mikrobiologickych laboratofi
z Pracovni skupiny pro monitorovani
rezistence (PSMR) Narodni referencni
laboratofe pro antibiotika (NRL-ATB).
Laboratofe musely splfiovat tyto pod-
minky: vySetfovat vzorky od pacientl
s rizikem vyskytu infekci multirezistent-
nimi grampozitivnimi koky (pacienti po
transfuzi krve nebo transplantaci orga-
nd, po specialnich a naro¢nych chirur-
gickych vykonech, po Urazech popéle-
nim, atd.) a byt lokalizovany v rliznych
oblastech CR. Soubor vysetieny kaz-
dou laboratofi zahrnoval 100 kmenu
grampozitivnich kokd ve sloZeni zhruba
respektujicim frekvenci vyskytu jednotli-
vych druhl u uvedenych infekci:
45 kmenl Staphylococcus aureus,
15 koagulaza-negativnich stafylokokd,
30 enterokokl a 10 kmena Strepto-
coccus pneumoniae. Do studie byly
zafazeny pouze kmeny bakterii, izolo-
vané z klinicky validnich vzorkd, cha-
rakteristickych pro pfitomnost urcitého
druhu bakterie (krev, mok, dolni cesty
dychaci, aspirat z dutin nebo ucha,
moc¢), které bylo mozno s vysokou prav-
dépodobnosti oznacit jako plvodce
pacientovy infekce. Od jednoho paci-
enta byl zafazen pouze jeden kmen jed-
noho druhu. Vyhovujici izolaty jednotli-
vych druhd bakterif byly do studie zara-
zovany konsekutivné do naplnéni poza-
dovaného poctu. Data souboru kment
byla dopInéna zéakladnimi udaji o paci-
entech, z nichz byly kmeny izolovéany.

U v8ech kmenu byla vySetfena minimal-
ni inhibi¢ni koncentrace (MIC) linezolidu
metodou E test (AB Biodisk, Solna), kte-
rou laboratofe provedly podle pokynd
vyrobce. Citlivost k dal§im antibiotikiim
byla vySetfena metodami rutinné uziva-
nymi v dané laboratofi. U stafylokokl
byla vySetfena citlivost k oxacillinu,
erythromycinu, gentamicinu, ciprofloxa-
cinu, teicoplaninu a vancomycinu,
u enterokokd byla vySetfena citlivost
k ampicillinu, vancomycinu, teicoplaninu
a k vysoké koncentraci gentamicinu,
u pneumokokl k penicilinu, cefotaximu,
erythromycinu a ciprofloxacinu. Diskova
difuzni metoda vySetfeni citlivosti u sta-
fylokokl a enterokokl byla provedena
na Mueller-Hinton agaru, mikrodilu¢ni
metoda v Mueller-Hinton bujonu, oboha-
ceném 4 % NaCl pro vySetfeni Ucinnosti
oxacillinu [13]. VySetfeni antibiotické cit-
livosti pneumokokd bylo provedeno na
Mueller-Hinton agaru se 7 % ovci krve
diskovou difuzni metodou s disky eryth-
romycinu a ciprofloxacinu, citlivost
k penicilinu a cefotaximu bylo nutno
vySetfit kvantitativni metodou. Proto
laboratore, které rutinné nevysettuji MIC,
zasilaly kmeny pneumokokd do NRL-
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ATB Kk vySetifeni kvantitativni citlivosti
k penicilinu a cefotaximu. PFi vySetfovani
byly dodrzeny predepsané podminky
tykajici se koncentrace inokula bakterif,
atmosféry a doby inkubace [13].
Vysledky vySetfeni citlivosti k antibioti-
kdm byly hodnoceny podle dohodnu-
tych kritérii [13] s vyjimkou linezolidu,
ktery byl hodnocen podle doporucenf
evropské skupiny expertd EUCAST.
Podle tohoto doporuceni se za rezistent-
ni povazuji kmeny, které nejsou inhibova-
ny koncentraci <4 mg/l linezolidu [14].

Kvalita vySetfeni antibiotické citlivosti
v laboratofich byla ovéfovana vySetre-
nim citlivosti kontrolnich kmend. U sta-
fylokokl byly pouzity kontrolni kmeny
Staphylococcus aureus ATCC 25923,
Staphylococcus aureus ATCC 29213,
Staphylococcus aureus ATCC 43300,
u pneumokokU Streptococcus pneumo-
niae ATCC 49619, u enterokokU
Enterococcus faecalis ATCC 29212
a Enterococcus faecalis ATCC 51299
[13]. Laboratofe zasilaly do NRL-ATB
k retestovani kmeny s neobvyklym feno-
typem rezistence (enterokoky rezistent-
ni ke glykopeptiddm, pneumokoky
rezistentni k oxacillinu, a v8echny
kmeny s MIC linezolidu >4 mg/l). Pro
atypickou rezistenci k antibiotikim bylo
kvantativnimi metodami v NRL-ATB
retestovano celkem 86 kmenu (6 ente-
rokokd, 40 stafylokokt a 40 pneumoko-
kl), z toho dva (S. aureus a E. faecalis)
s podezfenim na rezistenci k linezolidu,
které vSak byly k tomuto antibiotiku cit-
livé (MIC 4 mg/l). Vysledky retestovani
byly zaznamenany do protokoll a zpra-
covany spole¢né s udaji laboratofi.

V ramci studie bylo vySetfeno celkem
1633 izolatd grampozitivnich kokd,
z toho 961 stafylokokl (713 Staphylo-
coccus aureus a 248 koagulaza-negativ-
nich stafylokok(), 494 enterokokd (433
E. faecalis, 59 E. faecium a 2 E. gal-
linarum) a 178 kmend S. pneumoniae.

Tab. 1 udavéa celkovy pocet izolatl
grampozitivnich kokl podle druhu a frek-
venci jejich vyskytu podle pohlavi paci-
entd. Zhruba 60 % kmenU stafylokokU
a pneumokokl a dvé tfetiny kmend E.
faecium byly izolovany od muzd, kmeny
druhu E. faecalis byly izolovany pfiblizné
ve stejné frekvenci od obou pohlavi.

V tab. 2 jsou uvedeny pocty kment
vySetfovanych druht podle toho, jak
byly izolovany od pacientl z rlznych
vékovych skupin. V nejmladsi vékové
skuping déti ve veéku 4 let a mladSich
byly stafylokoky a enterokoky izolovany
v pfiblizné stejné a nizké frekvenci
(v rozmezi 6,5-8,5 %), od osob starSich
nez 40 let v8ak bylo izolovano vice nez

Stav citlivosti klinickych izolatd stafylokok, enterokokd a pneumokoki z 16 lokalit Ceské republiky k antibiotikim véetné linezolidu
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70 % téchto kmenl. Zcela odlisny byl
vyskyt kment S. pneumoniae, ktery &inil
zhruba 30 % u déti z nejmladsi vékoveé
skupiny a u osob star8ich nez 40 let.

Ucinnost linezolidu a dalsich
vysetfovanych antibiotik

Staphylococcus aureus. Celkem bylo
izolovano 713 kmenU S. aureus, nejcas-
t&ji z hnisu (59,9 %) a ze sputa (21,7 %).
Z krve bylo izolovano 14,4 % kmen(
a 3,9 % Cinily izolaty z moce. Prevalence
rezistence k oxacillinu (které reprezentu-
je rezistenci ke vSem B-laktamovym anti-
biotikdm vcetné cefalosporind) byla
8,4 %, ke glykopeptiddm vancomycinu
a teicoplaninu byly vSechny kmeny citli-
vé. Rezistence ke gentamicinu byla zjis-
téna u 7,7 %, k ciprofloxacinu u 16,1 %
a k erythromycinu u 26,8 % kmen0.
Tab. 3 uvadi antibiotickou Uc¢innost line-
zolidu a dalSich antibiotik na kmeny S.
aureus rozdélené podle citlivosti k oxa-
cillinu. Témér vSechny kmeny S. aureus
rezistentni k oxacillinu byly soucasné
rezistentni také k erythromycinu a cip-
rofloxacinu, vice nez dveé tfetiny téchto
kment byly rezistentni také ke gentami-
cinu, zatimco rezistence k témto antibio-
tikim u kmen citlivych k oxacillinu byla
pomérné nizka s vyjimkou erythromyci-
nu (18,2 %). V8echny kmeny S. aureus
byly inhibovany koncentraci <4 mg/! line-
zolidu, a byly tudiz citlivé k tomuto anti-
biotiku. Bez ohledu na rezistenci nebo
citlivost kmena S. aureus k oxacillinu
byly hodnoty MIC linezolidu potfebné
k inhibici 50 % a 90 % kment shodné 1
ma/l, resp. 2 mg/l.

Koagulaza-negativni stafylokoky. V sou-
boru zahrnujicim 248 stafylokokl
neprodukujicich koagulazu (KNS) bylo
98 % izolatl z krve pacientl. Prevaha
KNS byla rezistentni k oxacillinu
(65,3 %), k vancomycinu nebyl rezi-
stentni Zadny kmen, tfi kmeny (1,2 %)
byly rezistentni k teicoplaninu. Re-
zistence ke gentamicinu byla zjisténa
u 41,5 %, k ciprofloxacinu u 51,6 %
a k erythromycinu u 67,3 % kmend.
Ucinnost antibiotik v€etné linezolidu na
KNS rozdélené podle citlivosti nebo
rezistence k oxacillinu je zachycena
v tab. 4, a podobné jako u S. aureus
jsou vyrazné rozdily ve frekvenci rezi-
stence v téchto dvou skupinach kmenda.
V8echny tfi kmeny KNS rezistentni k tei-
coplaninu byly rezistentni také k oxacil-
linu. K linezolidu byly citlivé vSechny
kmeny KNS (MIC <4 mg/l) a hodnoty
MIC potfebné k inhibici 50 % kmenu
byly u kmenl citlivych k oxacillinu
1 mg/l, u rezistentnich k oxacillinu
0,75 mg/l a u obou téchto skupin kmen(
byly hodnoty MIC inhibujici 90 % kment
shodné 1,5 mg/l.

Enterokoky. V souboru 494 enterokokU
byl Enterococcus faecalis zastoupen
v 87,7 %, E. faecium v 11,9 % a dva
kmeny (0,4 %) byly identifikovany jako

FREKVENCE VYSKYTU KMENU GRAMPOZITIVNICH KOKU CELKEM

A PODLE POHLAVi PACIENTU
druh pocet kmens
celkem (absolutni ¢isla) muzi (%) = zeny (%)
S. aureus 713 58,6 41,4
koagulaza-negativni stafylokoky 248 60,9 39,1
E. faecalis 433 49,2 50,8
E. faecium 59 66,1 33,9
L S. pneumoniae 178 61,2 38,8 )

FREKVENCE VYSKYTU KMENU GRAMPOZITIVNICH KOKU PODLE

VEKOVYCH SKUPIN PACIENTU

druh pocet kmend (%)
< 4roky 5-14let 15-40 let 41-65let >65 let

S. aureus (n = 713) 6,5 41 16,4 38,8 34,2
koagulaza-negativni
stafylokoky (n = 248) 8,1 0,8 17,7 40,7 32,7
E. faecalis (n = 433) 7,2 1,2 17,3 37,0 37,4
E. faecium (n = 59) 8,5 0,0 15,3 37,3 39,0
S. pneumoniae (n = 178) 32,6 16,9 16,3 21,3 12,9
Vysvétlivky

\n pocet vySetfovanych kmenu

ANTIBIOTICKA UCINNOST LINEZOLIDU A DALSICH ANTIBIOTIK

U 713 KMENU S. AUREUS ROZDELENYCH PODLE CITLIVOSTI K OXACILLINU

antibiotikum . rezistence (%)
oxacillin-citlivé kmeny (n = 653)  oxacillin-rezistentni kmeny (n = 60)

linezolid MIC,,: 1 mg/I linezolid MIC,: 1 mg/I
linezolid MIC;: 2 mg/I linezolid MIC;: 2 mg/I

linezolid 0,0 0,0

vancomycin 0,0 0,0

teicoplanin 0,0 0,0

gentamicin 2,3 66,7

ciprofloxacin 8,7 96,7

erythromycin 18,2 93,3

Vysvétlivky

MIC,, koncentrace inhibujici 50 % kmend

L MIC“?90 koncentrace inhibujici 90 % kmenu )

E. gallinarum. Pfevaha kmenU E. faeca-
lis (65,4 %) pochazela z moc¢i a 32,6 %
kmenl byly izolaty z hnisu, zatimco
kmeny E. faecium byly pfevazné izolo-
vany z hnisu (52,5 %) a z moc¢e pocha-
zela necela tretina izolatd (27,1 %). Krev
byla zdrojem pro 10,9 % kmenl E. fae-
calis, 16,9 % kmenU E. faecium a oba
kmeny E. gallinarum. V tab. 5 je uvede-
na ucinnost antibiotik véetné linezolidu
u druhl E. faecalis a E. faecium, oba
kmeny E. gallinarum, které nejsou
v tabulce pro nizky poCet uvedeny, byly
ke vSem vySetfovanym antibiotik(im citli-
vé. Kmeny druhu E. faecium byly podle
oCekavani k vySetfovanym antibiotikdm
rezistentni ve vySsi frekvenci nez kmeny

E. faecalis. Rezistence ke glykopepti-
dim u jediného kmene E. faecalis vyka-
zovala fenotyp vanA (soucasna rezi-
stence k vancomycinu a teicoplaninu),
a stejny fenotyp mély tfi z péti kmena E.
faecium, zatimco zbyvajici dva kmeny
rezistentni k vancomycinu mély fenotyp
vanB (jevily se jako citlivé k teicoplani-
nu). Rezistence ke gentamicinu ve
vysokém stupni byla pozorovana
u témer tretiny kment E. faecalis (29,8
%) a vice nez poloviny kmend E. faeci-
um (52,5 %). Pro nizky celkovy pocet
kmenU enterokokU rezistentnich k van-
comycinu (6 z 494 kmenl) nebylo
mozno posoudit oddélené MIC linezoli-
du u kmenU enterokokd rozdélenych

Stav citlivosti klinickych izolatd stafylokokd, enterokokd a pneumokokd z 16 lokalit Ceské republiky k antibiotikim véetné linezolidu
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antibiotikum rezistence (%)
oxacillin-citlivé kmeny (n = 86) = oxacillin-rezistentni kmeny (n = 162)
linezolid MIC,: T mg/I linezolid MIC,: 0,75 mg/|
linezolid MIC,: 1,5 mg/I linezolid MIé,o: 1,5 mg/I
linezolid 0,0 0,0
vancomycin 0,0 0,0
teicoplanin 0,0 1,9
gentamicin 7,0 59,9
ciprofloxacin 17,4 69,8
erythromycin 36,0 84,0
Vysvétlivky
n pocet vySetfovanych kment
MIC,, koncentrace inhibujici 50 % kmenl
L MIC,, koncentrace inhibujici 90 % kmend

ANTIBIOTICKA UCINNOST LINEZOLIDU A DALSICH ANTIBIOTIK

U 433 KMENU E. FAECALIS A 59 KMENU E. FAECIUM

antibiotikum rezistence (%)
E. faecalis (n = 433) E. faecium (n = 59)
linezolid MIC,: 1,5 mg/I linezolid MIC,: 1,5 mg/I
linezolid Mlé,o: 3 mg/I linezolid Mlé‘,o: 2 mg/I
linezolid 0,0 0,0
ampicillin 1,4 83,1
vancomycin 0,2 8,5
teicoplanin 0,2 51
gentamicin-HLR* 29,8 52,5
Vysvétlivky:
n pocet vySetfovanych kment
MIC,, koncentrace inhibujici 50 % kmend
MIC,, koncentrace inhibujici 90 % kmend
\* higP]—IeveI resistance rezistence ke koncentraci >500 mg/I gentamicinu
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podle citlivosti nebo rezistence k van-
comycinu. V8echny enterokoky byly cit-
livé k linezolidu (MIC <4 mg/l), MIC inhi-
bujici 50 % kment byla shodné u obou
druht 1,5 mg/l a MIC inhibujici 90 %
kmend byla 3 mg/l u E. faecalis
a 2 mg/l u E. faecium.

Streptococcus pneumoniae. Polovina ze
178 kmend pneumokokd pochézela
z aspiratl z usi a punktatd z nosnich
dutin, 36,5 % kmenU byly izolaty ze
vzorkd z dolnich cest dychacich. Izolaty
z krve a moku ¢&inily 3,4 %, resp. 1,7 %,
zbyvajici kmeny (8,4 %) byly izolovany
z hnisu. V tab. 6 je uvedena ucinnost
antibiotik v&etné linezolidu u S. pneu-
moniae. K penicilinu bylo rezistentnich
12 kmen (6,7 % ), z toho polovina byla
intermediarné (MIC 0,125-1 mg/l)
a polovina vysoce rezistentni (MIC
<2 mg/l). Jeden z téchto kmenu rezi-
stentnich k penicilinu pochazel z krve
(celkem 6 izolatl), ¢tyfi ze sputa (cel-
kem 65 izolatll) a sedm z aspiratt (cel-
kem 89 izolatl). Ze Sesti kmend inter-
mediarné rezistentnich k penicilinu byl
jeden kmen intermediarné rezistentni

také k cefotaximu (MIC 1 mg/l) a ze
Sesti kmenU rezistentnich k penicilinu
byl jeden kmen intermediarné (1 mg/l)
a jeden vysoce rezistentni k cefotaximu
(MIC =22 mg/l), celkem bylo tedy rezi-
stentnich k cefotaximu 1,7 % kmenu.
K erythromycinu bylo rezistentnich
6,2 % a k ciprofloxacinu 11,2 % pneu-
mokokU. Jeden kmen z aspiratu z ucha
chlapce ve véku 3 let byl rezistentni ke
v8em vysSetfovanym antibiotikiim (peni-
cilinu, cefotaximu, erythromycinu a cip-
rofloxacinu). Pro nizky celkovy podet
kmenl pneumokokl rezistentnich
k penicilinu (12 ze 178 kmenl) nebylo
mozno posoudit oddélené MIC linezoli-
du u kment rozdélenych podle citlivos-
ti nebo rezistence k penicilinu. V8echny
pneumokoky byly citlivé k linezolidu
(MIC <4 mg/l), MIC inhibujici 50 %
kmen@ byla 0,5 mg/l, MIC inhibujici
90 % kmend byla 1,5 mg/l.

Diskuse

Zpasob vybéru kmend, kontrola kvality
a retestovani problematickych nélezd
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v NRL-ATB umoznily ziskat reprezenta-
tivni soubor Klinicky validnich izolatd
grampozitivnich kokl. Analyzou vysled-
ka byly ziskany Udaje o prevalenci infek-
ci zpGsobenych grampozitivnimi koky
v Ceské republice vzhledem k pohlavi
a véku pacientl, prevalenci antibiotické
rezistence jednotlivych plvodct infekci
a stavu jejich kvantitativni citlivosti k line-
zolidu pfed zafazenim tohoto antibiotika
do terapeutické praxe.

Vysledky této studie potvrzuji prevalen-
ci grampozitivnich infekci u muzl a ve
vy§Sich vékovych skupinach pacientd
ve vysoké shodé s vysledky nedavno
zvefejnénych studii, zaméfenych na
grampozitivni  plvodce invazivnich
infekci v Evropé [15] a v Ceské republi-
ce [2]. SkuteCnost, ze na$ soubor
kmenU zahrnoval v8echny konsekutivn{
izolaty, nejen izolaty invazivni, je pfici-
nou dvou odli$nosti v prevalenci druhd
podle pohlavi a véku. Prvni z nich jsou
infekce zplsobené druhem E. faecalis,
u nichz byla v nasi studii zjisténa stejna
frekvence vyskytu bez ohledu na pohla-
vi. Vysvétlenim maze byt vysoky podil
(56%) izolatd E. faecalis z moci. Druhou
je prevalence infekci zplsobenych
gorie pacientt, kde je nej¢astéjsi vyskyt
akutnich otitid a sinusitid, jak je zfejmé
i z pfevahy vzorkd aspirat z usi a dutin.
Rezistence grampozitivnich bakterii
k antibiotikdm volby a k antibiotikim
alternativnim ma v Ceské republice
znepokojivé rostouci trendy u plvodcl
respira¢nich [16,17] i celkovych infekcf
[2,18]. | v této studii byl potvrzen vyso-
ky vyskyt multirezistence u stafylokokd
rezistentnich k 1éku volby oxacillinu,
ktera dosahuje 8,4 % u kment S. aure-
us a 653 % u koagulaza-negativnich
stafylokokd. Kmeny S. aureus a koagu-
laza-negativnich stafylokokl rezistentni
k oxacillinu jsou ve vysoké frekvenci
rezistentni k dal$im antibiotiklm, jako
jsou fluorochinolony (96,7 %, resp.
68,9 %), makrolidy (93,3 %, resp.
87,0 %) a aminoglykosidy (66,7 %,
resp. 59,9 %), reprezentované v této
studii ciprofloxacinem, erythromyci-
nem, resp. gentamicinem. Z predcho-
zich Udaju ziskanych vySetfenim rezi-
stence u izolatl S. aureus z invazivnich
infekci vyplyva, ze v Ceské republice je
prevaha kment rezistentnich k oxacilli-
nu obvykle rezistentni také k rifampicinu
[2], ktery v této studii nebyl testovan.
Lze tedy konstatovat, Ze rezistence
k oxacillinu u kmene stafylokoka predi-
kuje vysokou pravdépodobnost sou-
Casné multirezistence. Ponékud niz&f
frekvenci rezistence k ciprofloxacinu,
erythromycinu a gentamicinu u oxacil-
lin-rezistentnich koagulaza-negativnich
stafylokokd ve srovnani s oxacillin-rezi-
stentnimi kmeny S. aureus, zaznamena-
nou v nasi studii, Ize vysvétlit heteroge-
nitou souboru stafylokokl neprodukuiji-
cich koagulazu, ktery nebyl biochemic-

Stav citlivosti klinickych izolatd stafylokokd, enterokokd a pneumokokd z 16 lokalit Ceské republiky k antibiotikim véetn linezolidu

asnysip-A10zpu-Apajyaid

337




o)
(%]
2

-

2

v
>
2
o
N

Rej
<
>~

5

2

-
©

2

[a

338

REMEDIa

12.5.2002

ky diferencovan do druhl. Je znamo, Ze
napf. S. haemolyticus je multirezistentni
ve vysoké frekvenci v&etné rezistence
k teicoplaninu, zatimco jiné druhy koa-
guladza-negativnich stafylokokd mohou
byt monorezistentni pouze k oxacillinu.

Rezistence v nasi studii k vancomycinu
byla 0,2 % u E. faecalis 2 8,5 % u E. fae-
cium. Studie prezentujici vysledky
vySetfeni citlivosti u vice nez 5 000
kmend enterokokl nediferencovanych
do druhu uvadi rezistenci k vancomyci-
nu u 1,3 % izolatd =z Austrélie-
Zépadniho Pacifiku, u 3,2 % izolatd
z Evropy, u 1,6 % izolatd z Latinské
Ameriky a u 12,4 % izolatl ze Severni
Ameriky [8,9]. Ve Velké Britanii [6] byla
zjisténa u E. faecium vysoka frekvence
rezistence k vancomycinu (24,1 %),
zatimco rezistence E. faecalis byla
mnohem nizsi (0,5 %) podobné jako
v nasi studii. Vysoky stupen rezistence
ke gentamicinu (MIC >500 mg/l) byl
v nasi studii zaznamenan ve vyssi frek-
venci (29,8 % u E. faecalis a 52,5 %
u E. faecium) nez ve srovnatelnych stu-
difich provedenych v jinych zemich, kde
byla v rozmezi 24,2-38,9 % [6,8,9]. Tato
rezistence ve vysokém stupni vylucuje
podani aminoglykosidu v kombinaci
s ampicillinem, ktera se doporucuje
jako Ié¢ba volby zavaznych enteroko-
kovych infekci [19].

V Ceské republice bylo v roce 2000
k penicilinu rezistentnich v prdmeéru
3,5 % invazivnich izolatd S. pneumoniae
[2]1a 7,1 % v roce 2001 (nepublikované
Udaje NRL pro antibiotika), v této studii
bylo rezistentnich 6,7 % kmenu.
Primérny vyskyt pneumokokUl rezistent-
nich k penicilinu v 15 zemich Evropy byl
10 % v obdobi 1998-1999 a 12 % v roce
2000 s velkymi rozdily, v rozmezi od 0 %
v Nizozemi az do 33 % ve Spanélsku
[15]. Rezistence k cefotaximu byla u nas
v roce 2000 [2] i v této studii nizsi nez
2 %. Prestoze pneumokoky se obecné
povazuji za necitlivé k ciprofloxacinu,
vyskyt kmenl s MIC <2 mg/| ciprofloxa-
cinu slouzi jako marker mozného snize-
ného Uc¢inku novych fluorochinolond.
Vyskyt takovych kmenl byl u nas v roce
2000 <2 % [2], v této studii jsme zazna-
menali vzestup na 11,2 %.

Linezolid v terapeutickych koncentra-
cich byl bez vyjimky G¢inny na vSechny
kmeny naSeho souboru grampozitiv-
nich pdvodct invazivnich a lokalnich
infekci, a to bez ohledu na jejich rezi-
stenci k antibiotikdm volby a k antibioti-
kdm alternativnim. Z vysledkl zahranic-
nich studii vyplyva, ze MIC linezolidu
u nejvyznamnejsich grampozitivnich
kokl zahrnuje pomérné Uzké rozmezi
koncentraci v unimodalni distribuci, pfi-
¢emz MIC linezolidu inhibujici 90 %
kmenl vySetfovaného souboru je
1 mg/l pro streptokoky, 1—4 mg/l pro sta-
fylokoky a 0,5-4 mg/l pro enterokoky
[6,8,9]. Podobné vysledky jsme zjistili
v naSem souboru, kde MIC linezolidu

-

ANTIBIOTICKA UCINNOST LINEZOLIDU A DALSICH ANTIBIOTIK

U 178 KMENU S. PNEUMONIAE

antibiotikum rezistence (%)
linezolid

MIC50: 0,5 mg/I 0,0

MIC90: 1,5 mg/I 0,0
penicilin 6,7*
cefotaxim 1,7
erythromycin 6,2
ciprofloxacin 11,2

Vysvétlivky
MIC,, koncentrace inhibujici 50 % kmenu
MIC,, koncentrace inhibujici 90 % kmend

rezistentnich (MIC = 2mgl/l)

. (MIC 22 mg/l)

* S,Afo% kmenU intermediérné rezistentnich (MIC 0,125-1 mg/l), 3,4 % kmen(

**1,1 % kmend intermediarné rezistentnich (1 mg/l), 0,6 % kmend rezistentnich

J

inhibujici 90 % kmenl byla 2 mg/l pro
S. aureus, 1,5 mg/l pro koagulaza-nega-
tivni stafylokoky, 2 mg/l pro E. faecium,
3 mg/l pro E. faecalis a 1,5 mg/l pro
S. pneumoniae. Linezolid lze tudiz
pokladat za slibné nové antibiotikum
pro perorélni nebo parenteralni aplika-
ci, které se maze uplatnit v 1é¢bé tera-
peuticky svizelnych infekci zpUsobe-
nych multirezistentnimi grampozitivnimi
bakteriemi, respektive jako hodnotna
alternativa glykopeptidd. Nicméné stej-
né jako u jinych antibiotik mize byt
ucinnost linezolidu ohrozena spontan-
nim vyskytem rezistentnich kmenU bak-
terii [12] nebo vznikem rezistence
k linezolidu bodovou mutaci u plvodct
stafylokokovych a enterokokovych
infekcf a jejich selekci pfi dlouhodobém
podavani tohoto antibiotika [10,11].
Proto je zapotfebi monitorovat stav citli-
vosti k linezolidu zejména u multirezi-
stentnich plvodcl grampozitivnich
infekci a u kmenU izolovanych od paci-
entl 1éCenych linezolidem.
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