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Souhrn
Urbá‰ková P. a Pracovní skupina pro monitorování antibiotické rezistence. Stav citlivosti klinick˘ch izolátÛ stafylokokÛ, enterokokÛ
a pneumokokÛ z 16 lokalit âeské republiky k antibiotikÛm vãetnû linezolidu. Remedia 2002;12:334–338.

Anal˘zou souboru 1 633 konsekutivních, klinicky validních izolátÛ grampozitivních kokÛ z 16 lokalit âeské republiky byla zji‰tûna preva-
lence grampozitivních infekcí u muÏÛ a s v˘jimkou pneumokokÛ ve vy‰‰ích vûkov˘ch skupinách pacientÛ. Srovnání s v˘sledky pfiedcho-
zích studií potvrdilo znepokojivû rostoucí trendy antibiotické rezistence k antibiotikÛm volby a k antibiotikÛm alternativním. PrÛmûrná rezi-
stence stafylokokÛ rezistentních k léku volby oxacillinu dosahuje 8,4 % u kmenÛ S. aureus a 65,3 % u koaguláza-negativních stafylokokÛ.
Rezistence k oxacillinu u S. aureus predikuje vysokou pravdûpodobnost souãasné multirezistence k fluorochinolonÛm, makrolidÛm a ami-
noglykosidÛm (96,7 %, 93,3 %, resp. 66,7 %). Rezistence k vancomycinu byla 0,2 % u E. faecalis a 8,5 % u E. faecium, pro vysok˘ stu-
peÀ rezistence ke gentamicinu (MIC >500 mg/l) nelze pfiepokládat úãinnost léãby volby kombinací aminoglykosidÛ s ampicillinem u tfieti-
ny závaÏn˘ch infekcí zpÛsoben˘ch E. faecalis a poloviny infekcí zpÛsoben˘ch E. faecium. K penicilinu bylo rezistentních 6,7 % kmenÛ
pneumokokÛ, z toho zhruba polovina v nízkém stupni, k cefalosporinÛm 3. generace byla rezistentní necelá 2 % kmenÛ. Linezolid v tera-
peutick˘ch koncentracích byl bez v˘jimky úãinn˘ na v‰echny kmeny souboru grampozitivních pÛvodcÛ invazivních a lokálních infekcí, a to
bez ohledu na jejich rezistenci k antibiotikÛm volby a k antibiotikÛm alternativním. MIC linezolidu inhibující 90 % kmenÛ byla 2 mg/l pro
S. aureus, 1,5 mg/l pro koaguláza-negativní stafylokoky, 2 mg/l pro E. faecium, 3 mg/l pro E. faecalis a 1,5 mg/l pro S. pneumoniae.
Linezolid pro perorální nebo parenterální aplikaci se mÛÏe uplatnit v léãbû terapeuticky svízeln˘ch infekcí zpÛsoben˘ch multirezistentními
grampozitivními bakteriemi, resp. jako hodnotná alternativa glykopeptidÛ, je v‰ak nutno monitorovat stav citlivosti k tomuto antibiotiku.

Klíãová slova: rezistence – stafylokoky – enterokoky – pneumokoky – peniciliny – makrolidy – aminoglykosidy – fluorochinolony – linezolid.

Summary
Urbá‰ková 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/l
for S. aureus, 1.5mg/l for the coagulase-negative staphylococci, 2 mg/l for E.faecium , 3mg/l for E.faecalis and 1.5mg/l 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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Úvod
V posledním desetiletí celosvûtovû
vzrostl poãet infekcí zpÛsoben˘ch
grampozitivními koky, rezistentními
k dfiíve úãinn˘m antibiotikÛm [1].
Multirezistence znesnadÀuje v˘bûr anti-
biotik pro úãinnou léãbu infekcí a mÛÏe
b˘t pfiímou pfiíãinou ohroÏení Ïivota
pacientÛ. Terapeuticky zvlá‰È svízelné
jsou systémové infekce zpÛsobené sta-
fylokoky rezistentními k oxacillinu,
streptokoky nebo pneumokoky rezi-
stentními k β-laktamov˘m antibiotikÛm
a enterokoky rezistentními ke glykopep-
tidÛm. Podobné grampozitivní bakterie,
rezistentní k antibiotikÛm volby a dal‰ím
antibiotikÛm, se s rostoucí frekvencí
uplatÀují jako pfiíãina celkov˘ch invaziv-
ních infekcí také v âeské republice [2]. 

Linezolid patfií k nov˘m antibiotikÛm,
zacílen˘m na léãbu infekcí zpÛsobe-
n˘ch grampozitivními koky vãetnû mul-
tirezistentních kmenÛ tûchto bakterií.
Pfiíslu‰í do skupiny oxazolidinonÛ, syn-
tetick˘ch látek s antibiotick˘m úãinkem
proti nûkter˘m grampozitivním aerob-
ním mikroorganismÛm, jako jsou stafy-
lokoky, enterokokoky, streptokoky,
pneumokoky, druhy Bacillus, Coryne-
bacterium, Listeria a Micrococcus,
nûkter˘m gramnegativním anaerobním
bakteriím a mykobakteriím [3]. Linezolid
se váÏe na ribozomální jednotky
50S a 30S a inhibuje iniciaci syntézy bíl-
kovin pfiímou interakcí s iniciaãním kom-
plexem 70S ribozomální RNA [4].
Unikátní mechanismus úãinku umoÏÀu-
je linezolidu inhibovat nebo zcela inakti-
vovat bakterie rezistentní k urãit˘m stra-
tegicky v˘znamn˘m antibiotikÛm,
jejichÏ spoleãnou vlastností je multirezi-
stence k dal‰ím antibiotikÛm [5].
Pfiedností tohoto nového antibiotika je
moÏnost jeho aplikace v parenterální
i perorální formû s pomûrnû vysokou
biologickou dostupností [5].

Studie in vitro provedené vy‰etfiením
desítek tisíc kmenÛ grampozitivních
kokÛ, izolovan˘ch od pacientÛ v zemích
ãtyfi kontinentÛ svûta, potvrzují velmi
dobrou úãinnost linezolidu [6–9].
Rezistence k linezolidu byla prozatím
vzácnû pozorována v souvislosti s jeho
prolongovanou aplikací pfii léãbû tor-
pidních stafylokokov˘ch [10] nebo
enterokokov˘ch infekcí [11], a byl
popsán i spontánní v˘skyt enterokoka
rezistentního k linezolidu bez souvislos-
ti s léãbou [12]. 

Aktivitu antibiotik mÛÏe negativnû ovliv-
nit lokální epidemiologická situace
v antibiotické rezistenci. Proto jsme
uskuteãnili studii o souãasné úãinnosti
linezolidu a dal‰ích antibiotik na klinicky
v˘znamné kmeny grampozitivních
kokÛ, izolované v 16 mikrobiologick˘ch
laboratofiích âeské republiky s cílem
poznat stav citlivosti linezolidu pfied
jeho zavedením do léãby.

Vy‰etfiované bakterie 
Studie, která byla zahájena v bfieznu
a ukonãena v ãervnu 2002, se zúãastni-
lo 16 mikrobiologick˘ch laboratofií
z Pracovní skupiny pro monitorování
rezistence (PSMR) Národní referenãní
laboratofie pro antibiotika (NRL-ATB).
Laboratofie musely splÀovat tyto pod-
mínky: vy‰etfiovat vzorky od pacientÛ
s rizikem v˘skytu infekcí multirezistent-
ními grampozitivními koky (pacienti po
transfuzi krve nebo transplantaci orgá-
nÛ, po speciálních a nároãn˘ch chirur-
gick˘ch v˘konech, po úrazech popále-
ním, atd.) a b˘t lokalizovány v rÛzn˘ch
oblastech âR. Soubor vy‰etfien˘ kaÏ-
dou laboratofií zahrnoval 100 kmenÛ
grampozitivních kokÛ ve sloÏení zhruba
respektujícím frekvenci v˘skytu jednotli-
v˘ch druhÛ u uveden˘ch infekcí:
45 kmenÛ Staphylococcus aureus,
15 koaguláza-negativních stafylokokÛ,
30 enterokokÛ a 10 kmenÛ Strepto-
coccus pneumoniae. Do studie byly
zafiazeny pouze kmeny bakterií, izolo-
vané z klinicky validních vzorkÛ, cha-
rakteristick˘ch pro pfiítomnost urãitého
druhu bakterie (krev, mok, dolní cesty
d˘chací, aspirát z dutin nebo ucha,
moã), které bylo moÏno s vysokou prav-
dûpodobností oznaãit jako pÛvodce
pacientovy infekce. Od jednoho paci-
enta byl zafiazen pouze jeden kmen jed-
noho druhu. Vyhovující izoláty jednotli-
v˘ch druhÛ bakterií byly do studie zafia-
zovány konsekutivnû do naplnûní poÏa-
dovaného poãtu. Data souboru kmenÛ
byla doplnûna základními údaji o paci-
entech, z nichÏ byly kmeny izolovány. 

Vy‰etfiení citlivosti k antibiotikÛm
U v‰ech kmenÛ byla vy‰etfiena minimál-
ní inhibiãní koncentrace (MIC) linezolidu
metodou E test (AB Biodisk, Solna), kte-
rou laboratofie provedly podle pokynÛ
v˘robce. Citlivost k dal‰ím antibiotikÛm
byla vy‰etfiena metodami rutinnû uÏíva-
n˘mi v dané laboratofii. U stafylokokÛ
byla vy‰etfiena citlivost k oxacillinu,
erythromycinu, gentamicinu, ciprofloxa-
cinu, teicoplaninu a vancomycinu,
u enterokokÛ byla vy‰etfiena citlivost
k ampicillinu, vancomycinu, teicoplaninu
a k vysoké koncentraci gentamicinu,
u pneumokokÛ k penicilinu, cefotaximu,
erythromycinu a ciprofloxacinu. Disková
difuzní metoda vy‰etfiení citlivosti u sta-
fylokokÛ a enterokokÛ byla provedena
na Mueller-Hinton agaru, mikrodiluãní
metoda v Mueller-Hinton bujonu, oboha-
ceném 4 % NaCl pro vy‰etfiení úãinnosti
oxacillinu [13]. Vy‰etfiení antibiotické cit-
livosti pneumokokÛ bylo provedeno na
Mueller-Hinton agaru se 7 % ovãí krve
diskovou difuzní metodou s disky eryth-
romycinu a ciprofloxacinu, citlivost
k penicilinu a cefotaximu bylo nutno
vy‰etfiit kvantitativní metodou. Proto
laboratofie, které rutinnû nevy‰etfiují MIC,
zasílaly kmeny pneumokokÛ do NRL-

ATB k vy‰etfiení kvantitativní citlivosti
k penicilinu a cefotaximu. Pfii vy‰etfiování
byly dodrÏeny pfiedepsané podmínky
t˘kající se koncentrace inokula bakterií,
atmosféry a doby inkubace [13].
V˘sledky vy‰etfiení citlivosti k antibioti-
kÛm byly hodnoceny podle dohodnu-
t˘ch kritérií [13] s v˘jimkou linezolidu,
kter˘ byl hodnocen podle doporuãení
evropské skupiny expertÛ EUCAST.
Podle tohoto doporuãení se za rezistent-
ní povaÏují kmeny, které nejsou inhibová-
ny koncentrací ≤4 mg/l linezolidu [14]. 

Kontrola kvality vy‰etfiení
Kvalita vy‰etfiení antibiotické citlivosti
v laboratofiích byla ovûfiována vy‰etfie-
ním citlivosti kontrolních kmenÛ. U sta-
fylokokÛ byly pouÏity kontrolní kmeny
Staphylococcus aureus ATCC 25923,
Staphylococcus aureus ATCC 29213,
Staphylococcus aureus ATCC 43300,
u pneumokokÛ Streptococcus pneumo-
niae ATCC 49619, u enterokokÛ
Enterococcus faecalis ATCC 29212
a Enterococcus faecalis ATCC 51299
[13]. Laboratofie zasílaly do NRL-ATB
k retestování kmeny s neobvykl˘m feno-
typem rezistence (enterokoky rezistent-
ní ke glykopeptidÛm, pneumokoky
rezistentní k oxacillinu, a v‰echny
kmeny s MIC linezolidu >4 mg/l). Pro
atypickou rezistenci k antibiotikÛm bylo
kvantativními metodami v NRL-ATB
retestováno celkem 86 kmenÛ (6 ente-
rokokÛ, 40 stafylokokÛ a 40 pneumoko-
kÛ), z toho dva (S. aureus a E. faecalis)
s podezfiením na rezistenci k linezolidu,
které v‰ak byly k tomuto antibiotiku cit-
livé (MIC 4 mg/l). V˘sledky retestování
byly zaznamenány do protokolÛ a zpra-
covány spoleãnû s údaji laboratofií. 

Charakteristika vy‰etfiovaného
souboru bakterií 

V rámci studie bylo vy‰etfieno celkem
1633 izolátÛ grampozitivních kokÛ,
z toho 961 stafylokokÛ (713 Staphylo-
coccus aureus a 248 koaguláza-negativ-
ních stafylokokÛ), 494 enterokokÛ (433
E. faecalis, 59 E. faecium a 2 E. gal-
linarum) a 178 kmenÛ S. pneumoniae. 

Tab. 1 udává celkov˘ poãet izolátÛ
grampozitivních kokÛ podle druhu a frek-
venci jejich v˘skytu podle pohlaví paci-
entÛ. Zhruba 60 % kmenÛ stafylokokÛ
a pneumokokÛ a dvû tfietiny kmenÛ E.
faecium byly izolovány od muÏÛ, kmeny
druhu E. faecalis byly izolovány pfiibliÏnû
ve stejné frekvenci od obou pohlaví. 

V tab. 2 jsou uvedeny poãty kmenÛ
vy‰etfiovan˘ch druhÛ podle toho, jak
byly izolovány od pacientÛ z rÛzn˘ch
vûkov˘ch skupin. V nejmlad‰í vûkové
skupinû dûtí ve vûku 4 let a mlad‰ích
byly stafylokoky a enterokoky izolovány
v pfiibliÏnû stejné a nízké frekvenci
(v rozmezí 6,5–8,5 %), od osob star‰ích
neÏ 40 let v‰ak bylo izolováno více neÏ



70 % tûchto kmenÛ. Zcela odli‰n˘ byl
v˘skyt kmenÛ S. pneumoniae, kter˘ ãinil
zhruba 30 % u dûtí z nejmlad‰í vûkové
skupiny a u osob star‰ích neÏ 40 let. 

Úãinnost linezolidu a dal‰ích
vy‰etfiovan˘ch antibiotik

Staphylococcus aureus. Celkem bylo
izolováno 713 kmenÛ S. aureus, nejãas-
tûji z hnisu (59,9 %) a ze sputa (21,7 %).
Z krve bylo izolováno 14,4 % kmenÛ
a 3,9 % ãinily izoláty z moãe. Prevalence
rezistence k oxacillinu (která reprezentu-
je rezistenci ke v‰em β-laktamov˘m anti-
biotikÛm vãetnû cefalosporinÛ) byla
8,4 %, ke glykopeptidÛm vancomycinu
a teicoplaninu byly v‰echny kmeny citli-
vé. Rezistence ke gentamicinu byla zji‰-
tûna u 7,7 %, k ciprofloxacinu u 16,1 %
a k erythromycinu u 26,8 % kmenÛ.
Tab. 3 uvádí antibiotickou úãinnost line-
zolidu a dal‰ích antibiotik na kmeny S.
aureus rozdûlené podle citlivosti k oxa-
cillinu. Témûfi v‰echny kmeny S. aureus
rezistentní k oxacillinu byly souãasnû
rezistentní také k erythromycinu a cip-
rofloxacinu, více neÏ dvû tfietiny tûchto
kmenÛ byly rezistentní také ke gentami-
cinu, zatímco rezistence k tûmto antibio-
tikÛm u kmenÛ citliv˘ch k oxacillinu byla
pomûrnû nízká s v˘jimkou erythromyci-
nu (18,2 %). V‰echny kmeny S. aureus
byly inhibovány koncentrací ≤4 mg/l line-
zolidu, a byly tudíÏ citlivé k tomuto anti-
biotiku. Bez ohledu na rezistenci nebo
citlivost kmenÛ S. aureus k oxacillinu
byly hodnoty MIC linezolidu potfiebné
k inhibici 50 % a 90 % kmenÛ shodnû 1
mg/l, resp. 2 mg/l.

Koaguláza-negativní stafylokoky. V sou-
boru zahrnujícím 248 stafylokokÛ
neprodukujících koagulázu (KNS) bylo
98 % izolátÛ z krve pacientÛ. Pfievaha
KNS byla rezistentní k oxacillinu
(65,3 %), k vancomycinu nebyl rezi-
stentní Ïádn˘ kmen, tfii kmeny (1,2 %)
byly rezistentní k teicoplaninu. Re-
zistence ke gentamicinu byla zji‰tûna
u 41,5 %, k ciprofloxacinu u 51,6 %
a k erythromycinu u 67,3 % kmenÛ.
Úãinnost antibiotik vãetnû linezolidu na
KNS rozdûlené podle citlivosti nebo
rezistence k oxacillinu je zachycena
v tab. 4, a podobnû jako u S. aureus
jsou v˘razné rozdíly ve frekvenci rezi-
stence v tûchto dvou skupinách kmenÛ.
V‰echny tfii kmeny KNS rezistentní k tei-
coplaninu byly rezistentní také k oxacil-
linu. K linezolidu byly citlivé v‰echny
kmeny KNS (MIC <4 mg/l) a hodnoty
MIC potfiebné k inhibici 50 % kmenÛ
byly u kmenÛ citliv˘ch k oxacillinu
1 mg/l, u rezistentních k oxacillinu
0,75 mg/l a u obou tûchto skupin kmenÛ
byly hodnoty MIC inhibující 90 % kmenÛ
shodnû 1,5 mg/l. 

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

E. gallinarum. Pfievaha kmenÛ E. faeca-
lis (55,4 %) pocházela z moãi a 32,6 %
kmenÛ byly izoláty z hnisu, zatímco
kmeny E. faecium byly pfieváÏnû izolo-
vány z hnisu (52,5 %) a z moãe pochá-
zela necelá tfietina izolátÛ (27,1 %). Krev
byla zdrojem pro 10,9 % kmenÛ E. fae-
calis, 16,9 % kmenÛ E. faecium a oba
kmeny E. gallinarum. V tab. 5 je uvede-
na úãinnost antibiotik vãetnû linezolidu
u druhÛ E. faecalis a E. faecium, oba
kmeny E. gallinarum, které nejsou
v tabulce pro nízk˘ poãet uvedeny, byly
ke v‰em vy‰etfiovan˘m antibiotikÛm citli-
vé. Kmeny druhu E. faecium byly podle
oãekávání k vy‰etfiovan˘m antibiotikÛm
rezistentní ve vy‰‰í frekvenci neÏ kmeny

E. faecalis. Rezistence ke glykopepti-
dÛm u jediného kmene E. faecalis vyka-
zovala fenotyp vanA (souãasná rezi-
stence k vancomycinu a teicoplaninu),
a stejn˘ fenotyp mûly tfii z pûti kmenÛ E.
faecium, zatímco zb˘vající dva kmeny
rezistentní k vancomycinu mûly fenotyp
vanB (jevily se jako citlivé k teicoplani-
nu). Rezistence ke gentamicinu ve
vysokém stupni byla pozorována
u témûfi tfietiny kmenÛ E. faecalis (29,8
%) a více neÏ poloviny kmenÛ E. faeci-
um (52,5 %). Pro nízk˘ celkov˘ poãet
kmenÛ enterokokÛ rezistentních k van-
comycinu (6 z 494 kmenÛ) nebylo
moÏno posoudit oddûlenû MIC linezoli-
du u kmenÛ enterokokÛ rozdûlen˘ch
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Tab. 1 FREKVENCE V¯SKYTU KMENÒ GRAMPOZITIVNÍCH KOKÒ CELKEM 
A PODLE POHLAVÍ PACIENTÒ 

druh poãet kmenÛ
celkem (absolutní ãísla) muÏi (%) Ïeny (%)

S. aureus 713 58,6 41,4

koaguláza-negativní stafylokoky 248 60,9 39,1

E. faecalis 433 49,2 50,8

E. faecium 59 66,1 33,9

S. pneumoniae 178 61,2 38,8

Tab. 2 FREKVENCE V¯SKYTU KMENÒ GRAMPOZITIVNÍCH KOKÒ PODLE
VùKOV¯CH SKUPIN PACIENTÒ

druh poãet kmenÛ (%) 
≤ 4 roky 5–14 let 15–40 let 41–65 let >65 let

S. aureus (n = 713) 6,5 4,1 16,4 38,8 34,2

koaguláza-negativní 
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

Vysvûtlivky 
n   poãet vy‰etfiovan˘ch kmenÛ

Tab. 3 ANTIBIOTICKÁ ÚâINNOST LINEZOLIDU A DAL·ÍCH ANTIBIOTIK 
U 713 KMENÒ S. AUREUS ROZDùLEN¯CH PODLE CITLIVOSTI K OXACILLINU

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

linezolid MIC50: 1 mg/l linezolid MIC50: 1 mg/l
linezolid MIC90: 2 mg/l linezolid MIC90: 2 mg/l

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

Vysvûtlivky 
MIC50 koncentrace inhibující 50 % kmenÛ
MIC90 koncentrace inhibující 90 % kmenÛ
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Přehledy-názory-diskuse

podle citlivosti nebo rezistence k van-
comycinu. V‰echny enterokoky byly cit-
livé k linezolidu (MIC <4 mg/l), MIC inhi-
bující 50 % kmenÛ byla shodnû u obou
druhÛ 1,5 mg/l a MIC inhibující 90 %
kmenÛ byla 3 mg/l u E. faecalis
a 2 mg/l u E. faecium. 

Streptococcus pneumoniae. Polovina ze
178 kmenÛ pneumokokÛ pocházela
z aspirátÛ z u‰í a punktátÛ z nosních
dutin, 36,5 % kmenÛ byly izoláty ze
vzorkÛ z dolních cest d˘chacích. Izoláty
z krve a moku ãinily 3,4 %, resp. 1,7 %,
zb˘vající kmeny (8,4 %) byly izolovány
z hnisu. V tab. 6 je uvedena úãinnost
antibiotik vãetnû linezolidu u S. pneu-
moniae. K penicilinu bylo rezistentních
12 kmenÛ (6,7 % ), z toho polovina byla
intermediárnû (MIC 0,125–1 mg/l)
a polovina vysoce rezistentní (MIC
≤2 mg/l). Jeden z tûchto kmenÛ rezi-
stentních k penicilinu pocházel z krve
(celkem 6 izolátÛ), ãtyfii ze sputa (cel-
kem 65 izolátÛ) a sedm z aspirátÛ (cel-
kem 89 izolátÛ). Ze ‰esti kmenÛ inter-
mediárnû rezistentních k penicilinu byl
jeden kmen intermediárnû rezistentní

také k cefotaximu (MIC 1 mg/l) a ze
‰esti kmenÛ rezistentních k penicilinu
byl jeden kmen intermediárnû (1 mg/l)
a jeden vysoce rezistentní k cefotaximu
(MIC ≥2 mg/l), celkem bylo tedy rezi-
stentních k cefotaximu 1,7 % kmenÛ.
K erythromycinu bylo rezistentních
6,2 % a k ciprofloxacinu 11,2 % pneu-
mokokÛ. Jeden kmen z aspirátu z ucha
chlapce ve vûku 3 let byl rezistentní ke
v‰em vy‰etfiovan˘m antibiotikÛm (peni-
cilinu, cefotaximu, erythromycinu a cip-
rofloxacinu). Pro nízk˘ celkov˘ poãet
kmenÛ pneumokokÛ rezistentních
k penicilinu (12 ze 178 kmenÛ) nebylo
moÏno posoudit oddûlenû MIC linezoli-
du u kmenÛ rozdûlen˘ch podle citlivos-
ti nebo rezistence k penicilinu. V‰echny
pneumokoky byly citlivé k linezolidu
(MIC <4 mg/l), MIC inhibující 50 %
kmenÛ byla 0,5 mg/l, MIC inhibující
90 % kmenÛ byla 1,5 mg/l.

Diskuse

ZpÛsob v˘bûru kmenÛ, kontrola kvality
a retestování problematick˘ch nálezÛ

v NRL-ATB umoÏnily získat reprezenta-
tivní soubor klinicky validních izolátÛ
grampozitivních kokÛ. Anal˘zou v˘sled-
kÛ byly získány údaje o prevalenci infek-
cí zpÛsoben˘ch grampozitivními koky
v âeské republice vzhledem k pohlaví
a vûku pacientÛ, prevalenci antibiotické
rezistence jednotliv˘ch pÛvodcÛ infekcí
a stavu jejich kvantitativní citlivosti k line-
zolidu pfied zafiazením tohoto antibiotika
do terapeutické praxe. 

V˘sledky této studie potvrzují prevalen-
ci grampozitivních infekcí u muÏÛ a ve
vy‰‰ích vûkov˘ch skupinách pacientÛ
ve vysoké shodû s v˘sledky nedávno
zvefiejnûn˘ch studií, zamûfien˘ch na
grampozitivní pÛvodce invazivních
infekcí v Evropû [15] a v âeské republi-
ce [2]. Skuteãnost, Ïe ná‰ soubor
kmenÛ zahrnoval v‰echny konsekutivní
izoláty, nejen izoláty invazivní, je pfiíãi-
nou dvou odli‰ností v prevalenci druhÛ
podle pohlaví a vûku. První z nich jsou
infekce zpÛsobené druhem E. faecalis,
u nichÏ byla v na‰í studii zji‰tûna stejná
frekvence v˘skytu bez ohledu na pohla-
ví. Vysvûtlením mÛÏe b˘t vysok˘ podíl
(56%) izolátÛ E. faecalis z moãi. Druhou
je prevalence infekcí zpÛsoben˘ch
S. pneumoniae u nejniÏ‰í vûkové kate-
gorie pacientÛ, kde je nejãastûj‰í v˘skyt
akutních otitid a sinusitid, jak je zfiejmé
i z pfievahy vzorkÛ aspirátÛ z u‰í a dutin.

Rezistence grampozitivních bakterií
k antibiotikÛm volby a k antibiotikÛm
alternativním má v âeské republice
znepokojivû rostoucí trendy u pÛvodcÛ
respiraãních [16,17] i celkov˘ch infekcí
[2,18]. I v této studii byl potvrzen vyso-
k˘ v˘skyt multirezistence u stafylokokÛ
rezistentních k léku volby oxacillinu,
která dosahuje 8,4 % u kmenÛ S. aure-
us a 65,3 % u koaguláza-negativních
stafylokokÛ. Kmeny S. aureus a koagu-
láza-negativních stafylokokÛ rezistentní
k oxacillinu jsou ve vysoké frekvenci
rezistentní k dal‰ím antibiotikÛm, 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 pfiedcho-
zích údajÛ získan˘ch vy‰etfiením rezi-
stence u izolátÛ S. aureus z invazivních
infekcí vypl˘vá, Ïe v âeské republice je
pfievaha kmenÛ rezistentních k oxacilli-
nu obvykle rezistentní také k rifampicinu
[2], kter˘ v této studii nebyl testován.
Lze tedy konstatovat, Ïe rezistence
k oxacillinu u kmene stafylokoka predi-
kuje vysokou pravdûpodobnost sou-
ãasné multirezistence. Ponûkud niÏ‰í
frekvenci rezistence k ciprofloxacinu,
erythromycinu a gentamicinu u oxacil-
lin-rezistentních koaguláza-negativních
stafylokokÛ ve srovnání s oxacillin-rezi-
stentními kmeny S. aureus, zaznamena-
nou v na‰í studii, lze vysvûtlit heteroge-
nitou souboru stafylokokÛ neprodukují-
cích koagulázu, kter˘ nebyl biochemic-

Tab. 4 ANTIBIOTICKÁ ÚâINNOST LINEZOLIDU A DAL·ÍCH ANTIBIOTIK 
U 248 KMENÒ KOAGULÁZA-NEGATIVNÍCH STAFYLOKOKÒ (KNS)
ROZDùLEN¯CH PODLE CITLIVOSTI K OXACILLINU

antibiotikum rezistence (%)
oxacillin-citlivé kmeny (n = 86) oxacillin-rezistentní kmeny (n = 162)

linezolid MIC50: 1 mg/l linezolid MIC50: 0,75 mg/l
linezolid MIC90: 1,5 mg/l linezolid MIC90: 1,5 mg/l

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

Vysvûtlivky 
n   poãet vy‰etfiovan˘ch kmenÛ
MIC50 koncentrace inhibující 50 % kmenÛ
MIC90 koncentrace inhibující 90 % kmenÛ

Tab. 5 ANTIBIOTICKÁ ÚâINNOST LINEZOLIDU A DAL·ÍCH ANTIBIOTIK 
U 433 KMENÒ E. FAECALIS A 59 KMENÒ E. FAECIUM

antibiotikum rezistence (%)
E. faecalis (n = 433) E. faecium (n = 59)

linezolid MIC50: 1,5 mg/l linezolid MIC50: 1,5 mg/l
linezolid MIC90: 3 mg/l linezolid MIC90: 2 mg/l

linezolid 0,0 0,0

ampicillin 1,4 83,1

vancomycin 0,2 8,5

teicoplanin 0,2 5,1

gentamicin-HLR* 29,8 52,5

Vysvûtlivky: 
n   poãet vy‰etfiovan˘ch kmenÛ 
MIC50 koncentrace inhibující 50 % kmenÛ
MIC90 koncentrace inhibující 90 % kmenÛ 
* high-level resistance   rezistence ke koncentraci >500 mg/l gentamicinu



ky diferencován do druhÛ. Je známo, Ïe
napfi. S. haemolyticus je multirezistentní
ve vysoké frekvenci vãetnû rezistence
k teicoplaninu, zatímco jiné druhy koa-
guláza-negativních stafylokokÛ mohou
b˘t monorezistentní pouze k oxacillinu. 

Rezistence v na‰í studii k vancomycinu
byla 0,2 % u E. faecalis a 8,5 % u E. fae-
cium. Studie prezentující v˘sledky
vy‰etfiení citlivosti u více neÏ 5 000
kmenÛ enterokokÛ nediferencovan˘ch
do druhu uvádí rezistenci k vancomyci-
nu u 1,3 % izolátÛ z Austrálie-
Západního Pacifiku, u 3,2 % izolátÛ
z Evropy, u 1,6 % izolátÛ z Latinské
Ameriky a u 12,4 % izolátÛ ze Severní
Ameriky [8,9]. Ve Velké Británii [6] byla
zji‰tûna u E. faecium vysoká frekvence
rezistence k vancomycinu (24,1 %),
zatímco rezistence E. faecalis byla
mnohem niÏ‰í (0,5 %) podobnû jako
v na‰í studii. Vysok˘ stupeÀ rezistence
ke gentamicinu (MIC >500 mg/l) byl
v na‰í studii zaznamenán ve vy‰‰í frek-
venci (29,8 % u E. faecalis a 52,5 %
u E. faecium) neÏ ve srovnateln˘ch stu-
diích proveden˘ch v jin˘ch zemích, kde
byla v rozmezí 24,2–38,9 % [6,8,9]. Tato
rezistence ve vysokém stupni vyluãuje
podání aminoglykosidu v kombinaci
s ampicillinem, která se doporuãuje
jako léãba volby závaÏn˘ch enteroko-
kov˘ch infekcí [19]. 

V âeské republice bylo v roce 2000
k penicilinu rezistentních v prÛmûru
3,5 % invazivních izolátÛ S. pneumoniae
[2] a 7,1 % v roce 2001 (nepublikované
údaje NRL pro antibiotika), v této studii
bylo rezistentních 6,7 % kmenÛ.
PrÛmûrn˘ v˘skyt pneumokokÛ rezistent-
ních k penicilinu v 15 zemích Evropy byl
10 % v období 1998–1999 a 12 % v roce
2000 s velk˘mi rozdíly, v rozmezí od 0 %
v Nizozemí aÏ do 33 % ve ·panûlsku
[15]. Rezistence k cefotaximu byla u nás
v roce 2000 [2] i v této studii niÏ‰í neÏ
2 %. PfiestoÏe pneumokoky se obecnû
povaÏují za necitlivé k ciprofloxacinu,
v˘skyt kmenÛ s MIC ≤2 mg/l ciprofloxa-
cinu slouÏí jako marker moÏného sníÏe-
ného úãinku nov˘ch fluorochinolonÛ.
V˘skyt takov˘ch kmenÛ byl u nás v roce
2000 <2 % [2], v této studii jsme zazna-
menali vzestup na 11,2 %. 

Linezolid v terapeutick˘ch koncentra-
cích byl bez v˘jimky úãinn˘ na v‰echny
kmeny na‰eho souboru grampozitiv-
ních pÛvodcÛ invazivních a lokálních
infekcí, a to bez ohledu na jejich rezi-
stenci k antibiotikÛm volby a k antibioti-
kÛm alternativním. Z v˘sledkÛ zahraniã-
ních studií vypl˘vá, Ïe MIC linezolidu
u nejv˘znamnûj‰ích grampozitivních
kokÛ zahrnuje pomûrnû úzké rozmezí
koncentrací v unimodální distribuci, pfii-
ãemÏ MIC linezolidu inhibující 90 %
kmenÛ vy‰etfiovaného 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 v˘sledky jsme zjistili
v na‰em souboru, kde MIC linezolidu

inhibující 90 % kmenÛ byla 2 mg/l pro
S. aureus, 1,5 mg/l pro koaguláza-nega-
tivní stafylokoky, 2 mg/l pro E. faecium,
3 mg/l pro E. faecalis a 1,5 mg/l pro
S. pneumoniae. Linezolid lze tudíÏ
pokládat za slibné nové antibiotikum
pro perorální nebo parenterální aplika-
ci, které se mÛÏe uplatnit v léãbû tera-
peuticky svízeln˘ch infekcí zpÛsobe-
n˘ch multirezistentními grampozitivními
bakteriemi, respektive jako hodnotná
alternativa glykopeptidÛ. Nicménû stej-
nû jako u jin˘ch antibiotik mÛÏe b˘t
úãinnost linezolidu ohroÏena spontán-
ním v˘skytem rezistentních kmenÛ bak-
terií [12] nebo vznikem rezistence
k linezolidu bodovou mutací u pÛvodcÛ
stafylokokov˘ch a enterokokov˘ch
infekcí a jejich selekcí pfii dlouhodobém
podávání tohoto antibiotika [10,11].
Proto je zapotfiebí monitorovat stav citli-
vosti k linezolidu zejména u multirezi-
stentních pÛvodcÛ grampozitivních
infekcí a u kmenÛ izolovan˘ch od paci-
entÛ léãen˘ch linezolidem. 
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Tab. 6 ANTIBIOTICKÁ ÚâINNOST LINEZOLIDU A DAL·ÍCH ANTIBIOTIK 
U 178 KMENÒ S. PNEUMONIAE

antibiotikum rezistence (%)

linezolid 
MIC50: 0,5 mg/l 0,0
MIC90: 1,5 mg/l 0,0

penicilin 6,7*

cefotaxim 1,7**

erythromycin 6,2

ciprofloxacin 11,2

Vysvûtlivky 
MIC50 koncentrace inhibující 50 % kmenÛ
MIC90 koncentrace inhibující 90 % kmenÛ
* 3,4 % kmenÛ intermediárnû rezistentních (MIC 0,125–1 mg/l), 3,4 % kmenÛ

rezistentních (MIC ≥ 2 mg/l) 
** 1,1 % kmenÛ intermediárnû rezistentních (1 mg/l), 0,6 % kmenÛ rezistentních

(MIC ≥2 mg/l)


