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Souhrn
V poslednich desetiletich nartsta celosvétové vyskyt grampozitivnich infekei vyvolanych bakteriemi rezistentnimi

k b&zné uzivanym antibiotikiim. V Ceské republice se rezistentni kmeny objevily pozdsji, ale jejich podet stoup4
a stale Castéji bude tfeba pouzivat jina antibiotika nez dosud. Nejvétsi narlst Ize pozorovat u methicilin-rezistent-
nich S. aureus, obtiZe piinasf 1é¢ba rezistentnich koagulaza negativnich stafylokoku, vankomycin rezistentni ente-
rokoky jsou zatim prokazovany zejména u hematoonkologickych pacientl. Lééebné pouziti vankomycinu je limito-
véano Uzkou terapeutickou $ifi, nefrotoxicitou a omezenym priinikem do tkani (plice) a likvoru. Linezolid nabizf alter-
nativu zejména u infekei klize a mékkych tkani a prokazatelné vyssi klinickou u¢innost oproti vankomycinu u nozo-
komialnich pneumonii a infekci v misté chirurgického vykonu. Vyhodné jsou peroralni formy, které umoziuji
sekvenéni 1ébu a ¢asnéjsi propusténi z nemocnice.
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Abstract

The role of linezolide in the treatment of resistant gram-positive infections

Incidence of gram-positive infections caused by bacteria resistant to commonly used antibiotics has been on the
increase in the past decades. Resistant strains appeared in the Czech Republic later than in other countries, how-
ever their number has been increasing and the use of new antibiotics is becoming necessary. The greatest incre-
ase of incidence can be seen in infections caused by methicillin-resistant S. aureus and coagulase-negative stap-
hylococci. Vancomycin-resistant enterococci are usually found in hemato-oncology patients. The curative use of
vancomycin is limited due to its narrow therapeutical range, nephrotoxicity and limited penetration into tissues
(lung) and CSF. Linezolide is a good option mainly in infections of skin and soft tissues, and it has an evincible
advantage over vancomycin in the treatment of nosocomial pneumonia and surgical-site infections. Oral forms are
favourable allowing switch therapy and earlier discharge from hospital.
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V poslednich desetiletich stoupa vyznam grampozi- ¢ methicilin rezistentni kmeny Staphylococcus aure-

tivnich infekci v intenzivni pédi. Casta aplikace $iroko-
spektrych antibiotik s primarnim zamérenim na gram-
negativni bakterie pfispiva selekénim tlakem k Castéj-
Simu uplatnéni stafylokok(l, enterokok(l a streptokokli
v etiologii infekci krevniho Fecité i u jinych zavaznych
infekci [1, 2, 3]. Alarmuijici je rostouci vyskyt grampozi-
tivnich bakterii rezistentnich k antibiotikiim, nejvétsi e
pozornost si zasluhuiji:

us (MRSA)

vankomycin rezistentni enterokoky (VRE)
methicilin rezistentni koagulaza negativni stafylokoky
kmeny Staphylococcus aureus se snizenou citli-
vosti, respektive rezistenci k vankomycinu (VISA,
VRSA)

kmeny Streptococcus pneumoniae s rezistenci
k penicilinu a k makroliddim
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e kmeny Streptococcus pyogenes s rezistenci k ery-
tromycinu.

Methicilin rezistentni Staphylococcus aureus
(MRSA)

PFi syntéze peptidoglykanu — hlavni slozky bunéc-
né stény grampozitivnich bakterii — se uplatfuji také
enzymy nezbytné ke vzniku zkfizenych zpeviujicich
vazeb mezi jeho fetézci. V prabéhu lécby penicilinem
se antibiotikum vaze pravé na tyto enzymy, a proto
dostaly oznaceni ,penicilin vazici proteiny“ (Penicilin-
-Binding Proteins, PBP). Vazba beta-laktamovych
antibiotik k aktivnimu mistu PBP enzym inaktivuje,
syntéza peptidoglykanu a rdst burnky se zastavuji
a bakterie zanika.

Kmeny MRSA obsahuji strukturdlni gen mecA,
umoznujici syntézu odliSného penicilin-binding protei-
nu 2a (PBP2a). PBP2a ma jen nizkou afinitu k beta-
-laktamovym antibiotikim, a mlze proto funkéné
nahradit plvodni PBP inaktivované navazanym beta-
-laktamovym antibiotikem. Strukturalni podstata niz-
ké afinity PBP2a k beta-laktamim neni znama. Také
puvod genu mecA je neznamy, zfejmé pochazi od
koagulaza negativnich stafylokokl. Kmeny MRSA
jsou kromé rezistence k oxacilinu vétSinou schopné
produkovat beta-laktamazu a byvaji sou¢asné odolné
k mnoha dal$im antibiotikiim [4, 5].

VétSina ndkaz MRSA vznika v souvislosti s posky-
tovanim zdravotni péce. Castéji jsou infikovani lidé
stafi a zavazné nemocni, s koznimi defekty (bércové
viedy, dekubity, oteviené rany), intubovani pacienti.
Dal$imi rizikovymi faktory jsou dlouhy pobyt
v nemocnici (véetné oSetfovatelskych [lizek), Iécba
Sirokospektrymi antibiotiky, pobyt na jednotce inten-
zivni péée (JIP) nebo v blizkosti jiného pacienta
s infekci ¢i kolonizaci MRSA [6]. K pfenosu dochazi
nej¢astéji kontaminovanyma rukama personélu [7].
Protiepidemicka opatfeni spocivaji ve screeningu
MRSA u rizikovych pacientd, v izolaci infikovanych
nemocnych na samostatnych pokojich, v bariérovéem
zplUsobu oS$etfovani, ve zlepSovani hygieny rukou
(myti a dezinfekce) a ve vyhledavani kontaktd [8, 9].

Vyskyt MRSA je velmi vysoky v USA: podil mezi
nozokomialnimi infekcemi vyvolanymi S. aureus
vzrostl z 30 % v roce 1989 k 60 % v roce 2003 [6].
Podil MRSA u infekci krevniho fecisté vzrostl ve Vel-
ké Britanii z 2 % v roce 1989 na 34 % v roce 1998
[10]. Data EARSS z roku 2004 monitorujici vyskyt
MRSA mezi invazivnimi izolaty S. aureus ukazuji
znacny rozptyl evropskych hodnot — od takfka nulo-
vého vyskytu (Svédsko, Norsko) az po 50% incidenci
(Velka Britanie, Francie, Spanélsko). V Ceské repub-
lice dosahl podil MRSA v roce 2004 urovné 8,5 %
a v nékterych velkych ¢eskych nemocnicich se jedna
0 zavazny epidemiologicky, terapeuticky a ekonomic-
ky problém [11].

Meta-analyza 31 studii z let 1980—-2000 shrnuje
udaje o 3963 pacientech se stafylokokovou sepsi,
z nichz tfetina byla zpisobena MRSA. Ve 24 studiich

nebyly prokazany rozdily v mortalité mezi pacienty
s MRSA a pacienty infikovanymi kmeny S. aureus cit-
livymi k methicilinu, 7 studii (zahrnujicich ¢tvrtinu
analyzovanych pacientl) prokazalo vy$$i mortalitu
spojenou s MRSA sepsi [12].

Koagulaza negativni stafylokoky

Koaguldza negativni stafylokoky byly prvnimi
grampozitivnimi mikroorganismy, u kterych byla
v roce 1986 prokazana rezistence ke glykopeptidim.
Brzy se ukazalo, ze rezistence k teikoplaninu vznika
mnohem snaze nez k vankomycinu a hodnoty mini-
malnich inhibiénich koncentraci (MIC) byvaji vyS$si.
Nejcastéji je pozorovana u druhli S. haemolyticus
a S. epidermidis [13]. Také v ¢eskych nemocnicich se
v poslednich letech setkavame stale ¢astéji s multire-
zistentnimi koagulaza negativnimi stafylokoky. Pokud
se nejedna o pouhou kontaminaci vysetfovaného bio-
logického materialu ¢i klinicky bezvyznamnou koloni-
zaci, predstavuiji tyto kmeny vazny terapeuticky pro-
blém.

Vankomycin rezistentni enterokoky (VRE)

Enterokoky jsou pfirozené rezistentni k fadé anti-
biotik (napf. k cefalosporiniim, kotrimoxazolu, nizkym
hladinam aminoglykosidu, v pfipadé kmen( Entero-
coccus faecalis k quinupristinu/dalfopristinu) [14].
Sekundarné ziskavaji rezistenci k penicilinim, tetra-
cyklinu, chloramfenikolu, makrolidiim, k vysokym
koncentracim aminoglykosidd, E. faecium k quinu-
pristinu/dalfopristinu. K velmi d¢innym antibiotikiim
patfily do nedavné doby glykopeptidy, avSak jejich
intenzivni pouzivani vedlo ke vzniku a Sifeni rezisten-
ce. V Ceské republice byly VRE poprvé popsany
v roce 1997, v roce 2004 dosahovaly ¢etnosti 0,4 %
u kmenl Enterococcus faecalis a 2,8 % u kmenu
Enterococcus faecium [15, 16, 11].

Enteroky jsou soucasti normalni mikrobialni flory
zazivaciho traktu, vétSina infekci zplisobenych VRE
proto vznika po predchozi kolonizaci. Rizikovymi fak-
tory pro vznik kolonizace jsou blizky kontakt s osobou
infikovanou VRE (zejména pokud ma prdjem), pro-
longovana hospitalizace, pobyt na JIP a podavani
Sirokospektrych antibiotik, zejména cefalosporint Il.
a lll. generace, pfipravkd uginnych proti anaerobnim
bakteriim (napf. klindamycinu) a v neposledni fadé
lééba vankomycinem. K prenosu enterokokll mulze
dojit pfimym i nepfimym kontaktem s kolonizovanou
osobou, a to rukama personalu, zdravotnickymi
pomUckami a pfes kontaminované povrchy [17].

Pravdépodobnost rozvoje invazivni infekce u kolo-
nizovanych nemocnych zavisi na zakladnim onemoc-
néni pacienta a jeho celkovém stavu. NejvysSi je
u nemocnych Ié¢enych pro malignitu (hlavné hemato-
logickou, doprovazenou neutropenii) a u nemocnych
v kritickém stavu s vysokym APACHE II skére, renal-
nim selhanim, parenteralni vyzivou a antibiotickou
Ié¢bou. Naopak u zdravych kolonizovanych jedincu je
pravdépodobnost rozvoje invazivni infekce vyvolané
VRE minimalni.
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Vzhledem k prudkému nar(istu incidence VRE na
fadé pracovist, vysoké mortalité invazivnich infekci
vyvolanych témito kmeny a finanéni nakladnosti 1é¢-
by vydalo americké CDC jiz v roce 1996 doporuceni,
ktera pozaduji kromé rezimovych opatfeni k zabrané
Sifeni rezistentnich kmen( také vyraznou redukci
pouzivani vankomycinu. Vankomycin je indikovan pro
IéEbu prokazané grampozitivni infekce pouze tehdy,
pokud je plvodce rezistentni k beta-laktamovym anti-
biotikiim nebo je pacient na tyto pfipravky alergicky;
podavani se omezuje na nezbytné nutnou dobu.

K lé¢bé rezistentnich grampozitivnich infekci Ize
pouzit jen velmi omezené mnozstvi antibiotik,
v nasledujicim textu se budeme vénovat tém nejddle-

Vankomycin

Glykopeptidova antibiotika blokuji syntézu pept-
igoglykanu bunééné stény bakterii vazbou na
postranni peptid kyseliny muramové, ktery pak
nemlze byt pfipojen k rostoucimu peptidoglykanu.
Uginek glykopeptid( je omezen na grampozitivni bak-
terie, protoze jejich velka molekula nepronika zevni
membranou gramnegativnich bakterii.

Vankomycin se po peroralnim podani prakticky
nevstfebava. Hodinu po nitroZilni aplikaci 1 g vanko-
mycinu dosahuje jeho hladina 25-50 mg/I. Neni me-
tabolizovan a v nezménéné formé je vylu¢ovan do
modi prevazné glomerularni filtraci; eliminaéni polo-
¢as je 6-8 hodin. U nemocnych s renalni insuficienci
je nutna redukce davky. Hemodialyzou a hemofiltraci
je odstranovan neuplné a museji se monitorovat hla-
diny. Prinik do nékterych tkani (napt. plicni) neni
uspokojivy [18]. Do sklivce pronika vankomycin velmi
Spatné, v likvoru neni pfi nezanicenych meningach
prokazatelny, u pacientl s meningitidou miize dosah-
nout terapeutickych koncentraci [19].

Vankomycin je antibiotikem uZivanym k l|é¢bé
infekci vyvolanych rezistentnimi grampozitivnimi bak-
teriemi nejCastéji, ma ale nékteré vyznamné nevyho-
dy: vyznamnou toxicitu, potfebu monitorovani hladin,
nutnost intraven6zniho podavani v pomalé infuzi
a hrozbu narlstajici rezistence.

Riziko nefrotoxicity stoupa pfi opakovanych Uvra-
tovych hodnotach nad 10 mg/l, pfi podavani delSim
nez 3 tydny a pfi souasné lé¢bé klickovymi diuretiky
a zejména aminoglykosidy, kdy incidence dosahuje
14-20 % [20]. Ototoxicita postihuje zejména starsi
pacienty a nemocné s renalni insuficienci Ci lé¢ené
vysokymi davkami, nebezpeci zvySuje kombinace
s dal$im ototoxickym lékem a anamnéza predchozi-
ho poskozeni sluchového nervu.

Neutropenie a/nebo trombocytopenie nebyva
Casta, ale pokles muUze byt zejména u pacientl
s renalni insuficienci znacny, vétSinou vSak reverzibil-
ni. Rychlé podani vankomycinu (krat$i nez 60 minut)
nékdy vede k uvolnéni histaminu z bazofili a masto-
cytl s naslednym nahlym zarudnutim horni poloviny
téla (,red man®, respektive ,red neck” syndrom), sve-
dénim klZe, angioedémem, anafylaktoidni reakci

a kolapsem, s incidenci od 3,4 % do 11,2 % [21].

Dosud bylo popsano Sest typl rezistence enteroko-
ki k vankomycinu. Absolutni vétSinu predstavuji kme-
ny s fenotypem VanA (rezistentni na vankomycin a tei-
koplanin) a VanB (rezistentni na vankomycin a ¢astec-
né citlivé na teikoplanin), oba typy vznikaji nahradou
posledni aminokyseliny D-alaninu v postrannim fetéz-
ci kyseliny muramové D-laktatem, na ktery se poté
nemUze navazat antibiotikum. Rezistence stafylokoki
je zplUsobena zvySenou produkci prekurzorl peptido-
glykanu nebo jeho snizenym odbouravanim, coz vede
ke ztlusténi bakterialni stény 22. Zatim se vétSinou jed-
na o rezistenci nizké Urovné, ktera se projevi vySSimi
hodnotami MIC a oznacuje se jako VISA ¢i GISA (van-
komycin- respektive glycopeptid-intermediate S. aure-
us). Stafylokoky s pIné rozvinutou rezistenci (VRSA,
GRSA) byly jiz také prokazany v klinickém materialu
[23]. Stale Castéjsi je prikaz rezistence k vankomycinu
u koaguldza negativnich stafylokokd [13].

Teikoplanin

Teikoplanin se od vankomycinu li§i zejména dlou-
hym eliminaé¢nim polo¢asem (90 hodin) a vazbou na
plasmatické proteiny pfesahujici 90 %. Podava se
proto v jedné denni davce, kromé nitrozilni aplikace
je mozné intramuskularni podavani. Nepfechazi
hematoencefalickou bariérou, a nelze ho proto pouzit
k 1é¢bé infekci CNS. Teikoplanin je vSeobecné pova-
zovan za bezpecny Iék, i kdyz incidence nezadoucich
ucinkd dosahuje 13,9 %. Nefrotoxicita se projevila

my (7 %) a lékové horecky (6 %) [24].

Linezolid

Oxazolidinony pfedstavuji novou tfidu antibiotik
s originalnim mechanismem uéinku: vazi se na ribo-
zomalni podjednotku 50S a brani tvorbé tzv. iniciacni-
ho komplexu na poc¢atku proteosyntézy [25]. Jedinym
predstavitelem této skupiny schvalenym pro klinické
pouziti je linezolid. Je uginny proti grampozitivhim
bakteriim v&etné rezistentnich kment: MRSA, VRE,
VISA, rezistentnim koagulaza negativnim stafyloko-
kim a pneumokokidm rezistentnim k penicilinu.
Ostatni antibiotika inhibujici proteosyntézu (tetracyk-
liny, aminoglykosidy, makrolidy, linkosamidy a strep-
tograminy) zasahuji az v jeji dalsi fazi, v tzv. elongac-
nim cyklu. Vznik zkfizené rezistence mezi témito anti-
biotiky a linezolidem je proto nepravdépodobny.

Program ZAAPS, ktery monitoruje rezistenci
k linezolidu ve vice nez 50 centrech Ameriky, Evropy
a Asie, potvrdil také v roce 2003, Ze si toto antibioti-
kum udrzelo 100% uginnost proti S. aureus (vetné
MRSA) a koagulaza negativnim stafylokokiim, vice
nez 99,9% citlivost u pneumokokl a 99,2% ucinnost
proti enterokokim [26].

Linezolid se dobfe vstfebava ze zazivaciho traktu,
a to nalacéno i pfi souéasném podani s jidlem. Per-
oralni formy dosahuji stejné vysokych sérovych hla-
din jako po aplikaci téhoz mnozstvi nitrozilné. Dopo-
ruéena davka pro dospélé je proto stejna pro peroral-
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ni i intravendzni pouziti — 600 mg dvakrat denné.
Pokud muze pacient pfijimat per os, Ize ho v fadé pfi-
padd diky sekvenéni terapii po pfechodu na oralni
formu propustit asné z nemocnice.

Distribuéni objem je 40-50 litr(i, coZz odpovida cel-
kové télesné vodé. Diky malé molekule pronika line-
zolid vyborné do tkéni: koncentrace v alveolarni teku-
tiné dosahuje 415 % plasmatickych hladin, v puchyfi
pfi koznim zanétu 104 %, ve svalu 94 %, v likvoru
71 %, v peritonealnim dialyzatu 61 % a v kosti 60 %
[27, 28, 29]. Dosazené koncetrace v uvedenych tka-
nich pfevySuji MIC klinicky vyznamnych grampozitiv-
nich patogent véetné MRSA, VRE a rezistentnich
pneumokoku. Vazba na plasmatické bilkoviny dosa-
huje 31%. Eliminaéni polo¢as je 5 hodin, coz umoz-
nuje 12hodinovy davkovaci interval [30].

Farmakokinetické charakteristiky nejsou ovlivnény
vysokym vékem, pohlavim, renalni insuficienci, mir-
nou az stfedni nedostateCnosti jater, obezitou Ci
pobytem na JIP [31]. Ani v téchto specidlnich situa-
cich proto neni tfeba upravovat davkovani. Vyhodné
je zejména to, ze davky neni nutné redukovat
u nemocnych s rendlini insuficienci stejné jako u paci-
entll s mirnou az stfedni nedostate¢nosti jater [32].
Linezolid je pfi hemodialyze odstranén ze 30 %, pfi-
dava se proto jedna davka po skonéeni dialyzy. V pru-
béhu kontinualnich eliminaénich metod (CVVH,
CVVHD) klesaji plasmatické koncentrace linezolidu
béhem nékolika hodin na neucinné hladiny, u pacien-
td IéCenych témito metodami mize byt standardni
davkovani nedostate¢né [33].

U détskych pacienttl od narozeni do 11 let véku Ize
dosahnout stejnych farmakokinetickych parametrd
pfi doporu¢eném davkovani 10 mg/kg kazdych 8
hodin; od 12 let jsou déti [éCeny stejnou davkou jako
dospéli, tedy 600 mg po 12 hodinéach.

Nezadouci u€inky linezolidu zahrnuji zejména pra-
jem, nauzeu a bolesti hlavy. Linezolid mdze mit mye-
losupresivni U€inky projevujici se anémii, leukopenii,
trombocytopenii nebo pancytopenii. Doporucuje se
proto béhem Iécby jednou tydné kontrolovat krevni
obraz, Castéji u pacientl, ktefi méli patologicke
hematologické vysledky pfed zahajenim Ié¢by, uziva-
ji dalsi léky potencialné ovliviujici krvetvorbu, trpi
renalni insuficienci nebo jsou IéCeni linezolidem déle
nez 14 dnd. Po vysazeni antibiotika se hodnoty krev-
niho obrazu u postizenych pacientll vzdy vratily na
hodnoty prfed lé¢bou. Pseudomembrandzni kolitida
vznika podobné jako u ostatnich antibiotik. Periferni
a opticka neuropatie byla popséana zejména u pacien-
th 1é¢enych déle nez maximalné doporu¢enou dobu
28 dnu, pocate¢nimi pfiznaky jsou zmeény zrakové
ostrosti [34, 35, 36].

Linezolid je reverzibilni neselektivni inhibitor
monoaminooxidazy, proto ma potencial pro interakce
s adrenergnimi latkami, které mohou pfi soucasné
IéCbé linezolidem vyraznéji zvySovat tlak, a s latkami
serotonergnimi, pfi jejichz podavani byly popsany
jednotlivé pfipady serotoninového syndromu (kogni-
tivni dysfunkce, hyperpyrexie, hyperreflexie, poruchy

koordinace). Po¢ate¢ni davky dopaminu a epinefrinu
by proto mély byt redukovany a ucinné hladiny titro-
vany pozvolnégji. Pfi poziti méné nez 100 mg tyrami-
nu v prabéhu lécby linezolidem nebyla pozorovana
hypertenzni reakce. Pfesto se doporucuje vyvarovat
se konzumace velkého mnozstvi potravin a napojl
obsahujicich tyramin (zrajici syry, extrakty z hub,
nedestilované alkoholické napoje, séjova omacka).

Nozokomialni pneumonie

Prevalence nozokomiélnich pneumonii na JIP je
podle nedavnych udaju 31%, s podilem infekci vyvo-
lanych S. aureus 17% [37]. Stejné zavéry uvadi
i evropska studie, s mortalitou nozokomialnich pneu-
monii 31%, rizikem smrti OR = 1,9 a podilem MRSA
kmenu 60,% [38]. Nozokomialni pneumonie jsou az
21krat ¢astéjSi u pacientd na ventilatoru a zejména
u intubovanych a tracheostomovanych pacient(, tak-
Ze se dnes mluvi o ventildtorové pneumonii (ventila-
tor-associated pneumonia, VAP) [39]. V evropské Ctr-
nactidenni observaéni studii zahrnujici 3147 pacien-
tl ze 191 centra ve 22 zemich byl pozorovan 7,5%
vyskyt grampozitivnich infekci respiraéniho systému
s podilem MRSA 1,6 % a methicilin-rezistentnich
koagulaza negativnich stafylokokd 0,3 % [40].

Standardem lééby MRSA infekci byl az dosud van-
komycin. Jeho klinick&a ucinnost byla ¢asto nizsi, nez
by odpovidalo dobré citlivosti kmen( in vitro. U fady
pacientl neni zfejmé dosazeno pfi bézném davkova-
ni v 12hodinovém intervalu u€inné koncentrace anti-
biotika v plicich. S pouzitim vysSich davek vankomy-
cinu nejsou zkuSenosti a dlouhodoba aplikace je spo-
kého stavu a mikrobiologické eradikace) Ize dosah-
nout kontinualni aplikaci vankomycinu [41].

Rubinsteinova randomizovala pacienty s nozoko-
mialni pneumonii do skupiny empiricky lé¢ené linezo-
lidem (600 mg dvakrat denné, n = 203) nebo vankomy-
cinem (1g dvakrat dennég, n = 193), vzdy v kombinaci
s 1 g aztreonamu k pokryti gramnegativnich patogent
[42]. Mezi obéma skupinami nebyly statisticky vyznam-
né rozdily z hlediska klinického zlepSeni a mikrobiolo-
gické eradikace. Wunderink s Koleffem ve volném
pokracovani studie se stejnym protokolem randomizo-
vali dalsich 321, respektive 302 pacientll, a nasledné
provedli metaanalyzu souhrnu vysledk( obou soubord
[43, 44, 45]. MRSA jako etiologické agens pneumonie
byl identifikovan celkem u 160 pacientt (16 %). Ve sku-
piné léCené linezolidem (n = 75) bylo ve srovnani
s vankomycinem (n = 80) pozorovano Castéji zlepSeni
klinického stavu (59 % vs 35,5 %, p < 0,01) a snizeni
mortality (pfeziti 80,6% vs 63,5%, p = 0,03). Pfiznivé
se zde pravdépodobné uplatriuje vyjimeéna farmakoki-
netika linezolidu, ktery dosahuje vysoké koncentrace
v alveolarnim filmu a v bronchoalveolarni tekuting.
Mezi skupinami nebyly pozorovany rozdily ve vyskytu
trombocytopenie, ktera byva uvadéna jako nezadouci
ucinek déle trvajici terapie linezolidem.

V dalSi studii, kdy byl linezolid srovnavan v lécbé
grampozitivnich infekci s teikoplaninem, pozorovali
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autofi také vySSi uginnostlinezolidu (95,5 % vs 87,6 %,
p = 0,005) [46]. Linezolid byl u¢innéjsi v podskupiné
pacientl s bakteriémii (88,5 % vs 56,7 %, p = 0,009).
Vys88i ucinnost v podskupiné pneumonii nebyla sta-
tisticky vyznamna (96,2 % vs 92,9 %). LécCba teiko-
planinem byla spojena s niz8im vyskytem vedlejSich
ucinkl (17 % vs 30 %, p = 0,002), a to zejména ze
strany GIT (1,9 % vs 13 %, p = 0,001), k vysazeni
IéCby vSak doSlo obdobné ¢asto v obou skupinach
(8,7 % vs 4,7 %). Pouziti linezolidu umoznilo zkrace-
ni délky nitrozilni 1éCby na 6,7 dne ve srovnani s 9,5
dny u teikoplaninu, coz pfineslo Usporu $ 8556 na
jednoho pacienta [47].

V lécbé MRSA pneumonii tedy nabizi linezolid
ucinngjsi alternativu oproti vankomycinu pfi srovna-
telném vyskytu vedlejsich uéinkd. Pouziti linezolidu je
zfejmé také vyhodnéjSi nez pouziti teikoplaninu,
zejména pfi soucasné bakteriémii. K véasnému nasa-
zeni u MRSA infekci by byl potfebny rychlejsi labora-
torni prikaz tohoto agens. Pfi indikaci linezolidu je
tfeba rozvahy, protoze jiz byly pozorovany prvni pfi-
pady rezistence kmenu S. aureus vici linezolidu [48].

Infekce kize a mékkych tkani

Uginky linezolidu u komplikovanych infekci kize
a mékkych tkani byly porovnavany s oxacilinem [49]
a s vankomycinem [50]. Studie s vankomycinem
zahrnovala 1200 pacient(l, nejéastéjSimi diagnézami
byly celulitida (46,4 %), velké kozni abscesy (25,8 %)
a infikované chirurgické rany (10,8 %). Nej¢astéjSimi
puvodci byli MRSA (42 %), kmeny S. aureus citlivé
k methicilinu (29 %) a koaguldza negativni stafyloko-
ky (8 %). Linezolid byl stejné uc€inny jako vankomycin,
signifikantné lepsi byl ve skupiné s velkymi koznimi
abscesy a ve skupiné s MRSA infekci, kde bylo také
vyznamné Castéji dosazeno eradikace infekéniho
agens linezolidem nez vankomycinem. Polovina pa-
cientl v linezolidové skupiné byla od samého pocat-
ku Ié€ena peroralng, vysledky 1é¢by se neliSily od
druhé poloviny nemocnych, jejichz 1é¢ba byla zahaje-
na intravendzné.

U pacientll s grampozitivni infekci chirurgické rany
bylo linezolidem dosazeno stejného podilu vyléce-
nych jako ve skupiné Ié¢ené vankomycinem [51]. Sig-
nifikantné lepSich vysledkl bylo dosaZeno, jestlize
puvodcem infekce byl MRSA (87 % vs 48 %). Také
mikrobiologicky ovéfené eradikace infekéniho agens
bylo dosazeno signifikantné ¢astéji linezolidem (84 %)
nez vankomycinem (58 %).

Sepse

Cepeda v multicentrické, prospektivni, randomizo-
vané a dvojité slepé studii porovnal klinickou u¢innost
linezolidu a teikoplaninu u 202 kriticky nemocnych
s grampozitivnimi infekcemi. Linezolid byl klinicky
Uspésny u 71 pacientl (78,9 %), teikoplanin u 67
(72,8 %). Mikrobiologicka uspésnost byla srovnatelna
—49 (70,0 %) vs 45 (66,2 %), shodna byla frekvence
vedlej$ich uginkd, také v mortalité nebyl signifikantni
rozdil. S linezolidem bylo dosazeno vy$Si eradikace

MRSA na konci lé¢by (51,1 % vs 18,6 %). Dva MRSA
izolaty mély sniZzenou citlivost k teikoplaninu [52].

V jiz zminéné studii Wilcoxe byly porovnavany
vysledky |éCby grampozitivnich infekci (zejména
infekci kGize a mékkych tkani, pneumonie a sepse)
linezolidem a teikoplaninem u 430 pacientl [46]. Kli-
nického Uspéchu bylo signifikantné ¢astéji dosazeno
linezolidem, nejvyraznéjsi rozdil v poctu vylécenych
byl u sepsi (linezolid 88,5 % vs teikoplanin 56,7 %).

Infekéni endokarditida

V nékolika studiich s experimentalni infekéni endo-
karditidou (IE) vyvolanou S. aureus bylo prokazano,
ze linezolidem Ize — na rozdil od jinych bakteriostatic-
kych antibiotik inhibujicich proteosyntézu — vylécit IE.
Linezolid ma kumulativni efekt a jeho uUcinek je zavis-
ly na Case, po ktery hladina antibiotika prekraduje
minimalni inhibi¢ni koncentraci (MIC), podobné jako
u beta-laktamovych antibiotik [53, 54, 55]. Pfi sledova-
ni ucinnosti kombinace linezolidu s dalSimi antibiotiky
byla zjisténa synergie s gentamicinem [56], pfestoze
pokusy in vitro svédg€ily spiSe pro antagonismus obou
pfipravk(. Kombinace s rifampicinem byla indiferentni
a nepfinasela zadnou vyhodu [57]. Kombinace s van-
komycinem vykazovala antagonismus [58].

Ve svétové literatufe existuje nékolik desitek ka-
zuistik popisujicich l1é¢bu infekéni endokarditidy line-
zolidem u lidi. LéCebny efekt ve smyslu bakteriologic-
kého vylé€eni (zvladnuti infekce) je hodnotitelny u 15
pfipadd stafylokokové IE: podavani linezolidu vedlo
k vylé€eni endokarditidy u 10 nemocnych (67 %). Sle-
dujeme-li klinické vylé€eni podle preziti, 1éCba byla
Uspésna u 9 pacientd ze 17 lé¢enych (53 %). Tato &is-
la se jevi jako pomérné optimisticka, uvazime-li, ze
primérna smrtnost stafylokokovych endokarditid
dosahuje 25-40 % a Ze linezolid byl ve vétsiné pfipa-
dd pouzit az jako lék druhé volby. U enterokokovych
endokarditid vedlo podavani linezolidu k vyléceni
infekce u ¢tyr z péti pacientd (80 %). U nékolika kazu-
istik popisujicich selhani linezolidu vyjadfili autofi
domnénku, ze pficinou selhani bylo nizké davkovani
antibiotika [59, 60]. Dostupné udaje neukazuji, ze by
linezolid byl pro 1é¢bu IE vhodné&jSim pfipravkem nez
beta-laktamovéa antibiotika nebo glykopeptidy, ale je
cennym zaloznim antibiotikem [61, 62].

Doba podavani linezolidu v 1é¢bé IE ¢inila nejéas-
téji 6 tydnd, ve zvlasté komplikovanych pfipadech
byla terapie prodlouzena az na 67 dni, respektive na
3 mésice [63, 64]. Lécba byla i pfi takto dlouhém
podavani dobfe snasena. U nékolika nemocnych byla
zjisténa anémie, leukopenie ¢&i trombocytopenie,
hematologické nezadouci uclinky vSak nenutily
k pfedéasnému ukonceni 1&éCby a byly reverzibilni.

Infekce kosti a kloubt

Vyborny prlnik linezolidu do kosti a kloubd byl
potvrzen chromatograficky. Koncentrace v infikova-
nych tkanich pohybového aparatu pfesahuje pfi stan-
dardnim davkovani 600 mg po 12 hodinach 10 mg/|
[65]. Ve zdravé kosti je dosahovana koncentrace mezi
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3,9 mg/l a 8,6 mg/l, coz predstavuje 60 % plasmatic-
kych hodnot [65, 66]. Koncentrace ve svalech ¢&ini
13,4 mgl/l, tedy 94 % plasmatickych hodnot. Zjisténé
hodnoty jsou zcela dostate¢né k terapeutickému uzi-
ti linezolidu pfi lé¢bé ortopedickych infekci. V pfipadé
osteomyelitid vyvolanych rezistentnimi grampozitivni-
mi plvodci je udavana vysoka uspésnost linezolidu,
dosahuijici 81,8-95 % [67, 68, 69]. Délka podavani
byla v jednotlivych pfipadech rozdilna a v zavislosti
na typu infekce kolisala mezi péti dny a tfemi mésici,
nejCastéji trvala 4-8 tydn( [68, 70, 71, 72]. Stejné
jako v [é€bé endokarditid, ani zde nebylo respektova-
no soucasné doporuceni vyrobce na maximalni dél-
ku podavani 28 dnl, a to bez vyskytu zavaznych
nezadoucich G¢inkl. Soucasna radikalni chirurgicka
intervence je vétSinou u téchto pacientl nezbytna.

Linezolid nabizi IéGebnou alternativu také u infek-
ci kloubnich nahrad zplsobenych grampozitivnimi
rezistentnimi kmeny (MRSA, methicilin-rezistentni
koagulaza negativni stafylokoky, VRE) [67, 69].
Uspésnost terapie je vyrazné ovlivnéna souéasné
pouzitou metodou chirurgického feSeni. Bassettim
uvadéna 80% uspésnost ve skupiné 20 pacientd pfi
konzervativnim postupu je velmi vysoka [73]. Moge-
net uvadi Uspésné léCeny pfipad infekce kloubni
nahrady vyvolané methicilin-rezistentnim koagulaza
negativnim stafylokokem pomoci peroralni formy
linezolidu [74]. Moznost lé¢by rezistentnich kmenu
peroralni formou pfi stejné dostupnosti v tkanich
vyrazné snizuje naklady na hospitalizaci a zvySuje
komfort 1éCby [71].

Febrilni neutropenie

Hematoonkologicka pracovisté se potykaji s ros-
touci incidenci rezistentnich grampozitivnich infekci,
coz souvisi s charakteristikami onkologickych pacien-
tl a vysokou spotfebou antibiotik. Vyskyt VRE roste
pod selekénim tlakem vankomycinu [75]. Linezolid je
v aktudlné platnych doporucenich pro 1é¢bu febrilni
neutropenie zminovan jako slibny Iék, jeho role vSak
neni dosud dostatec¢né definovana [76].

VRE zplsobuji ve skupiné imunokompromitova-
nych pacientld zavazné infekce, v jejich 1é¢bé se
uplatiiuje i v Ceské republice linezolid stale ¢astgji.
V literatufe existuje mnozstvi kazuistik uspésného
pouziti linezolidu v terapii febrilni neutropenie, k dis-
pozici jsou také studie, které v ramci ,compassiona-
te-use programu* provedl Smith et al. V nerandomizo-
vané studii bylo I1é¢eno 103 neutropenickych onkolo-
gickych pacientl s mikrobiologickym prikazem rezi-
stentniho agens nebo pacientl, ktefi netolerovali
standardni terapii grampozitivni infekce, ¢&i tato Ié¢ba
selhala [77]. Z hodnocenych pacient( dosahlo 79 %
klinicky definovaného vyléceni a 86 % mikrobiologic-
ky definovaného vyléceni. Nezadouci ucinky byly
popsany u 17,5 % pacientl, 5 % nemocnych pro
nezadouci ucinky ukoncilo 1é¢bu. Linezolid byl u¢inny
v 1éCbé febrilni neutropenie a srovnatelné bezpecny,
s farmakokinetikou shodnou jako u non-neutropenic-
kych pacientl. Selhani linezolidu v Ié¢bé infekce VRE

bylo zaznamenano spiSe mezi pacienty po alogenni
transplantaci kostni dfené, snad diky jeho bakterio-
statickému ucinku [78]. Byly také izolovany jednotlivé
kmeny enterokoku rezistestentni k linezolidu [79].

Dosud neni zcela jasné, jak se u hematoonkolo-
gickych pacientl projevi potencialni hematologicka
toxicita linezolidu [80]. Sou¢asné poznatky nesvéd¢i
pro vyznamné prodlouzeni neutropenie pfi pouziti
linezolidu [77]. Linezolid je v 1éCbé febrilni neutrope-
nie pouzivan jako jeden ze zachrannych léku, velmi
potfebny v terapii infekci vyvolanych rezistentnimi
grampozitivnimi agens, zejména VRE. Definovani
jeho ulohy vSak vyzaduje dal$i klinické studie.

Zaveér

Infekce vyvolané grampozitivnimi bakteriemi rezi-
stentnimi k béznym antibiotikim predstavuji zavazny
epidemiologicky, terapeuticky a ekonomicky problém,
ktery bude v nejblizSich letech resit vétSina ¢eskych
nemocnic. Pozdéji bude — podobné jako v zahrani¢i —
pfibyvat také komunitnich infekci, k jejichz léceni
bude tfeba pouzivat glykopeptidy a nové na trh uva-
déna antibiotika u€inna proti MRSA, VRE, rezistent-
nim koagudza negativnim stafylokokim a dal$im
agens. Pouziti vankomycinu bude vzdy zvazovano
s ohledem na potencialni toxicitu, potfebu monitoro-
vani hladin a nar(stajici rezistenci enterokokd i stafy-
lokokl. Linezolid muaze byt vhodnou alternativou
v nemocnié¢ni i ambulantni [é¢bé s prokazanymi pred-
nostmi, zejména v |é¢bé nozokomidlni pneumonie
a komplikovanych infekci kiize a mékkych tkani.
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