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Souhrn

VV ppoosslleeddnníícchh  ddeesseettiilleettíícchh  nnaarrůůssttáá  cceelloossvvěěttoovvěě  vvýýsskkyytt  ggrraammppoozziittiivvnníícchh  iinnffeekkccíí  vvyyvvoollaannýýcchh  bbaakktteerriieemmii  rreezziisstteennttnníímmii
kk bběěžžnněě  uužžíívvaannýýmm  aannttiibbiioottiikkůůmm..  VV ČČeesskkéé  rreeppuubblliiccee  ssee  rreezziisstteennttnníí  kkmmeennyy  oobbjjeevviillyy  ppoozzdděějjii,,  aallee  jjeejjiicchh  ppooččeett  ssttoouuppáá
aa ssttáállee  ččaassttěějjii  bbuuddee  ttřřeebbaa  ppoouužžíívvaatt  jjiinnáá  aannttiibbiioottiikkaa  nneežž  ddoossuudd..  NNeejjvvěěttššíí  nnáárrůůsstt  llzzee  ppoozzoorroovvaatt  uu mmeetthhiicciilliinn--rreezziisstteenntt--
nníícchh  SS.. aauurreeuuss,,  oobbttíížžee  ppřřiinnááššíí  llééččbbaa  rreezziisstteennttnníícchh  kkooaagguulláázzaa  nneeggaattiivvnníícchh  ssttaaffyyllookkookkůů,,  vvaannkkoommyycciinn  rreezziisstteennttnníí  eennttee--
rrookkookkyy  jjssoouu  zzaattíímm  pprrookkaazzoovváánnyy  zzeejjmméénnaa  uu hheemmaattoooonnkkoollooggiicckkýýcchh  ppaacciieennttůů..  LLééččeebbnnéé  ppoouužžiittíí  vvaannkkoommyycciinnuu  jjee  lliimmiittoo--
vváánnoo  úúzzkkoouu  tteerraappeeuuttiicckkoouu  ššíířříí,,  nneeffrroottooxxiicciittoouu  aa oommeezzeennýýmm  pprrůůnniikkeemm  ddoo  ttkkáánníí  ((ppllííccee))  aa lliikkvvoorruu..  LLiinneezzoolliidd  nnaabbíízzíí  aalltteerr--
nnaattiivvuu  zzeejjmméénnaa  uu iinnffeekkccíí  kkůůžžee  aa mměěkkkkýýcchh  ttkkáánníí  aa pprrookkaazzaatteellnněě  vvyyššššíí  kklliinniicckkoouu  úúččiinnnnoosstt  oopprroottii  vvaannkkoommyycciinnuu  uu nnoozzoo--
kkoommiiáállnníícchh  ppnneeuummoonniiíí  aa iinnffeekkccíí  vv mmííssttěě  cchhiirruurrggiicckkééhhoo  vvýýkkoonnuu..  VVýýhhooddnnéé  jjssoouu  ppeerroorráállnníí  ffoorrmmyy,,  kktteerréé  uummoožžňňuujjíí
sseekkvveennččnníí  llééččbbuu  aa ččaassnněějjššíí  pprrooppuuššttěěnníí  zz nneemmooccnniiccee..
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Abstract

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

IInncciiddeennccee  ooff  ggrraamm--ppoossiittiivvee  iinnffeeccttiioonnss  ccaauusseedd  bbyy  bbaacctteerriiaa  rreessiissttaanntt  ttoo  ccoommmmoonnllyy  uusseedd  aannttiibbiioottiiccss  hhaass  bbeeeenn  oonn  tthhee
iinnccrreeaassee  iinn  tthhee  ppaasstt  ddeeccaaddeess..  RReessiissttaanntt  ssttrraaiinnss  aappppeeaarreedd  iinn  tthhee  CCzzeecchh  RReeppuubblliicc  llaatteerr  tthhaann  iinn  ootthheerr  ccoouunnttrriieess,,  hhooww--
eevveerr  tthheeiirr  nnuummbbeerr  hhaass  bbeeeenn  iinnccrreeaassiinngg  aanndd  tthhee  uussee  ooff  nneeww  aannttiibbiioottiiccss  iiss  bbeeccoommiinngg  nneecceessssaarryy..  TThhee  ggrreeaatteesstt  iinnccrree--
aassee  ooff  iinncciiddeennccee  ccaann  bbee  sseeeenn  iinn  iinnffeeccttiioonnss  ccaauusseedd  bbyy  mmeetthhiicciilllliinn--rreessiissttaanntt  SS.. aauurreeuuss aanndd  ccooaagguullaassee--nneeggaattiivvee  ssttaapp--
hhyyllooccooccccii..  VVaannccoommyycciinn--rreessiissttaanntt  eenntteerrooccooccccii  aarree  uussuuaallllyy  ffoouunndd  iinn  hheemmaattoo--oonnccoollooggyy  ppaattiieennttss..  TThhee  ccuurraattiivvee  uussee  ooff
vvaannccoommyycciinn  iiss  lliimmiitteedd  dduuee  ttoo  iittss  nnaarrrrooww  tthheerraappeeuuttiiccaall  rraannggee,,  nneepphhrroottooxxiicciittyy  aanndd  lliimmiitteedd  ppeenneettrraattiioonn  iinnttoo  ttiissssuueess
((lluunngg))  aanndd  CCSSFF..  LLiinneezzoolliiddee  iiss  aa ggoooodd  ooppttiioonn  mmaaiinnllyy  iinn  iinnffeeccttiioonnss  ooff  sskkiinn  aanndd  ssoofftt  ttiissssuueess,,  aanndd  iitt  hhaass  aann  eevviinncciibbllee
aaddvvaannttaaggee  oovveerr  vvaannccoommyycciinn  iinn  tthhee  ttrreeaattmmeenntt  ooff  nnoossooccoommiiaall  ppnneeuummoonniiaa  aanndd  ssuurrggiiccaall--ssiittee  iinnffeeccttiioonnss..  OOrraall  ffoorrmmss  aarree
ffaavvoouurraabbllee  aalllloowwiinngg  sswwiittcchh  tthheerraappyy  aanndd  eeaarrlliieerr  ddiisscchhaarrggee  ffrroomm  hhoossppiittaall..
KKeeyy  wwoorrddss::  rreessiissttaanntt  bbaacctteerriiaa  ––  aannttiibbiioottiiccss  ––  ttrreeaattmmeenntt  ooff  nnoossooccoommiiaall  ppnneeuummoonniiaa  ––  lliinneezzoolliiddee  ––  MMRRSSAA

Anest. intenziv. Med., 16, 2005, č. 6, s. 305–312.

V posledních desetiletích stoupá význam grampozi-
tivních infekcí v intenzivní péči. Častá aplikace široko-
spektrých antibiotik s primárním zaměřením na gram-
negativní bakterie přispívá selekčním tlakem k častěj-
šímu uplatnění stafylokoků, enterokoků a streptokoků
v etiologii infekcí krevního řečiště i u jiných závažných
infekcí [1, 2, 3]. Alarmující je rostoucí výskyt ggrraammppoozzii--
ttiivvnníícchh  bbaakktteerriiíí  rreezziisstteennttnníícchh  kk aannttiibbiioottiikkůůmm, největší
pozornost si zasluhují:

• methicilin rezistentní kmeny Staphylococcus aure-
us (MRSA)

• vankomycin rezistentní enterokoky (VRE)
• methicilin rezistentní koaguláza negativní stafylokoky
• kmeny Staphylococcus aureus se sníženou citli-

vostí, respektive rezistencí k vankomycinu (VISA,
VRSA)

• kmeny Streptococcus pneumoniae s rezistencí
k penicilinu a k makrolidům
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• kmeny Streptococcus pyogenes s rezistencí k ery-
tromycinu.

Methicilin rezistentní Staphylococcus aureus
(MRSA)

Při syntéze peptidoglykanu – hlavní složky buněč-
né stěny grampozitivních bakterií – se uplatňují také
enzymy nezbytné ke vzniku zkřížených zpevňujících
vazeb mezi jeho řetězci. V průběhu léčby penicilinem
se antibiotikum váže právě na tyto enzymy, a proto
dostaly označení „penicilin vážící proteiny“ ((PPeenniicciilliinn--
--BBiinnddiinngg  PPrrootteeiinnss,,  PPBBPP)). Vazba beta-laktamových
antibiotik k aktivnímu místu PBP enzym inaktivuje,
syntéza peptidoglykanu a růst buňky se zastavují
a bakterie zaniká.

Kmeny MRSA obsahují strukturální ggeenn  mmeeccAA,
umožňující syntézu odlišného penicilin-binding protei-
nu 2a (PBP2a). PBP2a má jen nízkou afinitu k beta-
-laktamovým antibiotikům, a může proto funkčně
nahradit původní PBP inaktivované navázaným beta-
-laktamovým antibiotikem. Strukturální podstata níz-
ké afinity PBP2a k beta-laktamům není známá. Také
původ genu mecA je neznámý, zřejmě pochází od
koaguláza negativních stafylokoků. Kmeny MRSA
jsou kromě rezistence k oxacilinu většinou schopné
produkovat beta-laktamázu a bývají současně odolné
k mnoha dalším antibiotikům [4, 5].

Většina nákaz MRSA vzniká v souvislosti s posky-
továním zdravotní péče. Častěji jsou infikováni lidé
staří a závažně nemocní, s kožními defekty (bércové
vředy, dekubity, otevřené rány), intubovaní pacienti.
Dalšími rriizziikkoovvýýmmii  ffaakkttoorryy jsou dlouhý pobyt
v nemocnici (včetně ošetřovatelských lůžek), léčba
širokospektrými antibiotiky, pobyt na jednotce inten-
zivní péče (JIP) nebo v blízkosti jiného pacienta
s infekcí či kolonizací MRSA [6]. K přenosu dochází
nejčastěji kontaminovanýma rruukkaammaa  ppeerrssoonnáálluu [7].
Protiepidemická opatření spočívají ve screeningu
MRSA u rizikových pacientů, v izolaci infikovaných
nemocných na samostatných pokojích, v bariérovém
způsobu ošetřování, ve zlepšování hygieny rukou
(mytí a dezinfekce) a ve vyhledávání kontaktů [8, 9].

VVýýsskkyytt  MMRRSSAA je velmi vysoký v USA: podíl mezi
nozokomiálními infekcemi vyvolanými S. aureus
vzrostl z 30 % v roce 1989 k 60 % v roce 2003 [6].
Podíl MRSA u infekcí krevního řečiště vzrostl ve Vel-
ké Británii z 2 % v roce 1989 na 34 % v roce 1998
[10]. Data EARSS z roku 2004 monitorující výskyt
MRSA mezi invazivními izoláty S. aureus ukazují
značný rozptyl evropských hodnot – od takřka nulo-
vého výskytu (Švédsko, Norsko) až po 50% incidenci
(Velká Británie, Francie, Španělsko). V České repub-
lice dosáhl podíl MRSA v roce 2004 úrovně 8,5 %
a v některých velkých českých nemocnicích se jedná
o závažný epidemiologický, terapeutický a ekonomic-
ký problém [11].

Meta-analýza 31 studií z let 1980–2000 shrnuje
údaje o 3963 pacientech se stafylokokovou sepsí,
z nichž třetina byla způsobena MRSA. Ve 24 studiích

nebyly prokázány rroozzddííllyy  vv mmoorrttaalliittěě mezi pacienty
s MRSA a pacienty infikovanými kmeny S. aureus cit-
livými k methicilinu, 7 studií (zahrnujících čtvrtinu
analyzovaných pacientů) prokázalo vyšší mortalitu
spojenou s MRSA sepsí [12].

Koaguláza negativní stafylokoky
Koaguláza negativní stafylokoky byly prvními

grampozitivními mikroorganismy, u kterých byla
v roce 1986 prokázána rezistence ke glykopeptidům.
Brzy se ukázalo, že rezistence k teikoplaninu vzniká
mnohem snáze než k vankomycinu a hodnoty mini-
málních inhibičních koncentrací (MIC) bývají vyšší.
Nejčastěji je pozorována u druhů S. haemolyticus
a S. epidermidis [13]. Také v českých nemocnicích se
v posledních letech setkáváme stále častěji s multire-
zistentními koaguláza negativními stafylokoky. Pokud
se nejedná o pouhou kontaminaci vyšetřovaného bio-
logického materiálu či klinicky bezvýznamnou koloni-
zaci, představují tyto kmeny vážný terapeutický pro-
blém.

Vankomycin rezistentní enterokoky (VRE)
Enterokoky jsou přirozeně rezistentní k řadě anti-

biotik (např. k cefalosporinům, kotrimoxazolu, nízkým
hladinám aminoglykosidů, v případě kmenů Entero-
coccus faecalis k quinupristinu/dalfopristinu) [14].
Sekundárně získávají rezistenci k penicilinům, tetra-
cyklinu, chloramfenikolu, makrolidům, k vysokým
koncentracím aminoglykosidů, E. faecium k quinu-
pristinu/dalfopristinu. K velmi účinným antibiotikům
patřily do nedávné doby glykopeptidy, avšak jejich
intenzivní používání vedlo ke vzniku a šíření rezisten-
ce. V České republice byly VRE poprvé popsány
v roce 1997, v roce 2004 dosahovaly četnosti 0,4 %
u kmenů Enterococcus faecalis a 2,8 % u kmenů
Enterococcus faecium [15, 16, 11].

Enteroky jsou součástí normální mikrobiální flóry
zažívacího traktu, většina infekcí způsobených VRE
proto vzniká po předchozí kolonizaci. RRiizziikkoovvýýmmii  ffaakk--
ttoorryy  pprroo  vvzznniikk  kkoolloonniizzaaccee jsou blízký kontakt s osobou
infikovanou VRE (zejména pokud má průjem), pro-
longovaná hospitalizace, pobyt na JIP a podávání
širokospektrých antibiotik, zejména cefalosporinů II.
a III. generace, přípravků účinných proti anaerobním
bakteriím (např. klindamycinu) a v neposlední řadě
léčba vankomycinem. K přenosu enterokoků může
dojít přímým i nepřímým kontaktem s kolonizovanou
osobou, a to rukama personálu, zdravotnickými
pomůckami a přes kontaminované povrchy [17].

Pravděpodobnost rroozzvvoojjee  iinnvvaazziivvnníí  iinnffeekkccee  uu kkoolloo--
nniizzoovvaannýýcchh nemocných závisí na základním onemoc-
nění pacienta a jeho celkovém stavu. Nejvyšší je
u nemocných léčených pro malignitu (hlavně hemato-
logickou, doprovázenou neutropenií) a u nemocných
v kritickém stavu s vysokým APACHE II skóre, renál-
ním selháním, parenterální výživou a antibiotickou
léčbou. Naopak u zdravých kolonizovaných jedinců je
pravděpodobnost rozvoje invazivní infekce vyvolané
VRE minimální.
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Vzhledem k prudkému nárůstu incidence VRE na
řadě pracovišť, vysoké mortalitě invazivních infekcí
vyvolaných těmito kmeny a finanční nákladnosti léč-
by vydalo americké CDC již v roce 1996 doporučení,
která požadují kromě režimových opatření k zábraně
šíření rezistentních kmenů také výraznou rreedduukkccii
ppoouužžíívváánníí  vvaannkkoommyycciinnuu. Vankomycin je indikován pro
léčbu prokázané grampozitivní infekce pouze tehdy,
pokud je původce rezistentní k beta-laktamovým anti-
biotikům nebo je pacient na tyto přípravky alergický;
podávání se omezuje na nezbytně nutnou dobu.

K léčbě rezistentních grampozitivních infekcí lze
použít jen velmi omezené množství antibiotik,
v následujícím textu se budeme věnovat těm nejdůle-
žitějším – glykopeptidům a linezolidu.

Vankomycin
Glykopeptidová antibiotika blokují syntézu pept-

igoglykanu buněčné stěny bakterií vazbou na
postranní peptid kyseliny muramové, který pak
nemůže být připojen k rostoucímu peptidoglykanu.
Účinek glykopeptidů je omezen na grampozitivní bak-
terie, protože jejich velká molekula neproniká zevní
membránou gramnegativních bakterií.

Vankomycin se po perorálním podání prakticky
nevstřebává. Hodinu po nitrožilní aplikaci 1 g vanko-
mycinu dosahuje jeho hladina 25–50 mg/l. Není me-
tabolizován a v nezměněné formě je vvyylluuččoovváánn  ddoo
mmooččii převážně glomerulární filtrací; eliminační polo-
čas je 6–8 hodin. U nemocných s renální insuficiencí
je nutná redukce dávky. Hemodialýzou a hemofiltrací
je odstraňován neúplně a musejí se monitorovat hla-
diny. PPrrůůnniikk  ddoo  některých ttkkáánníí (např. plicní) není
uspokojivý [18]. Do sklivce proniká vankomycin velmi
špatně, v likvoru není při nezanícených meningách
prokazatelný, u pacientů s meningitidou může dosáh-
nout terapeutických koncentrací [19].

Vankomycin je antibiotikem užívaným k léčbě
infekcí vyvolaných rezistentními grampozitivními bak-
teriemi nejčastěji, má ale některé významné nevýho-
dy: významnou toxicitu, potřebu monitorování hladin,
nutnost intravenózního podávání v pomalé infuzi
a hrozbu narůstající rezistence.

Riziko nneeffrroottooxxiicciittyy  stoupá při opakovaných úvra-
ťových hodnotách nad 10 mg/l, při podávání delším
než 3 týdny a při současné léčbě kličkovými diuretiky
a zejména aminoglykosidy, kdy incidence dosahuje
14–20 % [20]. OOttoottooxxiicciittaa postihuje zejména starší
pacienty a nemocné s renální insuficiencí či léčené
vysokými dávkami, nebezpečí zvyšuje kombinace
s dalším ototoxickým lékem a anamnéza předchozí-
ho poškození sluchového nervu.

NNeeuuttrrooppeenniiee a/nebo ttrroommbbooccyyttooppeenniiee nebývá
častá, ale pokles může být zejména u pacientů
s renální insuficiencí značný, většinou však reverzibil-
ní. Rychlé podání vankomycinu (kratší než 60 minut)
někdy vede k uvolnění histaminu z bazofilů a masto-
cytů s následným náhlým zarudnutím horní poloviny
těla („red man“, respektive „„rreedd  nneecckk““  ssyynnddrroomm), svě-
děním kůže, angioedémem, anafylaktoidní reakcí

a kolapsem, s incidencí od 3,4 % do 11,2 % [21].
Dosud bylo popsáno šest typů rreezziisstteennccee  eenntteerrookkoo--

kkůů k vankomycinu. Absolutní většinu představují kme-
ny s fenotypem VanA (rezistentní na vankomycin a tei-
koplanin) a VanB (rezistentní na vankomycin a částeč-
ně citlivé na teikoplanin), oba typy vznikají náhradou
poslední aminokyseliny D-alaninu v postranním řetěz-
ci kyseliny muramové D-laktátem, na který se poté
nemůže navázat antibiotikum. RReezziisstteennccee  ssttaaffyyllookkookkůů
je způsobena zvýšenou produkcí prekurzorů peptido-
glykanu nebo jeho sníženým odbouráváním, což vede
ke ztluštění bakteriální stěny 22. Zatím se většinou jed-
ná o rezistenci nízké úrovně, která se projeví vyššími
hodnotami MIC a označuje se jako VISA či GISA (van-
komycin- respektive glycopeptid-intermediate S. aure-
us). Stafylokoky s plně rozvinutou rezistencí (VRSA,
GRSA) byly již také prokázány v klinickém materiálu
[23]. Stále častější je průkaz rezistence k vankomycinu
u koaguláza negativních stafylokoků [13].

Teikoplanin
Teikoplanin se od vankomycinu liší zejména dlou-

hým eliminačním poločasem (90 hodin) a vazbou na
plasmatické proteiny přesahující 90 %. Podává se
proto v jedné denní dávce, kromě nitrožilní aplikace
je možné intramuskulární podávání. Nepřechází
hematoencefalickou bariérou, a nelze ho proto použít
k léčbě infekcí CNS. Teikoplanin je všeobecně pova-
žován za bezpečný lék, i když incidence nežádoucích
účinků dosahuje 13,9 %. Nefrotoxicita se projevila
u 4,8 % léčených, častější jsou toxoalergické exanté-
my (7 %) a lékové horečky (6 %) [24].

Linezolid
Oxazolidinony představují novou třídu antibiotik

s originálním mmeecchhaanniissmmeemm  úúččiinnkkuu: váží se na ribo-
zomální podjednotku 50S a brání tvorbě tzv. iniciační-
ho komplexu na počátku proteosyntézy [25]. Jediným
představitelem této skupiny schváleným pro klinické
použití je linezolid. Je účinný proti grampozitivním
bakteriím včetně rezistentních kmenů: MRSA, VRE,
VISA, rezistentním koaguláza negativním stafyloko-
kům a pneumokokům rezistentním k penicilinu.
Ostatní antibiotika inhibující proteosyntézu (tetracyk-
liny, aminoglykosidy, makrolidy, linkosamidy a strep-
tograminy) zasahují až v její další fázi, v tzv. elongač-
ním cyklu.Vznik zkřížené rezistence mezi těmito anti-
biotiky a linezolidem je proto nepravděpodobný.

Program ZAAPS, který monitoruje rreezziisstteennccii
k linezolidu ve více než 50 centrech Ameriky, Evropy
a Asie, potvrdil také v roce 2003, že si toto antibioti-
kum udrželo 100% účinnost proti S. aureus (včetně
MRSA) a koaguláza negativním stafylokokům, více
než 99,9% citlivost u pneumokoků a 99,2% účinnost
proti enterokokům [26].

Linezolid se dobře vstřebává ze zažívacího traktu,
a to nalačno i při současném podání s jídlem. PPeerr--
oorráállnníí  ffoorrmmyy  dosahují stejně vysokých sérových hla-
din jako po aplikaci téhož množství nitrožilně. Dopo-
ručená dávka pro dospělé je proto stejná pro perorál-
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ní i intravenózní použití – 600 mg dvakrát denně.
Pokud může pacient přijímat per os, lze ho v řadě pří-
padů díky sekvenční terapii po přechodu na orální
formu propustit časně z nemocnice.

Distribuční objem je 40–50 litrů, což odpovídá cel-
kové tělesné vodě. Díky malé molekule pprroonniikkáá line-
zolid výborně ddoo  ttkkáánníí: koncentrace v alveolární teku-
tině dosahuje 415 % plasmatických hladin, v puchýři
při kožním zánětu 104 %, ve svalu 94 %, v likvoru
71 %, v peritoneálním dialyzátu 61% a v kosti 60 %
[27, 28, 29]. Dosažené koncetrace v uvedených tká-
ních převyšují MIC klinicky významných grampozitiv-
ních patogenů včetně MRSA, VRE a rezistentních
pneumokoků. Vazba na plasmatické bílkoviny dosa-
huje 31%. Eliminační poločas je 5 hodin, což umož-
ňuje 12hodinový dávkovací interval [30].

Farmakokinetické charakteristiky nejsou ovlivněny
vysokým věkem, pohlavím, renální insuficiencí, mír-
nou až střední nedostatečností jater, obezitou či
pobytem na JIP [31]. Ani v těchto speciálních situa-
cích proto není třeba upravovat dávkování. Výhodné
je zejména to, že dávky není nutné redukovat
u nemocných ss rreennáállnníí  iinnssuuffiicciieennccíí  stejně jako u paci-
entů s mírnou až střední nedostatečností jater [32].
Linezolid je při hemodialýze odstraněn ze 30 %, při-
dává se proto jedna dávka po skončení dialýzy.V prů-
běhu kontinuálních eliminačních metod (CVVH,
CVVHD) klesají plasmatické koncentrace linezolidu
během několika hodin na neúčinné hladiny, u pacien-
tů léčených těmito metodami může být standardní
dávkování nedostatečné [33].

U dděěttsskkýýcchh  ppaacciieennttůů od narození do 11 let věku lze
dosáhnout stejných farmakokinetických parametrů
při doporučeném dávkování 10 mg/kg každých 8
hodin; od 12 let jsou děti léčeny stejnou dávkou jako
dospělí, tedy 600 mg po 12 hodinách.

NNeežžááddoouuccíí  úúččiinnkkyy linezolidu zahrnují zejména prů-
jem, nauzeu a bolesti hlavy. Linezolid může mít mye-
losupresivní účinky projevující se anémií, leukopenií,
trombocytopenií nebo pancytopenií. Doporučuje se
proto během léčby jednou týdně kontrolovat krevní
obraz, častěji u pacientů, kteří měli patologické
hematologické výsledky před zahájením léčby, užíva-
jí další léky potenciálně ovlivňující krvetvorbu, trpí
renální insuficiencí nebo jsou léčeni linezolidem déle
než 14 dnů. Po vysazení antibiotika se hodnoty krev-
ního obrazu u postižených pacientů vždy vrátily na
hodnoty před léčbou. Pseudomembranózní kolitida
vzniká podobně jako u ostatních antibiotik. Periferní
a optická neuropatie byla popsána zejména u pacien-
tů léčených déle než maximálně doporučenou dobu
28 dnů, počátečními příznaky jsou změny zrakové
ostrosti [34, 35, 36].

Linezolid je rreevveerrzziibbiillnníí  nneesseelleekkttiivvnníí  iinnhhiibbiittoorr
mmoonnooaammiinnooooxxiiddáázzyy, proto má potenciál pro interakce
s adrenergními látkami, které mohou při současné
léčbě linezolidem výrazněji zvyšovat tlak, a s látkami
serotonergními, při jejichž podávání byly popsány
jednotlivé případy serotoninového syndromu (kogni-
tivní dysfunkce, hyperpyrexie, hyperreflexie, poruchy

koordinace). Počáteční dávky dopaminu a epinefrinu
by proto měly být redukovány a účinné hladiny titro-
vány pozvolněji. Při požití méně než 100 mg tyrami-
nu v průběhu léčby linezolidem nebyla pozorována
hypertenzní reakce. Přesto se doporučuje vyvarovat
se konzumace velkého množství potravin a nápojů
obsahujících tyramin (zrající sýry, extrakty z hub,
nedestilované alkoholické nápoje, sójová omáčka).

Nozokomiální pneumonie
PPrreevvaalleennccee  nnoozzookkoommiiáállnníícchh  ppnneeuummoonniiíí na JIP je

podle nedávných údajů 31%, s podílem infekcí vyvo-
laných S. aureus 17% [37]. Stejné závěry uvádí
i evropská studie, s mortalitou nozokomiálních pneu-
monií 31%, rizikem smrti OR = 1,9 a podílem MRSA
kmenů 60,% [38]. Nozokomiální pneumonie jsou až
21krát častější u pacientů na ventilátoru a zejména
u intubovaných a tracheostomovaných pacientů, tak-
že se dnes mluví o ventilátorové pneumonii (ventila-
tor-associated pneumonia, VAP) [39]. V evropské čtr-
náctidenní observační studii zahrnující 3147 pacien-
tů ze 191 centra ve 22 zemích byl pozorován 7,5%
výskyt grampozitivních infekcí respiračního systému
s podílem MRSA 1,6 % a methicilin-rezistentních
koaguláza negativních stafylokoků 0,3 % [40].

Standardem léčby MRSA infekcí byl až dosud vvaann--
kkoommyycciinn. Jeho klinická účinnost byla často nižší, než
by odpovídalo dobré citlivosti kmenů in vitro. U řady
pacientů není zřejmě dosaženo při běžném dávková-
ní v 12hodinovém intervalu účinné koncentrace anti-
biotika v plicích. S použitím vyšších dávek vankomy-
cinu nejsou zkušenosti a dlouhodobá aplikace je spo-
jena s rizikem toxicity. Vyšší účinnost (zlepšení klinic-
kého stavu a mikrobiologické eradikace) lze dosáh-
nout kontinuální aplikací vankomycinu [41].

Rubinsteinová randomizovala pacienty s nozoko-
miální pneumonií do skupiny empiricky léčené lliinneezzoo--
lliiddeemm (600 mg dvakrát denně, n = 203) nebo vankomy-
cinem (1g dvakrát denně, n = 193), vždy v kombinaci
s 1 g aztreonamu k pokrytí gramnegativních patogenů
[42]. Mezi oběma skupinami nebyly statisticky význam-
né rozdíly z hlediska klinického zlepšení a mikrobiolo-
gické eradikace. Wunderink s Koleffem ve volném
pokračování studie se stejným protokolem randomizo-
vali dalších 321, respektive 302 pacientů, a následně
provedli metaanalýzu souhrnu výsledků obou souborů
[43, 44, 45]. MRSA jako etiologické agens pneumonie
byl identifikován celkem u 160 pacientů (16 %).Ve sku-
pině léčené linezolidem (n = 75) bylo ve srovnání
s vankomycinem (n = 80) pozorováno častěji zlepšení
klinického stavu (59 % vs 35,5 %, p < 0,01) a snížení
mortality (přežití 80,6% vs 63,5%, p = 0,03). Příznivě
se zde pravděpodobně uplatňuje výjimečná farmakoki-
netika linezolidu, který dosahuje vysoké koncentrace
v alveolárním filmu a v bronchoalveolární tekutině.
Mezi skupinami nebyly pozorovány rozdíly ve výskytu
trombocytopenie, která bývá uváděna jako nežádoucí
účinek déle trvající terapie linezolidem.

V další studii, kdy byl linezolid srovnáván v léčbě
grampozitivních infekcí s teikoplaninem, pozorovali
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autoři také vyšší účinnost linezolidu (95,5%vs87,6 %,
p = 0,005) [46]. Linezolid byl účinnější v podskupině
pacientů s bakteriémií (88,5 % vs 56,7 %, p = 0,009).
Vyšší účinnost v podskupině pneumonií nebyla sta-
tisticky významná (96,2 % vs 92,9 %). Léčba teiko-
planinem byla spojena s nižším výskytem vedlejších
účinků (17 % vs 30 %, p = 0,002), a to zejména ze
strany GIT (1,9 % vs 13 %, p = 0,001), k vysazení
léčby však došlo obdobně často v obou skupinách
(3,7 % vs 4,7 %). Použití linezolidu umožnilo zkráce-
ní délky nitrožilní léčby na 6,7 dne ve srovnání s 9,5
dny u teikoplaninu, což přineslo úsporu $ 8556 na
jednoho pacienta [47].

V léčbě MRSA pneumonií tedy nabízí linezolid
účinnější alternativu oproti vankomycinu při srovna-
telném výskytu vedlejších účinků. Použití linezolidu je
zřejmě také výhodnější než použití teikoplaninu,
zejména při současné bakteriémii. K včasnému nasa-
zení u MRSA infekcí by byl potřebný rychlejší labora-
torní průkaz tohoto agens. Při indikaci linezolidu je
třeba rozvahy, protože již byly pozorovány první pří-
pady rezistence kmenů S. aureus vůči linezolidu [48].

Infekce kůže a měkkých tkání
Účinky linezolidu u komplikovaných infekcí kůže

a měkkých tkání byly porovnávány s oxacilinem [49]
a s vankomycinem [50]. Studie s vankomycinem
zahrnovala 1200 pacientů, nejčastějšími diagnózami
byly celulitida (46,4 %), velké kožní abscesy (25,8 %)
a infikované chirurgické rány (10,8 %). Nejčastějšími
původci byli MRSA (42 %), kmeny S. aureus citlivé
k methicilinu (29 %) a koaguláza negativní stafyloko-
ky (8 %). Linezolid byl stejně účinný jako vankomycin,
signifikantně lepší byl ve skupině s velkými kožními
abscesy a ve skupině s MRSA infekcí, kde bylo také
významně častěji dosaženo eradikace infekčního
agens linezolidem než vankomycinem. Polovina pa-
cientů v linezolidové skupině byla od samého počát-
ku léčena perorálně, výsledky léčby se nelišily od
druhé poloviny nemocných, jejichž léčba byla zaháje-
na intravenózně.

U pacientů s grampozitivní infekcí chirurgické rány
bylo linezolidem dosaženo stejného podílu vyléče-
ných jako ve skupině léčené vankomycinem [51]. Sig-
nifikantně lepších výsledků bylo dosaženo, jestliže
původcem infekce byl MRSA (87 % vs 48 %). Také
mikrobiologicky ověřené eradikace infekčního agens
bylo dosaženo signifikantně častěji linezolidem (84 %)
než vankomycinem (58 %).

Sepse
Cepeda v multicentrické, prospektivní, randomizo-

vané a dvojitě slepé studii porovnal klinickou účinnost
linezolidu a teikoplaninu u 202 kriticky nemocných
s grampozitivními infekcemi. Linezolid byl klinicky
úspěšný u 71 pacientů (78,9 %), teikoplanin u 67
(72,8 %). Mikrobiologická úspěšnost byla srovnatelná
– 49 (70,0 %) vs 45 (66,2 %), shodná byla frekvence
vedlejších účinků, také v mortalitě nebyl signifikantní
rozdíl. S linezolidem bylo dosaženo vyšší eradikace

MRSA na konci léčby (51,1 % vs 18,6 %). Dva MRSA
izoláty měly sníženou citlivost k teikoplaninu [52].

V již zmíněné studii Wilcoxe byly porovnávány
výsledky léčby grampozitivních infekcí (zejména
infekcí kůže a měkkých tkání, pneumonie a sepse)
linezolidem a teikoplaninem u 430 pacientů [46]. Kli-
nického úspěchu bylo signifikantně častěji dosaženo
linezolidem, nejvýraznější rozdíl v počtu vyléčených
byl u sepsí (linezolid 88,5 % vs teikoplanin 56,7 %).

Infekční endokarditida
V několika studiích s experimentální infekční endo-

karditidou (IE) vyvolanou S. aureus bylo prokázáno,
že linezolidem lze – na rozdíl od jiných bakteriostatic-
kých antibiotik inhibujících proteosyntézu – vyléčit IE.
Linezolid má kumulativní efekt a jeho účinek je závis-
lý na čase, po který hladina antibiotika překračuje
minimální inhibiční koncentraci (MIC), podobně jako
u beta-laktamových antibiotik [53, 54, 55]. Při sledová-
ní účinnosti kombinace linezolidu s dalšími antibiotiky
byla zjištěna synergie s gentamicinem [56], přestože
pokusy in vitro svědčily spíše pro antagonismus obou
přípravků. Kombinace s rifampicinem byla indiferentní
a nepřinášela žádnou výhodu [57]. Kombinace s van-
komycinem vykazovala antagonismus [58].

Ve světové literatuře existuje několik desítek kkaa--
zzuuiissttiikk popisujících léčbu infekční endokarditidy line-
zolidem u lidí. Léčebný efekt ve smyslu bakteriologic-
kého vyléčení (zvládnutí infekce) je hodnotitelný u 15
případů stafylokokové IE: podávání linezolidu vedlo
k vyléčení endokarditidy u 10 nemocných (67 %). Sle-
dujeme-li klinické vyléčení podle přežití, léčba byla
úspěšná u 9 pacientů ze 17 léčených (53 %).Tato čís-
la se jeví jako poměrně optimistická, uvážíme-li, že
průměrná smrtnost stafylokokových endokarditid
dosahuje 25–40 % a že linezolid byl ve většině přípa-
dů použit až jako lék druhé volby. U enterokokových
endokarditid vedlo podávání linezolidu k vyléčení
infekce u čtyř z pěti pacientů (80 %). U několika kazu-
istik popisujících selhání linezolidu vyjádřili autoři
domněnku, že příčinou selhání bylo nízké dávkování
antibiotika [59, 60]. Dostupné údaje neukazují, že by
linezolid byl pro léčbu IE vhodnějším přípravkem než
beta-laktamová antibiotika nebo glykopeptidy, ale je
cenným záložním antibiotikem [61, 62].

DDoobbaa  ppooddáávváánníí linezolidu v léčbě IE činila nejčas-
těji 6 týdnů, ve zvláště komplikovaných případech
byla terapie prodloužena až na 67 dní, respektive na
3 měsíce [63, 64]. Léčba byla i při takto dlouhém
podávání dobře snášena. U několika nemocných byla
zjištěna anémie, leukopenie či trombocytopenie,
hematologické nežádoucí účinky však nenutily
k předčasnému ukončení léčby a byly reverzibilní.

Infekce kostí a kloubů
Výborný průnik linezolidu do kostí a kloubů byl

potvrzen chromatograficky. Koncentrace v infikova-
ných tkáních pohybového aparátu přesahuje při stan-
dardním dávkování 600 mg po 12 hodinách 10 mg/l
[65].Ve zdravé kosti je dosahována koncentrace mezi
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3,9 mg/l a 8,6 mg/l, což představuje 60 % plasmatic-
kých hodnot [65, 66]. Koncentrace ve svalech činí
13,4 mg/l, tedy 94 % plasmatických hodnot. Zjištěné
hodnoty jsou zcela dostatečné k terapeutickému uži-
tí linezolidu při léčbě ortopedických infekci. V případě
oosstteeoommyyeelliittiidd  vyvolaných rezistentními grampozitivní-
mi původci je udávána vysoká úspěšnost linezolidu,
dosahující 81,8–95 % [67, 68, 69]. Délka podávání
byla v jednotlivých případech rozdílná a v závislosti
na typu infekce kolísala mezi pěti dny a třemi měsíci,
nejčastěji trvala 4–8 týdnů [68, 70, 71, 72]. Stejně
jako v léčbě endokarditid, ani zde nebylo respektová-
no současné doporučení výrobce na maximální dél-
ku podávání 28 dnů, a to bez výskytu závažných
nežádoucích účinků. Současná radikální chirurgická
intervence je většinou u těchto pacientů nezbytná.

Linezolid nabízí léčebnou alternativu také u iinnffeekk--
ccíí  kklloouubbnníícchh  nnááhhrraadd způsobených grampozitivními
rezistentními kmeny (MRSA, methicilin-rezistentní
koaguláza negativní stafylokoky, VRE) [67, 69].
Úspěšnost terapie je výrazně ovlivněna současně
použitou metodou chirurgického řešení. Bassettim
uváděná 80% úspěšnost ve skupině 20 pacientů při
konzervativním postupu je velmi vysoká [73]. Moge-
net uvádí úspěšně léčený případ infekce kloubní
náhrady vyvolané methicilin-rezistentním koaguláza
negativním stafylokokem pomocí perorální formy
linezolidu [74]. Možnost léčby rezistentních kmenů
perorální formou při stejné dostupnosti v tkáních
výrazně snižuje náklady na hospitalizaci a zvyšuje
komfort léčby [71].

Febrilní neutropenie
Hematoonkologická pracoviště se potýkají s ros-

toucí incidencí rezistentních grampozitivních infekcí,
což souvisí s charakteristikami onkologických pacien-
tů a vysokou spotřebou antibiotik. Výskyt VRE roste
pod selekčním tlakem vankomycinu [75]. Linezolid je
v aktuálně platných doporučeních pro léčbu febrilní
neutropenie zmiňován jako slibný lék, jeho role však
není dosud dostatečně definována [76].

VRE způsobují ve skupině imunokompromitova-
ných pacientů závažné infekce, v jejich léčbě se
uplatňuje i v České republice linezolid stále častěji.
V literatuře existuje množství kazuistik úspěšného
použití linezolidu v terapii febrilní neutropenie, k dis-
pozici jsou také studie, které v rámci „compassiona-
te-use programu“ provedl Smith et al.V nerandomizo-
vané studii bylo léčeno 103 neutropenických onkolo-
gických pacientů s mikrobiologickým průkazem rezi-
stentního agens nebo pacientů, kteří netolerovali
standardní terapii grampozitivní infekce, či tato léčba
selhala [77]. Z hodnocených pacientů dosáhlo 79 %
klinicky definovaného vyléčení a 86 % mikrobiologic-
ky definovaného vyléčení. Nežádoucí účinky byly
popsány u 17,5 % pacientů, 5 % nemocných pro
nežádoucí účinky ukončilo léčbu. Linezolid byl účinný
v léčbě febrilní neutropenie a srovnatelně bezpečný,
s farmakokinetikou shodnou jako u non-neutropenic-
kých pacientů. Selhání linezolidu v léčbě infekce VRE

bylo zaznamenáno spíše mezi pacienty po alogenní
transplantaci kostní dřeně, snad díky jeho bakterio-
statickému účinku [78]. Byly také izolovány jednotlivé
kmeny enterokoků rezistestentní k linezolidu [79].

Dosud není zcela jasné, jak se u hematoonkolo-
gických pacientů projeví potenciální hematologická
toxicita linezolidu [80]. Současné poznatky nesvědčí
pro významné prodloužení neutropenie při použití
linezolidu [77]. Linezolid je v léčbě febrilní neutrope-
nie používán jako jeden ze záchranných léků, velmi
potřebný v terapii infekcí vyvolaných rezistentními
grampozitivními agens, zejména VRE. Definování
jeho úlohy však vyžaduje další klinické studie.

ZZáávvěěrr

Infekce vyvolané grampozitivními bakteriemi rezi-
stentními k běžným antibiotikům představují závažný
epidemiologický, terapeutický a ekonomický problém,
který bude v nejbližších letech řešit většina českých
nemocnic. Později bude – podobně jako v zahraničí –
přibývat také komunitních infekcí, k jejichž léčení
bude třeba používat glykopeptidy a nově na trh uvá-
děná antibiotika účinná proti MRSA, VRE, rezistent-
ním koaguáza negativním stafylokokům a dalším
agens. Použití vankomycinu bude vždy zvažováno
s ohledem na potenciální toxicitu, potřebu monitoro-
vání hladin a narůstající rezistenci enterokoků i stafy-
lokoků. Linezolid může být vhodnou alternativou
v nemocniční i ambulantní léčbě s prokázanými před-
nostmi, zejména v léčbě nozokomiální pneumonie
a komplikovaných infekcí kůže a měkkých tkání.
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