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Úvod
Enterokoky jsou grampozitivní bakterie, které se běžně 

vyskytují jako součást přirozené mikroflóry v gastrointesti-
nálním traktu lidí i zvířat. Jsou značně odolné k zevnímu 
prostředí a přirozeně rezistentní k mnoha antimikrobním 
přípravkům a dezinfekčním prostředkům. Uplatňují se jako 
etiologická agens komunitních infekcí, nejčastěji močového 
traktu, infekcí břicha a pánve, vzácněji také bakteriémií a sub-
akutních endokarditid. Hrají významnou roli i jako původci 
nozokomiálních infekcí močového a respiračního traktu, chi-
rurgických ran a méně často infekcí krevního řečiště, zejména 
u pacientů dlouhodobě hospitalizovaných, s těžkým základ-
ním onemocněním a po předchozí terapii širokospektrými 
antibiotiky(1, 2, 3). Většina enterokokových infekcí je způsobena 
druhem Enterococcus faecalis s dobrou citlivostí k aminopeni-
cilinům, které jsou proto považovány za lék volby. V případě 
izolace kmenů Enterococcus faecium z biologického materiá-

lu, které jsou často rezistentní k aminopenicilinům, je nutno 
v terapii použít glykopeptidy – vankomycin nebo teikoplanin. 
V posledních letech jsou však některé infekce vyvolány VRE, 
jejichž léčba může představovat velký problém(1, 2, 4).

VRE byly poprvé zachyceny v r. 1986 na hematologic-
kých odděleních a transplantačních jednotkách, později i na 
anesteziologicko-resuscitačních odděleních nebo dětských 
jednotkách intenzivní péče, jako následek nadměrné aplika-
ce vankomycinu a mnoha širokospektrých antimikrobních 
přípravků, ke kterým jsou enterokoky přirozeně rezistent-
ní – cefalosporiny, fluorochinolony, aztreonam, klindamycin, 
metronidazol(5, 6). Tato antibiotika naruší přirozenou střevní 
flóru s následným pomnožením kmenů VRE, které střevo 
většinou jen kolonizují. Při zánětlivě změněné střevní sliznici 
následkem chemoterapie může však dojít k jejich přestupu do 
krve a dále do různých orgánů, kde mohou způsobit závažné 
endogenní nozokomiální infekce(7). K možnému exogennímu 
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šíření VRE dochází kontaminovanýma rukama zdravotnické-
ho personálu, případně kontaminovanými přístroji a různý-
mi předměty(8). V Evropě byly VRE izolovány také ze stolice 
zdravých jedinců i zvířat a dále z masných výrobků, což mů-
že být důsledkem dřívějšího užívání glykopeptidu avoparcinu 
jako růstového působku ve zvířecí potravě(9).

První záchyt VRE v České republice byl v r. 1997 u pacientů 
na Hematoonkologické klinice Fakultní nemocnice Olomouc 
(HOK FNO). V následujících letech se podařilo VRE izolovat 
i v jiných zdravotnických zařízeních v České republice(10, 11). 

 V současné době je známo 5 fenotypů rezistence en-
terokoků k vankomycinu – fenotypy A, B, C, D, E. Feno-
typ A je podmíněn získáním genu vanA, který se nachází na 
transpozonu Tn1546 nebo jiných relevantních elementech. 
Transpozon Tn1546 se může šířit mezi kmeny enterokoků, 
případně z enterokoků na stafylokoky integrací do konjuga-
tivních plazmidů. Genetické determinanty fenotypu VanB se 
nacházejí rovněž na mobilních elementech – transpozonech 
Tn1547 a Tn5382 a mohou být opět přenášeny mezi kmeny 
enterokoků. VanC fenotyp je podmíněn přítomností chro-
mozomálního genu vanC u některých druhů enterokoků, 
které jsou tak přirozeně rezistentní k vankomycinu. Fenotypy 
VanC, VanD a VanE jsou konstitutivní a tedy nepřenosné na 
jiné kmeny(12, 13, 14,15).

Vlastní mechanizmus rezistence enterokoků ke glykopep-
tidům je dán tvorbou modifikovaných peptidoglykanových 
prekurzorů v buněčné stěně, ke kterým se vankomycin váže 
jen slabě. U fenotypu VanA, VanB a VanD dochází k náhradě 
původního dipeptidu D-alanyl-D-alanin za D-alanyl-D-laktát, 
u VanC a VanE fenotypů za D-alanyl-D-serin(12, 13, 14, 15). 

Terapie závažných infekcí způsobených VRE může před-
stavovat velký problém, neboť výběr vhodných léků je značně 
omezený. V současné době jsou uváděny na trh nové anti-
mikrobiální přípravky s deklarovanou účinností na mnohé 
multirezistentní gram-pozitivní bakterie, včetně VRE, oxazo-
lidinon linezolid a streptogramin quinupristin/dalfopristin.

Oxazolidinony představují novou třídu antibiotik s origi-
nálním mechanismem účinku. Ireverzibilně inhibují tvorbu 
iniciačního komplexu v procesu proteosyntézy. Jsou určeny 
k léčbě závažných nozokomiálních i komunitních pneumonií, 
infekcí kůže a měkkých tkání způsobených multirezistentní-
mi gram-pozitivními bakteriemi, jako methicilin-rezistentní 
Staphylococcus aureus a VRE(16, 17,18).

Quinupristin/dalfopristin je směsí streptograminu B a 
streptograminu A – v poměru 70 : 30 s baktericidním účin-
kem. Místem působení je bakteriální ribozom, kde dochází 
k ireverzibilní blokádě syntézy proteinů. Je vhodný k terapii 
zejména nozokomiálních pneumonií, infekcí kůže a měkkých 
tkání vyvolaných stafylokoky, Streptococcus pyogenes, Strep-
tococcus agalactiae, Streptococcus pneumoniae a Enterococcus 
faecium, včetně kmenů s rezistencí ke glykopeptidům, avšak 
druh Enterococcus faecalis je vždy rezistentní (18,19). 

Materiál a metodika
Enterokoky byly izolovány standardními mikrobiologic-

kými postupy z různých druhů klinického materiálu pacientů 
FNO v období 1997–2002. V roce 1997 se jednalo pouze o ná-
hodný záchyt. Aktivní vyhledávání VRE bylo realizováno až 

od roku 1998 pravidelným bakteriologickým monitorováním 
pacientů na HOK (stolice, moč, sekret z dolních a horních 
cest dýchacích, případně krev). Získané kmeny byly identi-
fikovány na základě charakteristických růstových vlastností 
a podrobně klasifikovány průkazem biochemických vlastnos-
tí za použití komerčního En-coccus testu (Lachema)(20).

Rezistence enterokoků k antimikrobním přípravkům byla 
běžně testována pomocí standardní diluční mikrometody 
s přesně stanovenými breakpointy – pro vankomycin 4 mg/l 
a pro teikoplanin 8 mg/l. Při záchytu VRE byl zjišťován 
fenotyp rezistence ke glykopeptidům pomocí ředění vanko-
mycinu a teikoplaninu od 2 do 1 024 mg/l. U všech kmenů 
VRE byla dále testována diskovým difuzním testem citlivost 
k vysokým koncentracím aminoglykosidů (streptomycin 
300 µg/disk a gentamicin 120 µg/disk s breakpointy 10 mm) 
a quinupristinu/dalfopristinu (15 µg/disk s breakpointem 
19 mm). Citlivost k linezolidu byla stanovována pomocí kvan-
titativního E testu, kde breakpoint pro enterokoky je uváděn 
4 mg/l. Kvalita ředění antibiotik byla ověřována referenčními 
kmeny Staphylococcus aureus ATCC 29213 a Enterococcus 
faecalis ATCC 29212(17, 19, 21, 22). 

Frekvence výskytu VRE byla hodnocena jako počet kme-
nů VRE na počet ošetřovacích dnů v ročních intervalech, kdy 
izolované kmeny byly zařazovány do databáze podle kritéria: 
1 kmen – 1 pacient – 1 materiál v intervalu 3 měsíců. Tento 
parametr byl použit pro hodnocení relativního výskytu VRE 
v závislosti na počtu pacientů a délce jejich hospitalizace. 

Výsledky
VRE byly poprvé zachyceny v biologických materiálech 

pacientů na HOK FNO v roce 1997. V období 1997–2002 
bylo celkem izolováno 121 kmenů VRE. Tabulka 1 uvádí 
četnost jejich výskytu na HOK ve sledovaném období. V ro-
ce 1997 byl jejich počet vztažený na ošetřovací dny nízký, 
avšak tyto údaje nelze dobře hodnotit vzhledem k zmiňované 
absenci aktivního vyhledávání. V následujících letech měl 
záchyt VRE zpočátku sestupnou tendenci, v roce 2001 byl 
dokumentován nejnižší výskyt. V roce 2002 však došlo opět 
k zvýšení jejich záchytu. Na jiných klinikách či odděleních 
FNO nebyly ve sledovaném období VRE prokázány. 

Zastoupení jednotlivých druhů a fenotypů VRE je uvede-
no v tabulce 2. Nejčastěji se jednalo o kmeny Enterococcus 
faecium s fenotypem VanA (77,7 %) a Enterococcus faecalis 
s fenotypem VanB (9,9 %). 

Analýza rezistence jednotlivých fenotypů VRE k antimi-
krobním preparátům je dokumentována v tabulce 3. Frekven-
ce rezistentních kmenů je uváděna pouze v případě Enterococ-
cus faecium VanA a Enterococcus faecalis VanB, u nichž počet 
testovaných izolátů přesáhl hodnotu 10.

Diskuze
VRE mohou v dnešní době představovat vážný terapeu-

tický problém, zejména u pacientů na hematoonkologických 
odděleních, jednotkách intenzivní péče, anesteziologicko-
-resuscitačních odděleních a transplantačních jednotkách(1, 

2, 4, 5). Jejich výskyt je důsledkem selekčního tlaku nadměrné 
aplikace vankomycinu a dalších širokospektrých antimi-
krobních přípravků, ke kterým jsou enterokoky přirozeně 

Klin Farmakol Farm 2003; 17: 170–173 PŘEHLEDOVÉ ČLÁNKY FARMAKOTERAPIE



172 173

rezistentní(5, 6, 8). U pacientů dochází k narušení rovnováhy 
přirozené střevní mikroflóry a pomnožení VRE. V důsled-
ku razantní chemoterapie může dojít i k mukositidě gast-
rointestinálního traktu a následné translokaci VRE do krve 
a případně dalších systémů, kde mohou, především u imu-
nosuprimovaných pacientů, vyvolat těžkou infekci(7). Její 
zvládnutí pak představuje závažný terapeutický problém. 
Vždy je proto nutno správně zhodnotit úlohu enterokoka 
v etiologii daného onemocnění. I záchyt VRE v krvi může 
znamenat jen přechodnou bakteriémii. Výběr vhodného 
preparátu závisí na druhu a fenotypu izolovaného kmene 
VRE a lokalizaci infekce. 

Naše zkušenosti dokumentují nejčastější výskyt VRE 
z rektálních výtěrů pacientů na HOK, kde většinou předsta-
vují prostou kolonizaci. Tyto kmeny byly zachyceny ze stolice 
přibližně v 60 %, 15 % izolátů pocházelo z moče, 12 % ze sputa 
a méně než 10 % z jiných biologických materiálů(23).

Důležitou otázkou při hodnocení výskytu VRE je jejich 
relativní četnost. Jeden z možných parametrů je vztah čet-
nosti k počtu ošetřovacích dnů, který umožňuje analyzovat 

záchyt VRE v delším časovém období. Na základě dosaže-
ných výsledků lze dokumentovat pokles výskytu sledovaných 
kmenů v období 1997–2001 a následný vzestup v roce 2002. 
Příčiny jsou zřejmě komplexní a bezesporu k nim patří i po-
čet pacientů s vysoce dávkovanou chemoterapií a razantní 
antibioterapií. Je nutné zdůraznit možný endogenní původ 
VRE, což dokládá záchyt těchto kmenů u lidí i v komunitním 
prostředí(24). Jejich zdrojem mohou být také zvířata, výskyt 
u slepic v České republice byl již prokázán(25). Nelze ovšem 
opomíjet také případné následné exogenní šíření.

V našem souboru se nejčastěji jednalo o Enterococcus 
faecium VanA (78 %) s přirozenou rezistencí k aminopeni-
cilinům a vysokou rezistencí k vankomycinu i teikoplaninu. 
Výbornou účinnost in vitro vykazoval chloramfenikol, který 
ale nelze v terapeutické praxi u onkohematologických paci-
entů použít pro jeho myelosupresivní účinek. Tetracyklin si 
zachovával efekt asi na polovinu těchto kmenů VRE, avšak 
pro svůj bakteriostatický efekt není vhodný pro terapii sepsí 
a vzhledem k farmakokinetice ani většiny močových infek-
cí. Může být ale použit v léčbě pneumonií pro svoji vysokou 
koncentraci v plicní tkáni. Variabilní citlivost těchto kmenů 
byla zaznamenána k vysokým koncentracím aminoglyko-
sidů – ke gentamicinu v 67 % a streptomycinu v 52 %. Tato 
antibiotika však nelze užít v monoterapii, je nutno je kom-
binovat s jinými antimikrobními přípravky a jejich citlivost 
je nezbytné ověřit. Jako slibná se jeví novější antibiotika, li-
nezolid s 2 % rezistencí a quinupristin/dalfopristin se 100 % 
účinností in vitro. Tyto přípravky jsou však značně drahé 
a je nutno je považovat za rezervní pro terapii závažných 
infekcí, zejména dolních cest dýchacích, měkkých tkání či 
sepsí způsobených vankomycin – rezistentními kmeny Ente-
rococcus faecium VanA. 

Kmeny Enterococcus faecalis VanA i VanB, zachycené ve 
sledovaném souboru v 5, resp. 10 %, mají zachovánu stopro-
centní citlivost k aminopenicilinům, které představují lék 
volby. Rezervním preparátem pro pacienty s penicilinovou 
alergií a se závažným infekčním onemocněním je nově li-
nezolid, zatímco streptograminy jsou u druhu Enterococcus 
faecalis zcela neúčinné(16, 17, 19) .

Enterococcus faecium VanB a Enterococcus faecalis 
VanB mají zachovánu citlivost k teikoplaninu, ale déletrva-
jící terapie je zatížena rizikem vzniku rezistence i na tento 
preparát. 

Závěrem je třeba zdůraznit, že s výskytem VRE je 
nutno nadále počítat, zejména u pacientů na hematoonko-
logických odděleních. Ne vždy však musí být odpovědny 
za vznik infekcí, a proto je nezbytné posuzovat jejich zá-
chyt s rozvahou. Výskyt VRE je možno omezit racionální 
antibioterapií a důsledným dodržováním hygienických 
režimů – izolací pacienta, osobní hygienou, především 
rukou. Terapie infekcí způsobených těmito nebezpečnými 
kmeny je vždy obtížná, výběr preparátů je omezený podle 
druhu a fenotypu VRE. K možným rezervním preparátům 
patří linezolid a quinupristin/dalfopristin, které jsou však 
finančně značně náročné, a proto by jejich aplikace měla 
být podrobena důkladné úvaze.

Práce byla podpořena grantem IGA MZ ČR č. NI/7305-3. 

Tabulka 1. Přehled výskytu VRE na HOK FNO ve vztahu k lůžkodnům
rok počet ošetřovacích 

dnů
absolutní počet

počet VRE
absolutní počet

VRE/ošetřovací 
dny

1997 10 844 8 0,0007
1998 9 694 27 0,0028
1999 10 126 22 0,0022
2000 9 653 22 0,0023
2001 10 003 17 0,0017
2002 9 738 25 0,0026

Tabulka 2. Přehled druhů VRE a jejich fenotypů
druh/fenotyp počet kmenů relativní četnost 

(%)
Enterococcus faecium VanA 94 77,7
Enterococcus faecium VanB 9 7,4
Enterococcus faecalis VanA 6 5,0
Enterococcus faecalis VanB 12 9,9

Tabulka 3. Rezistence Enterococcus faecium VanA a Enterococcus faeca-
lis VanB k vybraným antibiotikům
antimikrobní přípravek procento rezistence

Enterococcus faecium 
VanA

Enterococcus faecalis 
VanB

ampicilin 98 0
chloramfenikol 0 33
tetracyklin 52 100
erytromycin 98 100
vankomycin 100 100
teikoplanin 100 0
nitrofurantoin 95 0
ofloxacin 98 83
quinupristin/dalfopristin 0 100
linezolid 2 0
gentamicin (vysoké 
koncetrace)

33 100

streptomycin (vysoké 
koncetrace)

48 25
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