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Cil prace: Cilem studie bylo monitorovani vyskytu vankomycin-rezistentnich enterokokii (VRE) u pacienttui ve Fakultni nemocni-
ci Olomouc (FNO) v obdobi let 1997-2002 a zjisténi jejich rezistence k vybranym antibiotikiam.

Material a metody: Enterokoky byly izolovany z riiznych druhu klinického materialu pacientui ve FNO a identifikovany za pouziti
komerc¢niho En-coccus testu (Lachema). Jejich rezistence k antimikrobnim pripravkiam byla testovana pomoci dilu¢ni mikrome-
tody, E testem nebo difuznim diskovym testem.

Vysledky: V obdobi 1997-2002 bylo zachyceno 121 kmeni VRE u onkohematologickych pacientia FNO, na jinych oddélenich
nebyly izolovany. Nejéastéji se jednalo o Enterococcus faecium VanA (78 %) a Enterococcus faecalis VanB (10%). Kmeny Ente-
rococcus faecium obou fenotypu byly rezistentni k vétsiné antibiotik, s vyjimkou chloramfenikolu, linezolidu a quinupristinu/
dalfopristinu. Kmeny Enterococcus faecalis vykazovaly citlivost k aminopenicilinum a linezolidu, zatimco quinupristin/dalfopris-
tin byl neucinny. VanB fenotypy obou druhii enterokoku mély zachovanu citlivost k teikoplaninu.

Zavér: VRE jsou multirezistentni kmeny, vétsinou dobie citlivé k chloramfenikolu a novéjSimu pripravku linezolidu. Quinupristin/
dalfopristin je ucinny pouze na druh Enterococcus faecium, zatimco Enterococcus faecalis ma zachovanu citlivost k aminopeni-
cilinim.

Klicova slova: vankomycin-rezistentni enterokoky, klinicky vyznmam, rezistence k antibiotikim, linezolid, quinupristin/
dalfopristin.

THERAPEUTIC POSSIBILITIES FOR VANCOMYCIN-RESISTANT ENTEROCOCCI INDUCED INFECTIONS

Aim: Monitoring of incidence of vancomycin-resistant enterococci (VRE) in patients of University Hospital Olomouc during
period 1997-2002 and assessment of their antibiotic resistance was a study goal.

Materials and methods: Enterococci were isolated from different clinical materials from patients in University Hospital Olomouc
and were identified with commercially available En-coccus test (Lachema). Their resistance to antimicrobial drugs was tested by
means of dilution micromethod, E test or diffusion disc test.

Results: During the period 1997-2002, 121 VRE strains were isolated in haematooncological patients of University Hospital
Olomouc, they were not isolated in other departments. Enterococcus faecium VanA (78 %) and Enterococcus faecalis VanB (10 %)
were the most common isolates. Enterococcus faecium strains of both phenotypes were resistant to the majority of antibiotics,
except chloramphenicol, linezolid and quinupristin/dalfopristin. Enterococcus faecalis strains showed sensitivity to aminopenicil-
lins and linezolid, quinupristin/dalfopristin was not effective. VanB phenotypes of both types of enterococci preserved sensitivity
to teicoplanin.

Conclusion: VRE are multiresistant strains, mostly sensitive enough to chloramphenicol and newer drug linezolid. Quinupristine/
dalfopristin is effective only in Enterococcus faecium strain, whereas Enterococcus faecalis preserves its sensitivity to aminope-
nicillins.

Key words: vancomycin-resistant enterococci, clinical significance, antibiotic resistance, linezolid, quinupristin/dalfopristin.

Uvod

Enterokoky jsou grampozitivni bakterie, které se bézné
vyskytuji jako soucast prirozené mikroflory v gastrointesti-
nalnim traktu lidi i zvifat. Jsou zna¢né odolné k zevnimu
prostiedi a prirozené rezistentni k mnoha antimikrobnim
pripravkiim a dezinfekénim prostiedkim. Uplatiuji se jako
etiologicka agens komunitnich infekci, nejcastéji mocového
traktu, infekci bficha a panve, vzacnéji také bakteriémii a sub-
akutnich endokarditid. Hraji vyznamnou roli i jako ptivodci
nozokomialnich infekci mo¢ového a respira¢niho traktu, chi-
rurgickych ran a méné Casto infekci krevniho fecisté, zejména
u pacientli dlouhodobé€ hospitalizovanych, s t€Zkym zaklad-
nim onemocnénim a po piedchozi terapii Sirokospektrymi
antibiotiky>%. Vétsina enterokokovych infekci je zptisobena
druhem Enterococcus faecalis s dobrou citlivosti k aminopeni-
cilinlim, které jsou proto povazovany za lék volby. V piipadé
izolace kment Enterococcus faecium z biologického materia-
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Iu, které jsou Casto rezistentni k aminopenicilinlim, je nutno
v terapii pouZit glykopeptidy - vankomycin nebo teikoplanin.
V poslednich letech jsou vSak nékteré infekce vyvolany VRE,
jejichz 1é¢ba miize predstavovat velky problém 24,

VRE byly poprvé zachyceny v r. 1986 na hematologic-
kych oddélenich a transplantac¢nich jednotkach, pozdéji i na
anesteziologicko-resuscitacnich odd€lenich nebo détskych
jednotkach intenzivni péce, jako nasledek nadmérné aplika-
ce vankomycinu a mnoha Sirokospektrych antimikrobnich
pripravkl, ke kterym jsou enterokoky prfirozené rezistent-
ni - cefalosporiny, fluorochinolony, aztreonam, klindamycin,
metronidazol® ®. Tato antibiotika narusi pfirozenou stfevni
fléru s naslednym pomnoZenim kmentit VRE, které stfevo
vétsinou jen kolonizuji. Pfi zanétlivé zménéné stievni sliznici
nasledkem chemoterapie mtzZe vSak dojit k jejich prestupu do
krve a dale do rtiznych organti, kde mohou zptisobit zavazné
endogenni nozokomialni infekce”. K moznému exogennimu
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sifeni VRE dochazi kontaminovanyma rukama zdravotnické-
ho personalu, pripadné€ kontaminovanymi pfistroji a rdzny-
mi pfedméty®. V Evropé byly VRE izolovany také ze stolice
zdravych jedinct i zvifat a dale z masnych vyrobki, coZz ma-
jako rtistového plisobku ve zvifeci potravé®.

Prvni zachyt VRE v Ceské republice byl v r. 1997 u pacienti
na Hematoonkologické klinice Fakultni nemocnice Olomouc
(HOK FNO). V nasledujicich letech se podafilo VRE izolovat
i v jinych zdravotnickych zafizenich v Ceské republice 'V,

V soucasné dob€ je znamo 5 fenotypil rezistence en-
terokokti k vankomycinu - fenotypy A, B, C, D, E. Feno-
typ A je podminén ziskanim genu vanA, ktery se nachazi na
transpozonu Tn1546 nebo jinych relevantnich elementech.
Transpozon Tn1546 se muze Sifit mezi kmeny enterokokd,
pripadné z enterokokl na stafylokoky integraci do konjuga-
tivnich plazmida. Genetické determinanty fenotypu VanB se
nachazeji rovnéZ na mobilnich elementech - transpozonech
Tn1547 a Tn5382 a mohou byt opét prenaSeny mezi kmeny
enterokokl. VanC fenotyp je podminén pfitomnosti chro-
mozomalniho genu vanC u nékterych druhli enterokoki,
které jsou tak prirozené rezistentni k vankomycinu. Fenotypy
VanC, VanD a VanE jsou konstitutivni a tedy nepfenosné na
jiné kmeny(12: 13 1415,

Vlastni mechanizmus rezistence enterokokt ke glykopep-
tidim je dan tvorbou modifikovanych peptidoglykanovych
prekurzorti v bunééné sténé, ke kterym se vankomycin vaze
jen slabé. U fenotypu VanA, VanB a VanD dochazi k nahradé
ptvodniho dipeptidu D-alanyl-D-alanin za D-alanyl-D-laktat,
u VanC a VanE fenotypt za D-alanyl-D-serin? 13 1419,

Terapie zavaznych infekci zpisobenych VRE muzZe pred-
stavovat velky problém, nebot vybér vhodnych 1€k1 je znacné
omezeny. V soucasné dob€ jsou uvadény na trh nové anti-
mikrobialni pfipravky s deklarovanou uc¢innosti na mnohé
multirezistentni gram-pozitivni bakterie, véetné VRE, oxazo-
lidinon linezolid a streptogramin quinupristin/dalfopristin.

Oxazolidinony pfedstavuji novou tfidu antibiotik s origi-
nalnim mechanismem ucinku. Ireverzibilné inhibuji tvorbu
iniciaéniho komplexu v procesu proteosyntézy. Jsou uréeny
k 1é¢bé zavaznych nozokomialnich i komunitnich pneumonii,
infekci kize a mékkych tkani zpisobenych multirezistentni-
mi gram-pozitivnimi bakteriemi, jako methicilin-rezistentni
Staphylococcus aureus a VRE16 1718,

Quinupristin/dalfopristin je smési streptograminu B a
streptograminu A - v poméru 70:30 s baktericidnim ucin-
kem. Mistem pisobeni je bakteridlni ribozom, kde dochazi
k ireverzibilni blokadé€ syntézy proteinti. Je vhodny k terapii
zejména nozokomialnich pneumonii, infekci kize a mékkych
tkani vyvolanych stafylokoky, Streptococcus pyogenes, Strep-
tococcus agalactiae, Streptococcus pneumoniae a Enterococcus
faecium, véetn€ kment s rezistenci ke glykopeptidim, avSak
druh Enterococcus faecalis je vzdy rezistentni 1319,

Material a metodika

Enterokoky byly izolovany standardnimi mikrobiologic-
kymi postupy z rtiznych druhi klinického materialu pacientii
FNO v obdobi 1997-2002. V roce 1997 se jednalo pouze o na-
hodny zachyt. Aktivni vyhledavani VRE bylo realizovano az
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od roku 1998 pravidelnym bakteriologickym monitorovanim
pacientd na HOK (stolice, mo¢, sekret z dolnich a hornich
cest dychacich, pfipadné krev). Ziskané kmeny byly identi-
fikovany na zakladé charakteristickych rtstovych vlastnosti
a podrobné klasifikovany prikazem biochemickych vlastnos-
ti za pouZziti komeréniho En-coccus testu (Lachema)(20).

Rezistence enterokokii k antimikrobnim pfipravkiim byla
béZné€ testovana pomoci standardni diluéni mikrometody
s pfesné€ stanovenymi breakpointy - pro vankomycin 4 mg/1
a pro teikoplanin 8 mg/l. Pfi zachytu VRE byl zjistovan
fenotyp rezistence ke glykopeptidim pomoci fedéni vanko-
mycinu a teikoplaninu od 2 do 1024 mg/l. U v§ech kment
VRE byla déle testovana diskovym difuznim testem citlivost
k vysokym koncentracim aminoglykosidd (streptomycin
300 ug/disk a gentamicin 120 ug/disk s breakpointy 10 mm)
a quinupristinu/dalfopristinu (15 pg/disk s breakpointem
19 mm). Citlivost k linezolidu byla stanovovana pomoci kvan-
titativniho E testu, kde breakpoint pro enterokoky je uvadén
4 mg/l. Kvalita fedéni antibiotik byla ovéfovana referen¢nimi
kmeny Staphylococcus aureus ATCC 29213 a Enterococcus
Jaecalis ATCC 29212017 19.21.2)

Frekvence vyskytu VRE byla hodnocena jako pocet kme-
ntt VRE na pocet oSetfovacich dnti v roénich intervalech, kdy
izolované kmeny byly zarazovany do databaze podle kritéria:
1 kmen - 1 pacient - 1 material v intervalu 3 mésict. Tento
parametr byl pouzit pro hodnoceni relativniho vyskytu VRE
v zavislosti na poctu pacientii a délce jejich hospitalizace.

Vysledky

VRE byly poprvé zachyceny v biologickych materialech
pacientd na HOK FNO v roce 1997. V obdobi 1997-2002
bylo celkem izolovano 121 kmenti VRE. Tabulka 1 uvadi
Cetnost jejich vyskytu na HOK ve sledovaném obdobi. V ro-
ce 1997 byl jejich pocet vztaZeny na oSetfovaci dny nizky,
avSak tyto udaje nelze dobie hodnotit vzhledem k zminované
absenci aktivniho vyhledavani. V nasledujicich letech mél
zachyt VRE zpocatku sestupnou tendenci, v roce 2001 byl
dokumentovan nejnizsi vyskyt. V roce 2002 v§ak doSlo opét
k zvyseni jejich zachytu. Na jinych klinikach ¢i oddé€lenich
FNO nebyly ve sledovaném obdobi VRE prokazany.

Zastoupeni jednotlivych druhti a fenotyptt VRE je uvede-
no v tabulce 2. Nejcastéji se jednalo o kmeny Enterococcus
faecium s fenotypem VanA (77,7%) a Enterococcus faecalis
s fenotypem VanB (9,9 %).

Analyza rezistence jednotlivych fenotypti VRE k antimi-
krobnim preparatiim je dokumentovana v tabulce 3. Frekven-
ce rezistentnich kmend je uvadéna pouze v pfipadé Enterococ-
cus faecium VanA a Enterococcus faecalis VanB, u nichZ pocet
testovanych izolatli presahl hodnotu 10.

Diskuze

VRE mohou v dne$ni dobé predstavovat vazny terapeu-
ticky problém, zejména u pacienti na hematoonkologickych
oddé¢lenich, jednotkach intenzivni péce, anesteziologicko-
-resuscitaénich oddélenich a transplantac¢nich jednotkach:
249 Jejich vyskyt je disledkem selekéniho tlaku nadmérné
aplikace vankomycinu a dalSich Sirokospektrych antimi-
krobnich pfipravki, ke kterym jsou enterokoky prirozené
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Tabulka 1. Piehled vyskytu VRE na HOK FNO ve vztahu k [Gzkodnim

rok pocet oSetfovacich pocet VRE VRE/oSetiovaci
dnd absolutni pocet dny
absolutni pocet
1997 10844 8 0,0007
1998 9694 27 0,0028
1999 10126 22 0,0022
2000 9653 22 0,0023
2001 10003 17 0,0017
2002 9738 25 0,0026

Tabulka 2. Pfehled druht VRE a jejich fenotypl

druh/fenotyp pocet kmen( relativni ¢etnost
(")
Enterococcus faecium VanA 94 77,7
Enterococcus faecium VanB 9 74
Enterococcus faecalis VanA 6 5,0
Enterococcus faecalis VanB 12 9,9

Tabulka 3. Rezistence Enterococcus faecium VanA a Enterococcus faeca-
lis VanB k vybranym antibiotikim

antimikrobni pfipravek procento rezistence
Enterococcus faecium | Enterococcus faecalis
VanA 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 100
linezolid 2 0
gentamicin (vysoké 33 100
koncetrace)
streptomycin (vysoké 48 25
koncetrace)

rezistentni® ¢ ¥, U pacientt dochazi k naruSeni rovnovahy
prirozené stievni mikroflory a pomnozeni VRE. V disled-
ku razantni chemoterapie mize dojit i k mukositidé gast-
rointestinalniho traktu a nasledné translokaci VRE do krve
a pripadné dalSich systémt, kde mohou, pfedev§im u imu-
nosuprimovanych pacientl, vyvolat tézkou infekci”. Jeji
zvladnuti pak predstavuje zavazny terapeuticky problém.
Vzidy je proto nutno spravné zhodnotit tlohu enterokoka
v etiologii daného onemocnéni. I zachyt VRE v krvi mtize
znamenat jen prechodnou bakteriémii. Vybér vhodného
preparatu zavisi na druhu a fenotypu izolovaného kmene
VRE a lokalizaci infekce.

Nase zkuSenosti dokumentuji nejcastéjsi vyskyt VRE
z rektalnich vytérd pacientti na HOK, kde vét§inou predsta-
vuji prostou kolonizaci. Tyto kmeny byly zachyceny ze stolice
priblizné v 60 %, 15 % izolatd pochazelo z moce, 12 % ze sputa
a méné nez 10 % z jinych biologickych materiala®?.

Diilezitou otazkou pfi hodnoceni vyskytu VRE je jejich
relativni Cetnost. Jeden z moznych parametrd je vztah Cet-
nosti k poCtu oSetfovacich dni, ktery umoZnuje analyzovat
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zachyt VRE v delsim casovém obdobi. Na zakladé dosaze-
nych vysledki 1ze dokumentovat pokles vyskytu sledovanych
kmeni v obdobi 1997-2001 a nasledny vzestup v roce 2002.
Pficiny jsou zfejm€ komplexni a bezesporu k nim patfi i po-
Cet pacientll s vysoce davkovanou chemoterapii a razantni
antibioterapii. Je nutné zdGraznit moZny endogenni ptvod
VRE, coz doklada zachyt téchto kmenti u lidi i v komunitnim
prostiedi®®. Jejich zdrojem mohou byt také zvifata, vyskyt
u slepic v Ceské republice byl jiz prokazan®. Nelze oviem
opomijet také pfipadné nasledné exogenni Sifeni.

V naSem souboru se nejcastéji jednalo o Enterococcus
faecium VanA (78 %) s prirozenou rezistenci k aminopeni-
cilinim a vysokou rezistenci k vankomycinu i teikoplaninu.
Vybornou u¢innost in vitro vykazoval chloramfenikol, ktery
ale nelze v terapeutické praxi u onkohematologickych paci-
entll pouzit pro jeho myelosupresivni u¢inek. Tetracyklin si
zachovaval efekt asi na polovinu téchto kmentit VRE, avSak
pro svlj bakteriostaticky efekt neni vhodny pro terapii sepsi
a vzhledem k farmakokinetice ani vétSiny mocovych infek-
ci. Mize byt ale pouzit v 1é¢b€ pneumonii pro svoji vysokou
koncentraci v plicni tkani. Variabilni citlivost t€chto kmenti
byla zaznamenana k vysokym koncentracim aminoglyko-
sidd - ke gentamicinu v 67 % a streptomycinu v 52 %. Tato
antibiotika v§ak nelze uZit v monoterapii, je nutno je kom-
binovat s jinymi antimikrobnimi pfipravky a jejich citlivost
je nezbytné ovérit. Jako slibna se jevi novejsi antibiotika, li-
nezolid s 2 % rezistenci a quinupristin/dalfopristin se 100 %
uc¢innosti in vitro. Tyto pripravky jsou vS§ak zna¢né drahé
a je nutno je povaZovat za rezervni pro terapii zdvaznych
infekci, zejména dolnich cest dychacich, mé€kkych tkani ¢i
sepsi zpisobenych vankomycin - rezistentnimi kmeny Ente-
rococcus faecium VanA.

Kmeny Enterococcus faecalis VanA i VanB, zachycené ve
sledovaném souboru v 5, resp. 10 %, maji zachovanu stopro-
centni citlivost k aminopeniciliniim, které pfedstavuji 1ék
volby. Rezervnim preparatem pro pacienty s penicilinovou
alergii a se zavaZznym infekénim onemocnénim je nové li-
nezolid, zatimco streptograminy jsou u druhu Enterococcus
Jaecalis zcela neucinné( 1719

Enterococcus faecium VanB a Enterococcus faecalis
VanB maji zachovanu citlivost k teikoplaninu, ale déletrva-
jici terapie je zatiZena rizikem vzniku rezistence i na tento
preparat.

Zavérem je tfeba zdlraznit, Ze s vyskytem VRE je
nutno nadale pocitat, zejména u pacientti na hematoonko-
logickych oddé€lenich. Ne vzdy vSak musi byt odpovédny
za vznik infekci, a proto je nezbytné posuzovat jejich za-
chyt s rozvahou. Vyskyt VRE je moZno omezit racionalni
antibioterapii a daslednym dodrzZovanim hygienickych
rezimi - izolaci pacienta, osobni hygienou, predev§im
rukou. Terapie infekci zpisobenych témito nebezpecnymi
kmeny je vZdy obtizna, vybér preparatd je omezeny podle
druhu a fenotypu VRE. K moZnym rezervnim preparatim
patfi linezolid a quinupristin/dalfopristin, které jsou vSak
finan¢né zna¢né naroc¢né, a proto by jejich aplikace méla
byt podrobena dikladné uvaze.

Prdce byla podporena grantem IGA MZ CR ¢ NI/7305-3.
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