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Sazetak. Svetska literatura u svojim vodicima,
ukazuje na teske infekcije koZe i mekih tkiva, koje su
aktuelne i u trecem milenijumu, a predstavljaju sva-
kodnevnu enigmu u cilju njihove terapije. Meticilin-
rezistentni Staphylococcus aureus (MRSA) predstav-
lia znacajan medicinski problem s kojim se bolnice
suocavaju ve¢ decenijama. Zbog njegove ekspanzije,
devedesetih godina proslog veka, otvara se novo po-
glavlje interesovanja i istrazivanja kao problem u
oblasti bolnickih i vanbolnickih infekcija. Danas je
MRSA  jedan od najces¢ih uzrocnika bakterijskih
nozokomijalnih infekcija ali i teskih infekcija koze i
mekih tkiva, uzrokujuci 40-70% Staphylococcus au-
reus infekcija u jedinicama intenzivne terapije. Line-
zolid (uz vankomycin) smatra seclekom izbora kod
teskih, po Zivot opasnih infekcija u podrucjima s ve-
likom prevalencijom bolnickih i vanbolnickih MRSA.
Strucna literatura objavljuje podatke o pretpostav-
kama da bi u slucaju infekcija izazvanih vanbolnic-
kim MRSA koji proizvode PVL toksin, najefikasniji
bili antibiotici koji djeluju na ribosomalnu transla-
ciju proteina, kao sto su linezolid i klindamicin.Zbog
visoke zastupljenosti rezistencije enterokoka na van-
komicin i druge antibiotike, one danas zauzimaju
jedno od vodecih mesta medu uzrocnicima intrahos-

Summary. The world literature, in their guideli-
nes pointed to some of its most common serious in-
fections skin and soft tissues, which are actual and in
the third millennium, represent everyday enigma in
order to their therapy. Meticilin-resistenti staphylo-
coccus aureus (MRSA) is a significant medical pro-
blem with which the hospitals face for decades. Be-
cause of its expansion, in the 90s years last century,
opens a new chapter interest and research as a pro-
blem in the hospital and outpatient infections. Today
the MRSA one of most common causes bacterial no-
sokomial infections as well as and serious infections
skin and soft tissues, causing 40-70% Staphylococcus
aureus infections in units intensive therapy. Linezo-
lid (with vankomycin) is considered remains electi-
ons by difficult, to life dangerous infections in areas
with large prevalens hospital and outpatients MRSA.
Outside literature published data on assumptions
that in the case infections evacuations under out-
patients MRSA which will produce PVL toxin, the
most efficient players were antibiotics that working in
ribosomal translation proteins, such as the linezolid
and klindamicin. Because of the high representation
resistance entecoccocae on vankomicin and other
antibiotics, they are today occupy one of the leading
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pitalnih infekcija ko\e I mekih tkiva, u mnogim ze-
mljama. Sood S. i saradnici su 2011 godine, objavili
da je rezistencija enterokoka na vankomicin tokom
trogodisnjeg ispitivanja iznosila 10,5% u 2009. godi-
ni, 18,4% i 17,7% u 2008.godini, dok se statisticki po-
daciu 2010. godini nisu znatno promenili u odnosu
na podatke iz 2007. godine, kad je rezistencija izno-
sila 13%. Linezolid je izuzetno efikasan u lecenju re-
zistentnih gram-pozitivnih infekcija, komplikovanih
infekcija kozZe i mekih tkiva, sto potvrduju celokupni
rezultati terapeutskih studija. Preparat je vrlo efika-
san i bitan upravo u situacijama gde konvencionalno
lecenje nema rezultata. Jedna od prednosti je visoka
bioraspolozivost, koja dostize skoro 100 posto, otvara
mogucnost da se mnoge infekcije koje su ranije lecene
dugotrajnom intravenskom antibakterijskom tera-
pijom, sada mogu leciti ranim prelaskom na oralnu
terapiju i ambulantno lecenje bolesnika.

Kljucne reci: infekcija, teske infekcije kozZe i me-
kih tkiva, gram-pozitivne bakterije, linezol

positions among root causes intrahospital infections
in many countries. Sood S. and associates in 2011
announced that the resistance of enterococcae on
vankomicin during its three-year examination stood
at 10.5 per cent in 2009 year, 18.4 per cent and 17.7
per cent in 2008. and in 2010. year is not to be
much has changed in relation to the data from 2007.
yeat, when it is proven by 13%. Linezolid is a very
effective in treating resistent gram-positive infections,
complicated skin infections and soft tissues, which is
confirmed the results therapeutic study. Preparation
is very efficient and important just in situations whe-
re conventionally treatment there is no results. One
of the benefits linezolid is high sustainability, which
is reaching almost 100 percent, opens the possibility
that the many infections that were previously treated
longstanding intravenous antibacterial with appro-
priate therapy, can be treated early slipping on oral
therapy and an ambulance treatment of patients.

Key words: infections, grave infection skin and
soft tissues, gram-positive bacteria, linezolid

Uvod

Poj am “infekcija” podrazumeva $tetan prodor
i multiplikaciju nekog bioloskog agensa - mi-
kroorganizma u telo domacina - makroorganizma.
Poreklo je nastalo od latinske reci. ‘infiere’ - umr-
ljati, pokvariti. Ovaj termin datira jo$ od antickih
vremena pri opisivanju neke bolesti. Kao pojam je
u upotrebi od XIV veka. Svetska literatura, u svojim
vodi¢ima ukazuje na neke od najces¢ih teskih in-
fekcija koze i mekih tkiva koje su aktuelne u trecem
milenijumu i predstavljaju svakodnevnu enigmu u
cilju njihove terapije.'

Komplikovane infekcije koZe i mekih tkiva
izazvane meticilin-rezistentnim
stafilokokusom aureusom (MRSA)

Infekcije koze i mekih tkiva izazvane meticilin-
rezistentnim Staphylococcus aureus (MRSA) pred-
stavljaju znacajan medicinski problem sa kojim se
bolnice suocavaju ve¢ decenijama. Zbog njihove
ekspanzije, devedesetih godina proslog veka, otva-
ra se novo poglavlje interesovanja i istrazivanja kao
problem u oblasti bolnickih i vanbolnickih infek-
cija. Hromosomska kaseta koja sadrzi mecA gen,
odgovoran za rezistenciju na beta-laktamske anti-

biotike (SCCrmec), u vanbolni¢kim izolatima je tipa
IV ili V i manja je od SCCmec tipi¢nih za bolnicke
izolate (SCCmec I, II, i III). Karakteristi¢an za veliki
deo vanbolnickih MRSA, je gen za Pantone-Valen-
tine leukocidin (PVL).%*%°

U dijagnostici MRSA infekcija, koriste se stan-
dardne laboratorijske metode, a u ugrozenoj popu-
laciji moguce je primeniti brze molekularne metode
za ciljano lecenje i sprec¢avanje $irenja vanbolnickih
i bolnickih MRSA izolata.®” Vanbolni¢ki MRSA ra-
zlikuje se od bolni¢kog po genotipskim i fenotip-
skim osobinama. Tipi¢no za vanbolnicke MRSA
vecinu ne-beta-laktamskih antibiotika. Ovaj oblik,
uzrokuje infekcije kod mladih, prethodno zdravih
ljudi, a najc¢e$¢e su izazvani uzro¢nikom teskih
infekcija koze i mekih tkiva kao i teskim oblikom,
nekrotiziraju¢ih pneumonija.® Staphylococcus au-
reus rezistentan na meticilin prvi put se pojavio
medu bolni¢kim izolatima 1961.godine, kao izo-
lat iz krvi. Prvi MRSA izolat, 1961.godine iz Velike
Britanije, objavio je SCCmec i tipi¢ni je predstavnik
Arhai¢nog klona koji se prosirio svetom Sezdese-
tih godina. Meticilin, izvornog naziva celbenin, je
uveden u terapiju u Evropi 1959.-1960.godine. Iako
se meticilin ne upotrebljava vise u terapiji stafiloko-
knih infekcija, akronim MRSA je ostao a odnosi se
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na Staphylococcus aureus koji je rezistentan na sve
bata-laktamske antibiotike, uklju¢uju¢i cefalospori-
ne i karbapeneme. Prva MRSA epidemija je opisa-
na 1963.godine.”"”

Sezdesetih godina, MRSA sojevi su se prosirili
medu evropskim bolnicama. Sedamdesetih je i u
SAD zabelezena pojava MRSA izolata kao i u Japa-
nu i Australiji. 1982.godine MRSA SCCrmec tipa II
je otkriven u Japanu. New York/Japan klon se pro-
$irio, nakon cega sledi izolacija MRSA soja SCC-
mec tipa III na Novom Zelandu. Prvi MRSA izolati
SCCmec tipa IV pojavili su se devedesetih godina
proslog veka u SAD. U Australiji je 2000. prona-
den prvi izolat SCCmec tipa V."! Wagenvoort JH i
saradnici, potvrdjuju da je danas MRSA jedan od
najces¢ih uzroc¢nika bakterijskih nozokomijalnih
infekcija kao i teskih infekcija koze i mekih tkiva,
uzrokujuci 40-70% Staphylococcus aureus infekcija
u jedinicama intenzivne terapije.'?

Skov R. sa saradnicima istice, da je pri izboru
antibiotika za empirijsko lecenje ovih infekcija,
koje uzrokuju stafilokoki, potrebno wuzeti u obzir
tezinu infekcije, prisutnost rizi¢nih faktora za bol-
nicki MRSA i lokalnu prevalenciju vanbolnickih
MRSA." Linezolid (uz vankomycin) se smatra le-
kom izbora kod teskih, po zivot opasnih infekcija
koze i mekih tkiva, u podru¢jima s velikom preva-
lencijom bolnickih i vanbolni¢kih MRSA.*

Komplikovane infekcije koZe i mekih tkiva
izazvane vankomicin rezistentnim
Eneterococcus faecium (VRE)

Sood S. i saradnici su u 2011 godini objavili da je
rezistencija enterokoka na vankomicin tokom tro-
godi$njeg ispitivanja iznosila je 10,5% u 2009.godi-
ni, 18,4% i 17,7% u 2008. i da se u 2010.godini nije
znatno promenila u odnosu na podatke iz 2007.go-
dine, kad je dokazana kod 13% izolata."

Zbog visoke zastupljenosti rezistencije entero-
koka na vankomicin i druge antibiotike, one danas
zauzimaju jedno od vode¢ih mesta medu uzro¢nici-
ma intrahospitalnih infekcija u mnogim zemljama.
Mada je glavni uzrok pojave vankomicin rezisten-
tnog Eneterococcus faecium (VRE), u bolnicama
velika upotreba glikopeptida, selekciji rezistentnih
sojeva doprinosi i primena drugih antibiotika, pre
svega cefalosporina trece generacije, kao i fluoro-
hinolona i antibiotika koji deluju na anaerobne
bakterije.'s

Vankomicin rezistentni sojeviizolovanisu usvim

delovima sveta, ali postoje znatne razlike u regio-
nalnoj zastupljenosti. Nakon prve izolacije VRE u
Njujorku 1987.godine, doslo je do brzog $irenja i
dramati¢nog porasta rezistencije u svim delovima
SAD, $to je bila posledica, pre svega, velike upotre-
be vankomicina u bolnicama. Prema podacima iz
visegodisnjih multicentri¢nih ispitivanja, rezisten-
cija se kretala u rasponu od 28 do ¢ak 60 i 70%."

Goossens H. istice da je u Evropi ucestalost re-
zistencije znatno manja nego u SAD, ali da postoje
bitne razlike izmedu pojedinih geografskih pod-
rucja. Najmanje prisustvo VRE nadeno je u zemlja-
ma Severne Evrope, gde je ucestalost iznosila manje
Od 1%‘18,19,20,21

Na odrzanom Evropskom skupu, Annual Re-
port of the European Antimicrobial Resistance Sur-
veillance Network (EARS-Net). Stockholm: ECDC;
2010. govorilo se o tome da Francuska, Holandija,
Poljska, Italija i Bugarska beleze veoma nizak pro-
cenat vankomicin rezistentnih enterokoka.* Najve-
¢a ucestalost nadena je u Grekoj, Irskoj, Portugaliji i
Velikoj Britaniji, gde se kretala od 26 do 46%. U pe-
riodu 2005—2008. godine znatan pad je postignut
u Francuskoj (sa 2 na 0,6%), Grekoj (od 37 na 28%),
Italiji (19 na 6%) i Izraelu (46 na 20%).*

Faktori rizika za nastanak teskih infekcija koze i
mekih tkiva, izazvanih VRE sojevima su: boravak u
jedinicama intenzivne terapije, primena vise vrsta
antibiotika, produzena hospitalizacija, hematolos-
ka maligna oboljenja, transplantacija kostane srzi i
izlozenost kontaminiranoj opremi. Van Schaik W.
i saradnici u svojim radovim isticu da je rezisten-
cija na novije antibiotike linezolid i quinupristin/
dalfopristin zabelezena samo kod 4,76% popula-
cije.?

Zbog dramati¢nog porasta VRE infekcija koze
i mekih tkiva, a u cilju sprecavanja daljeg razvoja
i $irenja rezistentnih sojeva, Centar za kontrolu i
prevenciju bolesti (Centre for Disease Control and
Prevention (CDC)) dao je sledece preporuke :

— kritiéna primena vankomicina, smanjenje
upotrebe cefalosporina tre¢e generacije i drugih an-
tibiotika koji mogu da dovedu do kolitisa izazvanog
Clostridium difficile;

- edukacija bolnickog osoblja o epidemiologiji
VRE i njihovom uticaju na ishod i cenu lec¢enja;

- efikasno koris$¢enje mikrobioloskih laboratori-
ja u cilju ranog otkrivanja pacijenata kolonizovanih
ili inficiranihVRE;

- primena mera prevencije infekcija, noSenje ru-
kavica i zastitne odece, kao i izolacija ili grupisanje
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pacijenata.

Visoko uce$¢e multirezistentnih izolata oset-
ljivih samo na linezolid quinupristin/dalfopristin
medu vankomicin rezistentnim enterokokama je-
ste od posebnog znacaja, $to zahteva dalje pracenje
osetljivosti ovih bakterija i preduzimanje mera za
kontrolu i prevenciju pojave i $irenja rezistentnih
sojeva.?

Furnijeova gangrena

Norton KS, u svom radu daje podatak da je
1764.godine, Burijen opisao idiopatski, brzo pro-
gresivni nekrotiziraju¢i proces mekih tkiva, koji
dovodi do gangrene muskih genitalija. Francuski
venerolog Zan Alfred Furnije (Fournie) 1883.godi-
ne prvi opisuje 5 slucajeva, dijagnostikovane rapid-
no progresivne gangrene na penisu i skrotumu, bez
vidljivih razloga kod prethodno zdravih mladica.
Zan-Alfred Furnije daje detaljan prikaz ove bolesti
koja po njemu i dobija ime.*

Romiks (Romics) i saradnici u svojim istraziv-
njima pominju Furnijeovu gangrenu (FG) koja
predstavlja nekrotizujucu infekciju koze i potkoz-
nog mekog tkiva. Ona nastaje kao posledica Sire-
nja anorektalnih, urogenitalnih ili koznih infekci-
ja. Princip le¢enja FG podrazumeva stabilizaciju
opsteg stanja bolesnika, debridman rane, odstra-
njivanje nekroti¢nih promena, kombinovanu an-
tibiotsku terapiju, oksigenoterapiju i eventualne
rekonstruktivne zahvate. Ovo je vrlo retko, ali ve-
oma tesko stanje koje, uprkos agresivnoj terapiji,
dovodi do letalnog ishoda kod 20-30% obolelih.*

U SAD Furnijeova gangrena je relativno ret-
ka. Incidenca bolesti je nepoznata. Retrospektiv-
na istrazivanja otkrila su 1726 slucaja prikazana
u literaturi u periodu 1950. do 1999.g. Od 1989-
1998.g. u SAD u proseku je godisnje prijavljivano
97 slucajeva. Ucestalost Furnijeove gangrene se
verovatno nije znacajno promenila, ve¢ je privid-
no povecanje broja sluc¢ajeva u novijoj literaturi
najverovatnije posledica poboljsanog izvestavanja.
Stopa smrtnosti kod Furnijeove gangrene vari-
ra od 4-75%. Smrt obi¢no nastaje kod sistemskih
bolesti, kao §to su sepsa, koagulopatija, akutna
bubrezna insuficijencija, dijabetesna ketoacido-
za, ili je rezultat istovremene bolesti vi$e organa.”

Muskkarci obljevaju 10 puta ces¢e od Furnije-
ove gangrene nego Zene. Niza incidenca kod Zena
je posledica bolje drenaZe perinealne regije kroz
vaginalni sekret. Homoseksualna populacija ima
vedi rizik razboljevanja, posebno infekcijom ge-
nitalija, penicilin -rezistentnim stafilokokus aure-

usom. Veca zastupljenost Furnijeove gangrene je
kod bolesnika uzrasta od 30 do 60 godina. Od 1997
slucajeva, iz jedne studije sprovedene u SAD, samo
56 su pedijatrijski slucajevi, a od tog broja 66% su
odoj¢ad mlada od 3 meseca. Iako je prvobitno opi-
sana kao idiopatska gangrena genitalija, Furnijeova
gangrena je u oko 95% slucajeva nastala kao posle-
dica infekcija u anorektalnom predelu, urogenital-
nom traktu, kozi ili genitalijama. Bolesti koje ugro-
Zavaju imuni sistem su jedan od predisponirajucih
¢inilaca za razvoj Furnijeove gangrene.”

Na osnovu izvestaja turskih lekara, u ovoj zemlji
je 46% bolesnika sa Furnijeovom gangrenom bolo-
valo od $ecerne bolesti, dok druge studije kao uzrok
bolesti navode kod oko tre¢ine bolesnika Se¢ernu
bolest, alkoholizam ili neuhranjenost, a kod preo-
stalih 10% poremecaj imunoloskog sitema (imuno-
supresiju) najc¢esce izazvanu; hemoterapijom, stero-
idnim hormonima, malignim tumorima.

Linezolid

Svetska zdravstvena organizacija isti¢e neop-
hodnost pronalaska savremenijih antibiotika u cilju
borbe komplikovanih infekcija koze i mekih tkiva.
Jedan od najsavremenijih antibiotika je svakako
linezolid koji je sintetski antibakterijski lek, i koji
pripada novoj grupi antibakterijskih lekova pod na-
zivom oksazolidinoni.*

Ispoljava dejstvo u klinickim infekcijama pro-
tiv vecine sojeva Enterococcus faecium (potvrdeno
samo za vankomicin rezistentne sojeve), Staphylo-
coccus aureus (ukljucuju¢i meticilin rezistentne
sojeve), Streptococcus agalactiae, Streptococcus
pneumoniae (potvrdeno samo za sojeve osetljive
na penicilin) i Streptococcus pyogenes. Pokazao
je i aktivnost in vitro protiv Enterococcus faecalis
(uklju¢ujuci vankomicin rezistentne sojeve), Ente-
rococcus faecium (sojevi osetljivi na vankomicin),
Staphylococcus epidermidis (ukljucujuéi meticilin
rezistentne sojeve), Staphylococcus haemolyticus,
Streptococcus pneumoniae (penicilin rezisten-
tni sojevi), streprokoke grupe viridans i Pasteure-
lla multocida. Linezolid je aktivan protiv slede¢ih
gram-pozitivnih anaeroba: Clostridium perfrin-
gens, Peptostreptococcus anaerobius i Peptostrep-
tococcus species.””> 2 2% 30,31, 32,33

Trajanje terapije zavisi od vrste uzro¢nika, lokali-
zacije, tezine infekcije i klinickog odgovora bolesni-
ka na terapiju. Maksimalno trajanje lecenja iznosi
28 dana.*** Primena linezolida se ne preporucuje
kod dece i adolescenata uzrasta do 18 godina. Kod
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bolesnika sa teSkom bubreznom insuficijencijom,
nije neophodno prilagodavanje doze. Istice se po-
datak da su kod bolesnika sa teskim ostecenjem
funkcije bubrega, koncentracije primarnih metabo-
lita linezolida za oko 10 puta vece nego kod osoba
sa normalnom funkcijom.*®*’

Postoji ogranicen broj podataka o primeni line-
zolida kod bolesnika sa insuficijencijom jetre, te se
njegova primena preporucuje samo onda kada je
ocekivana korist veca od potencijalnog rizika.*®

Jones RN, sa saradnicima, je objavio pozitivne
rezultate dejstva linezolida, u okviru projekta, ura-
djenih na 5591 bolesniku, sa klinicki gram-pozi-
tivnim izolatom, dokazanih u ¢ak 23 zemlje sveta
(ZAAPS International Surveillance Program for li-
nezolid resistance: results from 5591 Gram-positive
clinical isolates in 23 countries”).*

Zakljucak

Svetska literatura istice neophodnost pronala-
ska najsavremenijih antibiotika u cilju borbe protiv
komplikovanih infekcija koze i mekih tkiva, uklju-
¢ujudi i Furnijeovu gangrenu koja spada u najteze
forme, sa visokom stopom smrtnosti. Jedan od naj-
aktuelnijih je svakako linezolid koji pripada novoj
grupi antibakterijskih lekova pod nazivom oksazo-
lidinoni. Linezolid (uz vankomycin) se smatra le-
kom izbora kod teskih, po zivot opasnih infekcija
u podruéjima s velikom prevalencijom bolnickih i
vanbolnickih MRSA.

Visoko uces¢e multirezistentnih izolata oset-
ljivih samo na linezolid quinupristin/dalfopristin
medu vankomicin rezistentnim enterokokama je-
ste od posebnog znacaja, $to zahteva dalje pracenje
osetljivosti ovih bakterija i preduzimanje mera za
kontrolu i prevenciju pojave i $irenja rezistentnih
sojeva.

Linezolid je izuzetno efikasan u le¢enju rezisten-
tnih gram-pozitivnih infekcija, komplikovanih in-
tekcija koze i mekih tkiva, $to potvrduju celokupni
rezultati brojnih studija. Preparat je vrlo efikasan i
bitan upravo u situacijama gde konvencionalnolece-
nje nemarezultata. Jedna od prednosti Linezolida, je
visoka bioraspolozivost, koja dostize skoro 100 po-
sto, otvara moguc¢nost da se mnoge infekcije koje su
ranije lecene dugotrajnom intravenskom antibakte-
rijskom terapijom, sad mogu le¢iti ranim prelaskom
na oralnu terapiju i ambulantno lecenje bolesnika.
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