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Lécba infekénich onemocnéni kiize a mékkych tkani je kazdodenni praxi Iékafl chirurgickych obor(, a i pres Siroké terapeutické
moznosti stale predstavuje znacné riziko morbidity i mortality, zejména u tézkych stavl spojenych s nekrotizujicimi infekcemi.
Vyskyt patogennich kmen s rezistenci k antibiotické terapii je i u téchto onemocnéni stoupajicim problémem, ktery vede ke snaze
hledat jiné terapeutické moznosti. Jednou ze slibnych variant mGze byt i fdgova terapie, kterd pravé diky vyskytu antibiotickych
rezistenci zaziva renesanci na poli vyzkumu a ma potencial zaujmout misto i v klinické praxi.
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The potential of phage therapy in the treatment of skin and soft tissue infections

Therapy of infectious diseases of skin and soft tissue is a daily part of clinical practice at surgical departments. Despite a wide
spectrum of antimicrobial therapeuticals, it still remains a significant morbidity and mortality, especially in the serious cases
connected with necrotizing infection. Occurrence of the multiresistant variant of the pathogen is an increasing problem leading
to the effort to find other effective therapeutic possibilities. A phage therapy appears to be one of the promising variants with

a potential to become a part of common clinical practice.
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Uvod

Infekce kGize a mékkych tkani (skin and
soft tissue infections, SSTIs) zahrnuji velké
mnozstvi patologickych stavi od lehkych
povrchovych infekci az po tézké nekro-
tizujici infekce s nutnosti hospitalizace
pacienta na oddéleni intenzivni péce (1)
a predstavujicich zna¢né riziko nasledné
morbidity i mortality. SSTIs mohou posti-
hovat kuzi, podkozi, fascii a svalovou tkan
a jejich lé¢ba se dotyka mnoha lIékaiskych
odbornosti, a to nejen chirurgickych obord.
Incidence tézkych nekrotizujicich infekci je

udéavana ro¢né asi 0,3-5 pripad na 10000
0sob (2).

Infekce klize a mékkych tkani vznikaji na
zakladé urazu, hematogenniho diseminace
infekéni komplikace jiného kompartmentu,
po pichnuti hmyzu ¢i po poranéni jinym zivo-
¢ichem, neziidka se viak setkdvdme i s iatro-
gennim pudvodem SSTIs.

Klinicky prlibéh onemocnéni se odviji od
unikatni interakce mezi hostitelem a patoge-
nem tedy: rozsahu postizené oblasti, vyvola-
vajiciho agens a jeho pfipadnych rezistencich
k antibiotické terapii a v neposledni fadé na

celkovém stavu pacienta a jeho komorbidi-
tach (1).

Pavodci SSTls

Infekce kize a podkozi je nejcastéji
zpusobena G-pozitivnimi kmeny, nejcas-
t&jsimi plvodci jsou Staphylococcus aureus
a Streptococcus pyogenes. V etiologii infekce
postihujici hlubsi vrstvy podkozi, fascie a sva-
lovou tkan hraji roli i G-negativni kmeny, na-
pfiklad Pseudomonas aeruginosa, Escherichia
coli nebo bakterie z fadu Enterobacteriales.
Stale castéji se setkdvame s kmeny s antibio-
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tickou rezistenci, nejcastéji se jedna o methi-
cillin-rezistentni S. aureus (MRSA) (3).

Lécba SSTIs

V zavislosti na tizi postizeni osciluje te-
rapeuticky pfistup k pacientdim s SSTIs od
konzervativni, topické administrace latek
s antimikrobidlni G¢innosti, ptes limitovanou
chirurgickou terapii (incize) az po nutnost
systémové intenzivni terapie s radikalni chi-
rurgickou intervenci.

Hlavnim pilifem lé¢by je antibioticka te-
rapie, kterd by méla byt vedena cilené na z3-
kladé vysledk mikrobiologického vysetieni.
| pfes to, ze mame dnes k dispozici Sirokou
$kélu lokalnich i celkovych antibiotik a chemo-
terapeutik, stéle se v klinické praxi setkdvame
s infek¢nimi onemocnénimi vyvolanymi bak-
teridInimi kmeny se zavaznou antibiotickou
rezistenci, jejichz 1é¢ba predstavuje postupné
se rozvijejici globalni problém, ktery bude
bez pochyby terapeutickou vyzvou pfistich
generaci lékarl napfi¢ vsemi obory. Kromé
dUsledného dodrzovani principt racional-
niho uzivani antibiotické terapie je ale dal-
$im dulezitym bodem boje s antibiotickou
rezistenci hledani novych antimikrobidlnich
latek a vyzkum jejich pouziti v klinické praxi.
Jednou z potenciélnich variant je i fagova te-
rapie, ktera nyni na poli vyzkumného pouziti
predstavuje slibnou terapeutickou metodu
lé¢by infekci.

Fagova terapie

Historie

Bakteriofagy (zkracené fagy) jsou viry in-
fikujici bakterialni buriky (Obr. 1.). FAgy pred-
stavuji nejrozsifenéjsi organismy na planeté
Zemi vubec, jejich celkovy pocet se odhaduje
na 10°'. Pfedpoklada se, ze ve vétsiné prostredi
fagy prevysuji pocet svych bakterialnich hos-
titelG pfiblizné desetkrat (4).

Fagy objevili v 10. letech 20. stoleti témér
soucasné a nezavisle na sobé Twort (1915)
a d'Herelle (1917) (5, 6). Prvni zpravy o pouziti
v lékarstvi pochdzejiz 20. let 20. stoleti a pozdé-
ji, ve 30. letech 20. stoleti, bylo zaznamenano
sirsi pouziti. Védecky zajem o fagy vsak opadl
srozmachem antibiotické terapie ve 40. letech
20. stoleti. Rozvoj fagové terapie (FT) probihal
pouze v nékolika malo zemich, predevsim
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Obr. 1. Snimky bakteriofdgu z rastrovaciho elektronového mikroskopu (Magellan 400), zvétseni 100 000x

(@), 65000x (b) a 35000x (c)

53

v Gruzii, Rusku, Polsku nebo Francii. FT vsak
postupné znovu ziskava pozornost védcu
alékarl ruku v ruce s prudkym rozvojem anti-
mikrobidlni rezistence a naléhavou potiebou
hledani novych alternativ k antibiotikim (7-11).

Principy a pouziti

Hlavni vyhody a nevyhody FT Ize iden-
tifikovat, vezmeme-li v Uvahu Zzivotni cyklus
fagl. Tradi¢né se u fagl popisuji dva hlavni
zivotni cykly, lyticky a lyzogenni. U lytické
fagové infekce se rozeznava nékolik odlisnych
fazi, které jsou schematicky znazornény na
Obr. 2.

Hlavni vyhodou FT je proto baktericid-
ni Ucinek (pfedpokladem je striktni pouziti
lytickych fagd), mnozeni fagovych ¢&astic
v pfitomnosti cile (bakteridlnich bunék),

minimalni naruseni normalni mikrofléry diky

specifickému rozpoznani hostitelské bak-
teridlni bunky a nizkd az neméritelna toxi-
cita vlci eukaryotickym bunkam. Lze nalézt
i dalsi vyhody, jako je nizka indukce rezistence,
univerzalnost pouziti nebo relativné nizké
vyrobni naklady (14).

Na druhou stranu existuji i mozné
nevyhody. Ne viechny fagy jsou potencial-
né pouzitelnymi terapeutiky, a to kvuli jejich
zivotnimu cyklu, konkrétné pfechodu k lyzo-
gennimu cyklu. Béhem lyzogenniho cyklu je
genom faga integrovan bud' pfimo do bak-
teridlniho genomu nebo je udrzovan jako
plazmid. Genom faga se tak pasivné replikuje
s jeho bakteridlnim hostitelem. Takové fagy
se oznacuji jako profagy neboli temperované
fagy (15, 16).

Obr. 2. Lyticky cyklus faga (autor Lipovy B.). Po navdzdni fdga na hostitelskou buriku prostrednictvim
specifického receptoru dochdzi k transportu fdgovych nukleovych kyselin do nitra buriky. Ndsleduje vyra-
zenf bakteridlnich obrannych mechanismd, exprese fdgovych gend, replikace fdgového genomu a jeho
zabaleni do proteinovych Edstic. Na konci cyklu se maturované fagové Edstice uvolni z bakteridlni buriky

do okoli, coz zpusobi jeji lyzu (12, 13)
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Obecné jsou terapeuticky nezadouci fagy
s obsahem genl, jako jsou toxiny nebo geny
bakteridlni rezistence. Potencidlnim prob-
IémUm se predchazi celogenomovou sekve-
naci a hledédnim takovych nezadoucich gend.

Vyse zminénd znacna hostitelskd speci-
fita mGze byt i nevyhoda. Nékteré fagy jsou
totiz specifické nejen pro urcity bakterialni
rod nebo druh, ale také pro urcité bakterial-
ni kmeny v rdmci bakteridIniho druhu, coz
komplikuje moznosti terapie. Tuto konkrétni
nevyhodu lze ale fesit napf. podavanim tzv.
fagovych koktejll, tedy pripravkl s vice nez
jednim druhem faga. Idealnim fesenim je
pak pIné prizplsobeni podavaného fagov-
ého preparatu konkrétnim potfebdm daného
pacienta (14).

Ackoli jsou fagy obecné povazovany za
netoxické, mohou interagovat s imunitnim
systémem, a tedy potencialné vést k nevhod-
nym imunitnim reakcim. Pro takové reakce ale
svédcijen malo dliikazu a nepredstavuji zésadni
problém pfi pouziti FT. Stale probiha diskuze
o pouziti fagu, jejich bezpecnosti, mozné cy-
totoxicité a imunogenicité. Hlubsi poznatky
znedavnych klinickych studii ukazuji, ze FT, tak
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Stale bohuzel plati, ze farmaceutické a bio-
technologické spolec¢nosti investuji spise do
fagovych produktl pro dekontaminaci a po-
travinarské nebo veterinarni pouziti nez pro
pouziti v klinické praxi, a to predevsim kvali
ochrané prav dusevniho vlastnictvi a paten-
tovym fizenim. Narozdil od antibiotik budouci
pouziti faga v rutinni klinické praxi dale kom-
plikuji problémy s jejich standardizaci, skla-
dovénim a hodnocenim jejich komplexnich
(zvlasté imunologickych) ucinkd. Proto bude
esencialni nejen vyreseni dusevniho vlast-
nictvi, ale také otdzka vhodného nosice pro
optimalizaci uc¢innosti tohoto druhu terapie
tzv. ,phage-delivery” systémy.

Podporeno z programového

projektu Ministerstva zdravotnictvi CR
sreg. ¢. NU20-05-00166.

Veskerd prdva podle predpisti na ochranu
dusevniho vlastnictvi jsou vyhrazena.

colitis. Cell Host & Microbe. 2019;25(2):285-299.8.

17. Gorski A, Miedzybrodzki R, Weber-Dabrowska B, et al.
Phage therapy: Combating infections with potential for evol-
ving from merely a treatment for complications to targeting
diseases. Frontiers in Microbiology [Internet]. 2016 [cited 2023
Aug 10];7. Available from: https://www.frontiersin.org/artic-
les/10.3389/fmicb.2016.01515.

18. Gupta P, Singh HS, Shukla VK, et al. Bacteriophage the-
rapy of chronic nonhealing wound: Clinical study. The
International Journal of Lower Extremity Wounds. 2019;
18(2):171-175.

19. Patel DR, Bhartiya SK, Kumar R, et al. Use of customi-
zed bacteriophages in the treatment of chronic nonhealing
wounds: A prospective study. The International Journal of
Lower Extremity Wounds. 2021,20(1):37-46.

20. Uyttebroek S, Chen B, Onsea J, et al. Safety and efficacy
of phage therapy in difficult-to-treat infections: a systematic
review. The Lancet Infectious Diseases. 2022,22(8):e208-220.

www.dermatologiepropraxi.cz



