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Léčba infekčních onemocnění kůže a měkkých tkání je každodenní praxí lékařů chirurgických oborů, a i přes široké terapeutické 
možnosti stále představuje značné riziko morbidity i mortality, zejména u těžkých stavů spojených s nekrotizujícími infekcemi. 
Výskyt patogenních kmenů s rezistencí k antibiotické terapii je i u těchto onemocnění stoupajícím problémem, který vede ke snaze 
hledat jiné terapeutické možnosti. Jednou ze slibných variant může být i fágová terapie, která právě díky výskytu antibiotických 
rezistencí zažívá renesanci na poli výzkumu a má potenciál zaujmout místo 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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Úvod
Infekce kůže a měkkých tkání (skin and 

soft tissue infections, SSTIs) zahrnují velké 

množství patologických stavů od lehkých 

povrchových infekcí až po těžké nekro-

tizující infekce s  nutností hospitalizace 

pacienta na oddělení intenzivní péče (1) 

a představujících značné riziko následné 

morbidity i mortality. SSTIs mohou posti-

hovat kůži, podkoží, fascii a svalovou tkáň 

a jejich léčba se dotýká mnoha lékařských 

odborností, a to nejen chirurgických oborů. 

Incidence těžkých nekrotizujících infekcí je 

udávána ročně asi 0,3–5 případů na 10 000 

osob (2).

Infekce kůže a měkkých tkání vznikají na 

základě úrazu, hematogenního diseminace 

infekční komplikace jiného kompartmentu, 

po píchnutí hmyzu či po poranění jiným živo-

čichem, nezřídka se však setkáváme i s iatro-

genním původem SSTIs.

Klinický průběh onemocnění se odvíjí od 

unikátní interakce mezi hostitelem a patoge-

nem tedy: rozsahu postižené oblasti, vyvolá-

vajícího agens a jeho případných rezistencích 

k antibiotické terapii a v neposlední řadě na 

celkovém stavu pacienta a jeho komorbidi-

tách (1).

Původci SSTIs
Infekce kůže a  podkoží je nejčastěji 

způsobena G-pozitivními kmeny, nejčas-

tějšími původci jsou Staphylococcus aureus 

a Streptococcus pyogenes. V etiologii infekce 

postihující hlubší vrstvy podkoží, fascie a sva-

lovou tkáň hrají roli i G-negativní kmeny, na-

příklad Pseudomonas aeruginosa, Escherichia 

coli nebo bakterie z řádu Enterobacteriales. 

Stále častěji se setkáváme s kmeny s antibio-
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tickou rezistencí, nejčastěji se jedná o methi-

cillin-rezistentní S. aureus (MRSA) (3).

Léčba SSTIs
V závislosti na tíži postižení osciluje te-

rapeutický přístup k pacientům s SSTIs od 

konzervativní, topické administrace látek 

s antimikrobiální účinností, přes limitovanou 

chirurgickou terapii (incize) až po nutnost 

systémové intenzivní terapie s radikální chi-

rurgickou intervencí. 

Hlavním pilířem léčby je antibiotická te-

rapie, která by měla být vedena cíleně na zá-

kladě výsledků mikrobiologického vyšetření. 

I přes to, že máme dnes k dispozici širokou 

škálu lokálních i celkových antibiotik a chemo-

terapeutik, stále se v klinické praxi setkáváme 

s infekčními onemocněními vyvolanými bak-

teriálními kmeny se závažnou antibiotickou 

rezistencí, jejichž léčba představuje postupně 

se rozvíjející globální problém, který bude 

bez pochyby terapeutickou výzvou příštích 

generací lékařů napříč všemi obory. Kromě 

důsledného dodržování principů racionál-

ního užívání antibiotické terapie je ale dal-

ším důležitým bodem boje s antibiotickou 

rezistencí hledání nových antimikrobiálních 

látek a výzkum jejich použití v klinické praxi. 

Jednou z potenciálních variant je i fágová te-

rapie, která nyní na poli výzkumného použití 

představuje slibnou terapeutickou metodu 

léčby infekcí.

Fágová terapie

Historie
Bakteriofágy (zkráceně fágy) jsou viry in-

fikující bakteriální buňky (Obr. 1.). Fágy před-

stavují nejrozšířenější organismy na planetě 

Zemi vůbec, jejich celkový počet se odhaduje 

na 1031. Předpokládá se, že ve většině prostředí 

fágy převyšují počet svých bakteriálních hos-

titelů přibližně desetkrát (4).

Fágy objevili v 10. letech 20. století téměř 

současně a nezávisle na sobě Twort (1915) 

a d‘Herelle (1917) (5, 6). První zprávy o použití 

v lékařství pocházejí z 20. let 20. století a pozdě-

ji, ve 30. letech 20. století, bylo zaznamenáno 

širší použití. Vědecký zájem o fágy však opadl 

s rozmachem antibiotické terapie ve 40. letech 

20. století. Rozvoj fágové terapie (FT) probíhal 

pouze v  několika málo zemích, především 

v Gruzii, Rusku, Polsku nebo Francii. FT však 

postupně znovu získává pozornost vědců 

a lékařů ruku v ruce s prudkým rozvojem anti-

mikrobiální rezistence a naléhavou potřebou 

hledání nových alternativ k antibiotikům (7–11).

Principy a použití
Hlavní výhody a nevýhody FT lze iden-

tifikovat, vezmeme-li v úvahu životní cyklus 

fágů. Tradičně se u fágů popisují dva hlavní 

životní cykly, lytický a lyzogenní. U lytické 

fágové infekce se rozeznává několik odlišných 

fází, které jsou schematicky znázorněny na 

Obr. 2.

Hlavní výhodou FT je proto baktericid-

ní účinek (předpokladem je striktní použití 

lytických fágů), množení fágových částic 

v  přítomnosti cíle (bakteriálních buněk), 

minimální narušení normální mikroflóry díky 

specifickému rozpoznání hostitelské bak-

teriální buňky a nízká až neměřitelná toxi

cita vůči eukaryotickým buňkám. Lze nalézt 

i další výhody, jako je nízká indukce rezistence, 

univerzálnost použití nebo relativně nízké 

výrobní náklady (14).

Na druhou stranu existují i  možné 

nevýhody. Ne všechny fágy jsou potenciál-

ně použitelnými terapeutiky, a to kvůli jejich 

životnímu cyklu, konkrétně přechodu k lyzo-

gennímu cyklu. Během lyzogenního cyklu je 

genom fága integrován buď přímo do bak-

teriálního genomu nebo je udržován jako 

plazmid. Genom fága se tak pasivně replikuje 

s jeho bakteriálním hostitelem. Takové fágy 

se označují jako profágy neboli temperované 

fágy (15, 16).

Obr. 1.  Snímky bakteriofágů z rastrovacího elektronového mikroskopu (Magellan 400), zvětšení 100 000× 
(a), 65 000× (b) a 35 000× (c)

Obr. 2.  Lytický cyklus fága (autor Lipový B.). Po navázání fága na hostitelskou buňku prostřednictvím 
specifického receptoru dochází k transportu fágových nukleových kyselin do nitra buňky. Následuje vyřa-
zení bakteriálních obranných mechanismů, exprese fágových genů, replikace fágového genomu a jeho 
zabalení do proteinových částic. Na konci cyklu se maturované fágové částice uvolní z bakteriální buňky 
do okolí, což způsobí její lýzu (12, 13)
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Obecně jsou terapeuticky nežádoucí fágy 

s obsahem genů, jako jsou toxiny nebo geny 

bakteriální rezistence. Potenciálním prob-

lémům se předchází celogenomovou sekve-

nací a hledáním takových nežádoucích genů.

Výše zmíněná značná hostitelská speci

fita může být i nevýhoda. Některé fágy jsou 

totiž specifické nejen pro určitý bakteriální 

rod nebo druh, ale také pro určité bakteriál-

ní kmeny v rámci bakteriálního druhu, což 

komplikuje možnosti terapie. Tuto konkrétní 

nevýhodu lze ale řešit např. podáváním tzv. 

fágových koktejlů, tedy přípravků s více než 

jedním druhem fága. Ideálním řešením je 

pak plné přizpůsobení podávaného fágov-

ého preparátu konkrétním potřebám daného 

pacienta (14). 

Ačkoli jsou fágy obecně považovány za 

netoxické, mohou interagovat s  imunitním 

systémem, a tedy potenciálně vést k nevhod-

ným imunitním reakcím. Pro takové reakce ale 

svědčí jen málo důkazů a nepředstavují zásadní 

problém při použití FT. Stále probíhá diskuze 

o použití fágů, jejich bezpečnosti, možné cy-

totoxicitě a imunogenicitě. Hlubší poznatky 

z nedávných klinických studií ukazují, že FT, tak 

jak se v současnosti praktikuje, má jen zřídka, 

pokud vůbec, vedlejší účinky (14, 17). 

Příkladem mohou být dvě observační 

studie zaměřené na chronické rány s počtem 

20 (18) resp. 48 pacientů (19), kdy se mírné 

vedlejší účinky projevily pouze u jednoho, 

výrazný léčebný efekt byl však zaznamenán 

u všech. Jako další příklad je možné uvést ran-

domizovanou klinickou studii (fáze I) zaměře-

nou na bezpečnost použití fágové terapie 

u pacientů s chronickými bércovými vředy, 

kde nebyl zjištěn žádný rozdíl mezi léčenou 

(n = 20) a neléčenou (n = 22) skupinou pa-

cientů, ani v jedné totiž nebyly pozorovány 

žádné vedlejší účinky. 

Recentní systematické review (20) věnu-

jící se bezpečnosti u účinnosti FT pracující 

konkrétně s 52 studiemi zaměřenými na bez-

pečnost a 59 studiemi zaměřenými na efek-

tivitu FT dochází k závěru, že pouze u 7 % 

pacientů se vyvinuly mírné vedlejší účinky, 

které trvaly po dobu podávání FT, u ostatních 

pacientů nebyly vedlejší účinky pozorovány. 

Přitom bylo klinické zlepšení zaznamenáno 

u 79 % pacientů a eradikace bakterií u 87 % 

pacientů léčených FT. Nové klinické studie 

na toto téma jsou registrovány a lze je nalézt 

na příslušných internetových stránkách (např. 

https://globalclinicaltrialdata.com/ nebo 

https://clinicaltrials.gov/ nebo https://www.

clinicaltrialsregister.eu/).

Stále bohužel platí, že farmaceutické a bio-

technologické společnosti investují spíše do 

fágových produktů pro dekontaminaci a po-

travinářské nebo veterinární použití než pro 

použití v klinické praxi, a to především kvůli 

ochraně práv duševního vlastnictví a paten-

tovým řízením. Narozdíl od antibiotik budoucí 

použití fágů v rutinní klinické praxi dále kom-

plikují problémy s jejich standardizací, skla-

dováním a hodnocením jejich komplexních 

(zvláště imunologických) účinků. Proto bude 

esenciální nejen vyřešení duševního vlast-

nictví, ale také otázka vhodného nosiče pro 

optimalizaci účinnosti tohoto druhu terapie 

tzv. „phage-delivery” systémy.

Podpořeno z programového  

projektu Ministerstva zdravotnictví ČR 

s reg. č. NU20-05-00166.  

Veškerá práva podle předpisů na ochranu 

duševního vlastnictví jsou vyhrazena.
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