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ABSTRAKT

Tvorba biofilmu je vel'mi G¢innou stratégiou prezitia baktérii
a hub, ktorou sa prisposobujll Zivotnému prostrediu, najmi za
nepriaznivych okolnosti. Po vytvoreni biofilmu v podobe viac-
vrstevného spolocenstva mikroorganizmov v polysacharidove;j
matrici sa mikrobidlne bunky, ktoré sa v iom nachadzaju, sta-
vaju tolerantnymi a rezistentnymi voci antibiotikdm a reakcidm
imunitného systému, ¢o zvySuje tazkosti pri klinickej liecbe in-
fekceii. Klinické a laboratorne vySetrenia preukézali na priamu
stivislost’ medzi vyskytom infekcii spésobenych mikroorganiz-
mami tvoriacimi biofilm (biofilmové infekcie) a pritomnostou
lekarskych implantatov alebo pristrojov. Doterajsie klinické
a epidemiologické studie jasne preukazali, ze na eradikéaciu bio-
filmovych infekcii je samotnd lie¢ba antibiotikami vo vicSine
pripadov nedostatocna.
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ABSTRACT

Biofilm formation is a very effective strategy for the survival of
bacteria and fungi by which they adapt to the environment,
especially in adverse circumstances. Upon formation of a bio-
film in the form of a multi layered community of microorgan-
isms in the polysaccharide matrix, the microbial cells found
therein become tolerant and resistant to antibiotics and immune
system responses, which increases difficulties in the clinical
treatment of infections. Clinical and laboratory investigations
have shown a direct relationship between the occurrence of bio-
film-forming infections (biofilm infections) and medical im-
plants or devices. Previous clinical and epidemiological studies
have clearly demonstrated that antibiotic treatment alone is in
most cases insufficient to eradicate biofilm infections.
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UVOD

Biofilmy su spoloc¢enstva mikrobialnych buniek,
ktoré rastt na nativnych alebo arteficialnych a inert-
nych povrchoch. Jednotlivé bunky biofilmu su za-
kotvené v extracelularnej polymérnej matrix vytvo-
renej z exopolysacharidov, nukleovych kyselin
a proteinov. Biofilmy st vysoko odolné voci obran-
nych mechanizmov hostitel’a, ¢iasto¢ne kvoli svojej
exopolysacharidovej matrici a zniZenej rychlosti
metabolizmu buniek. Vdaka znizenému metabo-
lizmu odolavaju imunitnym reakciam hostitel'a
a vykazuji vysSiu rezistencii voéi antibiotikdm.
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Stadie zamerané na mechanizmy ich preZitia potvr-
dzuji, ze su komplexné a rozmanité. Strukturalna
a fyziologické zlozitost’ biofilmov viedla k idei, ze
st to koordinované a spolupracujiice komunity bak-
térii, analogické k mnohobunkovym organizmom
(Nadell et al., 2009, Costerton et al., 1999; Kasli-
kova et al., 2018).

Formacia biofilmu sa povazuje za adaptaciu
mikrobov na nepriatel'ské prostredie. Typicky vyvoj
biofilmu zahtiia niekol’ko $tadii, t.j. pripojenie k po-
vrchu, tvorba mikrokolonii, vyvoj mladého bio-
filmu, diferenciacia Struktirovaného zrelého bio-
filmu a disperzia zrelého biofilmu. Experimentalne
dokazy u Pseudomonas aeruginosa realizované
in vitro ako aj in vivo jasne ukazali, ze biofilmové
bakterialne bunky su signifikantne viac rezistentné
voci antibiotikdm a imunitnej obrane hostitel’'a ako
ich planktéonové formy (Yang et al., 2012).

Aj ked je dobre zname, ze liecba antibiotikami
je v sucasnosti najddlezitejSim a najucinnejSim
opatrenim na kontrolu mikrobialnych infekcii, liec-
bou antibiotikami je takmer nemozné eradikovat’ in-
fekcie sposobené s biofilmom. Studie jednoznadne
ukazali, ze minimalna inhibi¢na koncentracia
(MIC) a minimalna baktericidna koncentracia
(MBC) pre biofilmové bakterialne bunky boli zvy-
¢ajne ovela vyssie (priblizne 10-1 000 krat) ako na
planktonové bakteridlne bunky (Yang et al., 2012).

Podla National Institutes of Health je viac ako
65% vsetkych mikrobialnych infekcii spésobenych
biofilmami. Tento udaj sa zda byt realisticky z po-
hl'adu zisteni, ze bezné infekcie ako infekcie moco-
vych ciest (spdsobené Escherichia coli alebo inymi
patogénmi), infekcie katétra (sposobené Staphy-
lococcus aureus a inymi grampozitivnymi pato-
génmi), infekcie stredného ucha u deti (spdsobené
Haemophilus influenzae), tvorba zubného plaku
a gingivitida su spdsobené biofilmami a tazko sa
lieCia, resp. Casto recidivuju (Lewis, 2001).

BIOFILMY — KOMPLIKACIA OCHORENI
Uloha biofilmov pri vzniku chronickych ocho-
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reni (napr. chronické rinosinusitidy, chronické rany,
cystické fibrézy, kardiovaskularne ochorenia, uro-
genitalne infekcie a inych) sa ¢oraz viac preukazuje
ako vel'mi vyznamny rizikovy faktor.

Chronicka rinosinusitida

Etiologia chronickej rinosinusitidy (CRS) je
multifaktoridlna. Existuje stile viac dokazov, Ze
biofilmy st rozhodujtice pre patofyziologiu chro-
nickych infekcii vratane chronickej rinosinusitidy.
Interakcia medzi mnohymi systémovymi, lokal-
nymi hostiteI'mi a environmentalnymi faktormi pri-
spieva k rozvoju sinusitidy. Mozné environmen-
talne faktory vyvolavajice chronicku sinusitidu za-
hfiiaji pritomnost’ biofilmov a bakterialnych infek-
cii, ako aj plesiiové infekcie, alergie, zneCistujuce
latky v Zivotnom prostredi a fajéenie (Fastenberg et
al., 2016). Foreman a kol. vo svojej Studii preuka-
zali, ze biofilm tvoreny Staphylococcus aureus bol
identifikovany v 50% u pacientov s CRS, Pseudo-
monas aeruginosa a Haemophilus influenzae boli
identifikovani v 22% a 28% pacientov (Foreman et
al., 2012). Dal3ie bakterialne druhy vytvarajuce bio-
filmy u pacientov s CRS boli Streptococcus viri-
dans, koagulaza-negativne stafylokoky a Entero-
coccus faecalis (Zernotti et al., 2010).

Chronické rany

Bakterialne biofilmy boli jednoznacne identifi-
kované aj v chronickych ranach. Vcasné dokazy
o bakterialnych biofilmoch existujucich v ranach
boli odvodené z experimentdlne vyvolanych chro-
nickych ran u zvierat a nasledne boli demonstrované
na klinickych ranach (Lam et al., 1999, Wright et
al., 1999). Zna¢na heterogenita existuje v bakterial-
nej kolonizacii chronickych ran, pri¢om patogénne
baktérie sa stavaji dominantnou mikroflérou na
ukor komenzalnych druhov (Thomson, 2011). Typ
a relativny pocet pritomnych baktérii sa vyrazne lisi
od rany k rane. Stidia Percival et al. preukazala az
17 rodov baktérii (aerébnych a anaerdbnych) na
jednu ranu. Cowan et al. preukazali, Ze typicky na-
lez predstavoval 12-20 ré6znych druhov mikroorga-
nizmov na ranu, pricom nebol neobvykly dokonca
ani dokaz 60 roéznych typov (Percival et al., 2012,
Cowan 2011).

Obmedzenie koncentracie kyslika hlbsie v bio-
filme podporuje proliferaciu anaerébov pri chronic-
kych ranach. Okrem celkovej bakteridlnej zataze
rany je tiez dolezité zvazenie pritomnych druhov
a ich vzajomnej interakcie v rane (Thomson, 2011).
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Biofilmy obsahuji bunky vo vsetkych stadiach
rastového cyklu. V hlbsich vrstvach biofilmu sa na-
chéadzajii mikroorganizmy so zniZzenou rychlost'ou
rastu. Konkrétna rychlost’ rastu baktérii zavisi od
vSeobecnej stresovej reakcie, ktord chrani baktérie
pred negativnymi environmentalnymi faktormi. St
nimi najma ucinky zmien pH, koncentracia chemic-
kych latok, osmolalita a u¢inok chemikalii, ktoré
ovplyvituju aktivny rast baktérii. Okrem toho bio-
filmy obsahujii mnoho koncentraénych gradientov,
ktoré vytvaraju mikroprostredie, majlice negativny
vplyv na antibiotika a antiseptika, pri¢om v niekto-
rych pripadoch podporuju rast jednotlivych mikro-
bialnych druhov. Tieto mikroprostredia mézu zahr-
fat’ aerobne a anaerdbne podmienky (Percival et al.,
2011). Niektori autori potvrdzujt, Ze vac¢sina biofil-
movych buniek sa zda byt zni¢ena antibiotikami,
ale pri chronickych ranach po lie¢be dochadza
k rychlej regenerécii biofilmu. Toto sved¢i o pri-
tomnosti perzitujicich buniek. Odhaduje sa, Ze per-
zistujuce bunky tvoria 0,1 % az 10 % biofilmu
a existuju aj v kultarach plankténu (Singh et al,,
2009).

Cysticka fibroza

PI'ica pacientov s cystickou fibrézou (CF) su ko-
lonizované a infikované baktériami uz od utleho
veku. Tieto baktérie prospievaju v zmenenom
hliene, ktory sa zhromazd'uje v plicach. Postupom
¢asu sa u osdb s CF menia typy baktérii a aj ich in-
dividualne charakteristiky. V pociato¢nom S§tadiu
kolonizujii a infikuji plica bezné baktérie ako
Staphylococcus aureus a Hemophilus influenzae.
Neskor dominuje gram-negativna flora (najéastej-
Sie Pseudomonas aeruginosa alebo Burkholderia
cepacia), ktora kolonizuje cystické fibrozne dycha-
cie cesty a vyvolava pretrvavajice infekcie spreva-
dzané tvorbou biofilmu. Pseudomonas aeruginosa
je casto hlavnou pri¢inou morbidity a mortality
u pacientov s cystickou fibrozou. Ked’ sa tieto bak-
térie nachadzaju v plucach, prispésobuju sa pro-
strediu a vyvijaju rezistenciu na bezne pouzivané
antibiotika (Elkin, 2003, Hengzhuang et al., 2012).

Kardiovaskularne ochorenia

Stadia Ott et al. (2006) potvrdila rozne skupiny
bakterialnych druhov v aterosklerotickych 1éziach
pacientov s koronarnym srdcovym ochorenim. Katz
a Shannon (2006) potvrdili $tadiu Ott et al. (2006)
a dospeli k zaveru, Ze aterosklerotické plaky sa skla-
daju z plne funkéného biofilmu. Vlastnosti zrelej ar-
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terialnej steny ju robia vhodnou na tvorbu biofilmu,
a praca poukazuje neucinnost’ antibiotik, ako su
makrolidy alebo fluorochinolony.

Napriek nedavnemu pokroku v diagnostike
a liecbe je infek¢na endokarditida (IE) stale spojena
s vysokou chorobnost'ou a imrtnostou. Dokonca aj
predizené cykly podavania $irokospektralnych anti-
mikrobialnych latok ¢asto nedokazu odstranit’ in-
fekciu, ¢o v mnohych pripadoch vyzaduje chirur-
gicky zakrok (Elgharably et al., 2016). Mikroby
sposobujuce IE maji schopnost’ kolonizovat’ srd-
cové Struktary a v nich vyvijat’ biofilmy, ¢im sa
chrania pred antibiotikami a obranyschopnost'ou
hostitel’a, ul'ahcuju invaziu a destrukciu tkaniva
a vedu k pretrvavajucim a recidivujiicim infekciam
(Cahill et al., 2017).

Urogenitalne infekcie

Infekcie mocovych ciest spojené s katétrom st
najcastejSou nozokomialnou infekciou, ktord suvisi
s tvorbou mikrobialneho biofilmu v mo¢ovom ka-
tétry (UC). Okrem intermitentnych infekcii moco-
vych ciest s identickym patogénom moze viest' aj
k urosepsii. Vymena infikovaného UC nie je zlozita,
dolezité je vSak nacasovanie. Odporuca sa vymenit
infikovany UC po 48 hodinach primeranej liecby
citlivymi antibiotikami, aby sa minimalizovala kon-
centracia baktérii v mocovom mechtiire a mo¢ovom
trakte. V opac¢nom pripade by nové UC boli rychlo
kolonizované baktériami za vzniku nového biofilmu
(Raad, 2002).

Parseka et al. uvadza, Ze biofilmy sa podiel’aju aj
na tvorbe oblickovych kamenov. Kamene vyvola-
vaju priznaky ochorenia tym, Ze brania prietoku
mocu, sposobuju zapal a opakovanu infekciu, ktora
moze viest’ k zlyhaniu obli¢iek. Priblizne 15-20 %
obli¢kovych kamenov sa vyskytuje pri infekcii mo-
covych ciest. Vznik oblickovych kamenov je sthra
medzi infikujacimi baktériami a mineralnymi sub-
stratmi nachadzajicimi sa v mo¢i. Vysledkom tejto
interakcie je komplexny biofilm zloZeny z baktérii,
bakteridlnych exoproduktov a mineralizovaného
kamenného materialu (Parsek, 2003).

Biofilmy na arteficialnych povrchoch
Endokarditicki pacienti s protetickymi srdco-
vymi chlopniami alebo kardiostimulatormi st vysta-
veni riziku intermitentnej sepsy, srdcovej insufi-
ciencie a infekénych embolickych komplikacii.
Preto pri potvrdeni infekcie je potrebna vymena
infikovanych protetickych srdcovych chlopni alebo
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kardiostimulatorov v kombinacii s agresivnou
a citlivou antibiotickou lie¢cbou (Nataloni et al.,
2010).

Castym problémom byvaju infekcie centralneho
vendzneho katétra (CVC) alebo dialyza¢ného ka-
tétra. Ked’ baktérie vytvoria biofilm na CVC alebo
dialyza¢nom katétri, mozno u pacientov ocakavat’
prerusovani bakteriémiu s identickym bakterial-
nym druhom. Okrem toho miera pozitivity krvnych
kultar odobratych z infikovaného katétra je zvy-
¢ajne vyssia ako z periférnych Zil a ¢as do pozitivity
je najmenej o dve hodiny kratsi, ak sa krv odobera
s pomocou CVC obsahujuceho biofilm v porovnani
s paralelnym odberom krvi (Mermel et al., 2009).

Na vylie€enie tychto biofilmovo-katétrovych in-
fekcii je dolezita vymena infikovaného katétra. Po
nej nasleduje lie¢ba intravenéznymi antibiotikami,
sluZiaca na elimnaciu baktérii uvol'nenych do krv-
ného obehu z infikovaného katétra (Mermel et al.,
2009).

V mnohych pripadoch recidivujiice ochorenie
nie je spdsobené opédtovnou infekciou, ako sa po-
vodne predpokladalo, ale pochddza z perzistentného
biofilmu. Vyskumy potvrdzuji, ze akonahle sa vy-
tvoria biofilmy, planktéonové baktérie mozu perio-
dicky opustat’ biofilm sami. Ked’ tak urobia, mézu
sa rychlo mnozit' a rozptylit. Existuje prirodzeny
vzor programované¢ho oddel'ovania planktonovych
buniek od biofilmov. Ak sa planktonové baktérie
periodicky uvol'tiuju z biofilmov, zakazdym, ked’ sa
do tkaniv dostanl jednotlivé bakteridlne formy,
imunitny systém sa nahle dozvie o ich pritomnosti.
Moéze pokracovat’ v zapalovej odpovedi, ktora vedie
k zvySenym symptomom ochorenia. Pravidelné
uvolfiovanie planktonovych baktérii z niektorych
biofilmov mdze byt pri¢inou mnohych chronickych
recidivujucich infekcii (Parsek, 2003).

Klinické priznaky biofilmovych infekcii

Zrelé biofilmy st vyznamne rezistentné voci an-
tibiotikam a st permanentnym zdrojom planktono-
vych buniek, ktoré sa uvolflujii arozptyluju do
prostredia. Typicka infekcia spojena s biofilmom je
zvycCajne chronicka infekcia s prerusovanymi exa-
cerbaciami. Liecba antibiotikami by mohla byt’ na-
pomocna pri kontrole akutnych exacerbacii, ale je
tazké eradikovat  infekciu. VSeobecne méze byt po-
dozrenie na infekciu biofilmom, ak pacient ma je-
den z klinickych prejavov uvedenych v tabulke 1
(Wuet al., 2015).
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Tabulka 1 Klinické priznaky pri podozreni na biofilmové infekcie (Wu et al., 2015; Omar et al., 2017; Tan et al.,

2014)

Mozna biofilmova
infekcia

Klinické prejavy a paraklinické zmeny

BeZné patogény

Endokarditida
alebo kardiostimulator

e pacienti, ktori maju alebo nemaju protetické srdcové chlopne

e pacienti s preruSovanou horuc¢kou a bakteriémiou s identic-
kym patogénom a bez zrejmého zamerania

e zvySenie hodnoty CRP / alebo rychlost’ sedimentécie erytro-
cytov s leukocytdzou alebo bez leukocytozy

Staphylococcus aureus
Streptococcus species
koaguléza negativne
stafylokoky
Enterococcus spp.

Pseudomonas aeru-

e pritomnost mukoidnej formy Pseudomonas aeruginosa

Pseudomonas aeru-

tickym patogénom

ginosa biofilm u pa- v spute u pacientov s CF alebo CHOCHP ginosa

cientov s CF/COPD

Intravenézny e pacienti s centrdlnym vendznym katétrom alebo hemodialy- | koaguldza negativne
katéter zaénym katétrom, ktori maju opakovan( bakteriémiu s iden- | stafylokoky

Mocovy katéter

e pacienti s moCovym katétrom, ktori maji opakované infekcie
mocového traktu s rovnakym patogénom

Gram-negativne rody
Candida spp.
Enterococcus spp.

Ortopedické im-
plantaty

e pacienti s kibovymi protézami alebo ortopedickymi fixag-
nymi prostriedkami, ktori maju lokalnu chronicki bolest
a priznaky uvolfiovania protéz

Staphylococcus aureus
koaguldza negativne
stafylokoky

Chronické rany

e pacienti s chronickymi ranami a opakovanymi infekciami ran

Staphylococcus aureus
Pseudomonas aeru-
ginosa

Legenda: CF - cysticka fibroza; CHOCHP - chronické obstrukéné pl'icne ochorenia.

Standardné mikrobiologické vySetrenie zahfiia
odber vzoriek, kultivaciu, identifikaciu a testovanie
citlivosti na antibiotikd. U pacientov, ktorych exis-
tuje podozrenie na infekcie suvisiace s biofilmom
spojenym s cudzimi telesami je potrebnych najme-
nej 4-5 kusov biopsie tkaniva z réznych miest vedl'a
endoprotézy, aby sa zabranilo falo$ne negativnemu
vysledku. Protézy, katétre alebo stenty a iné cudzie
telieska, ktoré boli odobraté pacientom z dévodu
podozrenia z biofilmovych infekcii, by mali byt
odoslané na mikrobiologické vysetrenia. Pokial’ ide
o mikroskopické a kultivacne negativne vzorky, ak
su pacienti vysoko podozrivi z klinického nélezu
biofilmov, d’alSie mikrobiologické techniky mézu
byt’ uzitocné pri diagnostike biofilmovych infekcii.
Ukézalo sa, ze hybridizacia in situ s fluorescenc¢nou
znacenou nukleovou kyselinou je uzitocna na iden-
tifikdciu infekcii biofilmu pri cystickej fibroze
a chronickych ranach (Rickerts et al., 2011).

DISKUSIA A ZAVER

Infekcie suvisiace s biofilmami sa tazko eradi-
kuju a za poslednych 30 rokov boli predmetom in-
tenzivneho vedeckého vyskumu. Mikroorganizmy

45

musia byt’ schopné vnimat’ svoje prostredie a modi-
fikovat’ svoje fyziologické procesy, aby sa lepSie
prispdsobili a tym prezili. S pokrokom lekarskych
vied sa stale viac zdravotnickych pomocok a im-
plantatov pouziva pri liecbe l'udskych ochoreni.
V dosledku toho sa bakterialne biofilmové infekcie
stavaju Castymi. Priklady infekcii spojenych s bio-
filmami zahfnaju kolonizaciu implantovanych zdra-
votnickych pomdcok ako st centralne vendzne ka-
tétre, kibové protézy, mocové katétre, kardiostimu-
latory a mechanické srdcové chlopne, zubny kaz,
plucne infekcie u pacientov s cystickou fibrozou
a chronické rany.

Liecba infekcii biofilmom je v stiasnosti zlozi-
tou vyzvou pre mikrobioldégov ako aj klinikov. Sa-
motnd liecba antibiotikami je ¢asto na prekonanie
biofilmovych infekcii nedostatoéna. Pokroky vo
vyskume nam vSak poskytujii podrobnejsie vedo-
mosti, ktoré prinasaju prospech a budi nad’alej pod-
porovat’ nase usilie v boji proti infekciam spdsobe-
nym biofilmom. V sucasnosti vyzaduje liecba bio-
filmovych infekcii spolupracu v klinickej mikrobi-
ologii, chirurgii, internom lekarstve, farmakoldgii
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a zakladnych vedach, t.j. multidisciplinarnej spolu-
praci.
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