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Anotace

ANOTACE

Tato bakalarska prace se zabyva bakterii Mycoplasmoides pneumoniae, jejiz vyznam
spociva zejména v etiologii atypickych respiracnich infekci. Prace shrnuje historicky vyvoj
poznatkli o rodu Mycoplasmoides, pficemz se podrobné veénuje morfologii, taxonomii,
epidemiologii a faktorim virulence tohoto mikroorganismu. Popsdna jsou nejen plicni
onemocnéni, ale i mimoplicni projevy infekce. Duraz je kladen na diagnostické metody,
moznosti 1é¢by a problematiku antibiotické rezistence, zejména vi¢i makrolidim. Zavére¢na

¢ast diskutuje soucasné poznatky o vyskytu makrolidové rezistence a potencialni roli vakcinace.

KLICOVA SLOVA
M. pneumoniae, atypicka pneumonie, virulence, makrolidy, PCR, rezistence
TITLE

Mycoplasmoides pneumoniae Infection

ANNOTATION

This bachelor's thesis focuses on Mycoplasmoides pneumoniae, a bacterium primarily
associated with atypical respiratory infections. The thesis outlines the historical development
of knowledge about the genus Mycoplasmoides and examines in detail its taxonomy,
morphology, epidemiology, and virulence factors. It describes both pulmonary diseases
and extrapulmonary manifestations caused by this pathogen. Special attention is given
to diagnostic methods, treatment options, and the issue of antibiotic resistance, particularly
to macrolides. The final part discusses current findings on the prevalence of macrolide

resistance and the potential role of vaccination.
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Uvod

UvOoD

Respiracni onemocnéni patii mezi nejcastéjsi infekéni choroby postihujici lidskou
populaci napti¢ vékovymi kategoriemi. Mezi jejich vyznamné piivodce se fadi nejen klasické
bakterialni a virové agens, ale i tzv. atypické patogeny, jejichz klinicky obraz, diagnostika
a lécba se odlisuji od béznych infekci dychacich cest. Jednim z téchto atypickych ptivodct
je Mycoplasmoides pneumoniae. Tento mikroorganismus je puvodcem atypické pneumonie

a celé rady mimoplicnich projevii, které mohou vyrazné komplikovat pribéh onemocnéni.

Tato bakalaiska prace se zaméfuje na komplexni pohled na rod Mycoplasmoides,
sdirazem nadruh Mycoplasmoides pneumoniae. Vénuje se nejen biologickym
a taxonomickym aspektlim tohoto mikroorganismu, ale podrobné rozebira také mechanismy
patogenity, diagnostické metody, moznosti 1é¢by a problematiku antibiotické rezistence. Cilem
prace je shrnout dosavadni poznatky o tomto patogenu a poukazat na jeho roli v etiologii
respiranich 1 mimoplicnich onemocnéni, stejn€ jako na rizika spojend s jeho rezistenci vici

béZné pouzivanym antibiotikiim.
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Rod Mycoplasmoides

1 Rod MYCOPLASMOIDES

1.1 Historie

Historie mykoplazmat saha do roku 1898 kdy byly poprvé objeveny u skotu
francouzskym mikrobiologem Edmondem Nocardem a jeho spolupracovniky. Mykoplazmata
prokazali ve vzorcich zvifat s bovinni pleuropneumonii a z pocatku je oznacili jako
Pleuro_Pneumonia-like-Organisms (PPLO). Prvni izolaci u ¢lovéka provedli Louis Dienes
a Geoffrey Edsall téméf o 40 let pozdéji, ato z hnisajici Bartholiniho zlazy. Jednalo

se pravdépodobné o Metamycoplasma hominis [1,2,3].

V roce 1938 americky virolog a Iékai Hobart Ansteth Reimann 1é¢il ptipady zéapalu plic,
které nereagovaly na 1é&cbu sulfonamidy, coz je odliSovalo od tehdy dobie znamé
pneumokokové pneumonie. Navic ptvodce téchto pneumonii nebylo mozné kultivovat
na béznych médiich, a tak tyto odlisné se projevujici zapaly plic nezptisobené Streptococcus
pneumoniae oznacil pojmem primarni atypicka pneumonie [4]. Obrazek 1 ilustruje velmi
malou velikost mykoplazmatickych bunck, kterd je diivodem jejich schopnosti projit filtry

bézn¢ zachycujicimi bakterie [5].

Mycoplasma Cells Compared to a Bacterium

Obréazek 1 Porovnani velikosti mykoplazmatické buriky k bakterialni burice (prevzato z [5])

Mycoplasmoides (M.) pneumoniae bylo poprvé izolovano v roce 1944 mikrobiologem
Eatonem a to z tkanové kultury ze sputa od pacienta s primarni atypickou pneumonii. Zacala
se oznacovat jako Eatonovo agens. O téméf 20 let pozdéji doslo k uspésné vizualizaci malych
kokobacilarnich télisek na slizni¢ni vrstvé pruduskového epitelu kuteciho embrya infikovaného

Eatonovym agens, coz poprvé poukazalo na to, ze se nejedna o viry. V roce 1962 virolog
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a pediatr Robert M. Chanock a jeho spolupracovnici zjistili, Ze Eatonovo agens roste
V bezbunééném médiu, obsahujicim 2,5 % kvasinkového extraktu a 20 % kofiského séra.
Kolonie, které vyrostly na agaru, byly zrnité a pfipominaly svym vzhledem ,,smaZené vejce*
S hustym stfedem a svétlej$im okrajem. O dva roky pozdéji Clyde zaradil Eatonovo agens mezi

bakterie s ozna¢enim M. pneumoniae, ktera je pivodcem primarni atypické pneumonie [1,4].

Nézev mykoplazma vznikl spojenim feckych slov myces (houba) a plazma (forma). Tento

nazev pochazi od jejich schopnosti vytvaiet rozvétvené mycelioidni struktury [6].
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2 MYCOPLASMOIDES PNEUMONIAE

2.1 Taxonomie

M. pneumoniae nalezi do kmene Mycoplasmatota, tfidy Mollicutes, ftadu
Mycoplasmoidales, ¢eledi Mycoplasmoidaceae a rodu Mycoplasmoides [7,8]. Nazev tfidy
Mollicutes vzniklo spojenim latinskych slov mollis (mekky) a cutis (kize). Toto slovni spojeni
naznacuje tvarnost bunék, kterd je dana absenci rigidni bunécné stény. Zastupci této ttidy patii
mezi bakterie s nejmensimi znaAmymi genomy. Obyvaji rizné ekologické niky a byli izolovani
z rostlin, zvitat, ¢lenovcl a lidi, kde navazuji komenzalni nebo vysoce virulentni vztahy

[9,10,11].
2.2 Morfologie a kultivace

Mykoplazmata ptedstavuji svou velikosti jedny z nejmensich znamych bakterii.
Velikostné se pohybuji v rozmezi 0,1-1 um. Obsahuji pouze minimalni mnoZzstvi organel a témi
jsou plazmaticka membrana, ribozomy a bakterialni chromozom. Nepiitomnost pevné buné¢né
stény tvoii charakteristicky znak mykoplazmat a odliSuje je od ostatnich bakterii.
Mykoplazmatické bunky jsou tedy obalené pouze tiivrstevnou membranou, ktera dosahuje
tloustky pfiblizn¢ 10nm. Je slozend ze dvou tietin proteiny a jednou tietinou z lipidi.
Vyznamnymi soucastmi této membrany jsou i fosfolipidy a cholesterol, ktery odpovida
za osmotickou integritu bunék. Absence rigidni bunééné stény ovliviiuje tvar
mykoplazmatickych bunék, ktery je velmi rozmanity (pleomorfni). Mohou zaujimat tvar
ovoidni, prstencovity, vlaknity anebo je mizeme nalézat i ve form¢ ty¢inek. Absence bunécné
na beta-laktamova antibiotika. Geneticka informace je uloZena v centralnim chromozomu

dvouvlaknove deoxyribonukleové kyseliny (DNA) [12, 13].

M. pneumoniae vyzaduje pro sviij rust pidy obohacené o prekursory nukleovych kyselin
a steroly. Nejcastéji se vyuzivaji kultivacni média s obsahem peptonu, kvasni¢ného extraktu
a zviteciho séra. Pro potlaceni doprovodné mikroflory se do médii dale pfidavaji antibiotika
(napt. ampicilin) a octan thallny. Kultivace se provadi v tekutych pidach i na pevném agaru.
Pro odhaleni mnozeni M. pneumoniae v tekuté padé je zapotiebi pH indikatoru, kterym
je fenolova Cerven, jelikoz samy o sob& bujon nekali. V pozitivnim piipadé dochazi stépenim

glukdzy ke zezloutnuti bujonu. M. pneumoniae roste i na pevné agarové pudé, kde jsou vSak
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kolonie velmi malé a nelze je vidét pouhym okem (100 pm). Na rozdil od kolonii ostatnich
bakterii rodu Mycoplasmoides nepozorujeme vzhled sdzeneho vejce, ale zrnité kolonie s uzsim
transparentnim lemem. Nejcastéji se pro kultivaci pouzivd PPLO-agar. Inkubace probiha

v mikroaerofilnim prostfedi pfi teploté 37 °C [12, 13, 14].
2.3 Faktory virulence a antigenni struktura

M. pneumoniae koduje nékolik faktort virulence, jimiz jsou adheziny, enzymy, toxické

metabolity a Community-Acquired Respiratory Distress Syndrome Toxin (CARDS toxin) [15]
Adheziny

M. pneumoniae pevné¢ adheruje pomoci skupiny adhezini po aspiraci na povrch
epitelidlnich bunék dychaciho traktu, coz je prvnim krokem pii kolonizaci hostitelského
organismu. Do nitra bunék nepronikaji. Adherence na hostitelskou bunku je slozity proces,
ke kterému je zapotiebi specializovana pfipojovaci organela-kontaktni desti¢ka na jednom pélu
bakterialni bunky, ktera zprostiedkuje interakci mezi hostitelem a bakterii. Na tuto pfipojovaci
organelu poukazuje obrazek 2. Skupinu adhezini tvoii komplex skladajici se z proteint
mykoplazmové membrany a hlavnim adhezinem je protein P1, dale proteiny P30 a P40 a P90,
které se husté shlukuji v membrané. Protein P30 se vyskytuje na distalnim konci kontaktni
desticky a ostatni adheziny P1, P40 a P90 obklopuji bunéénou membranu kolem dokola. Toto
rozlozeni je znazornéno na obrazku 3. Diky nim je umoznén ptimy kontakt s butikou, pii némz

ptipravuje hostitelskou buniku o aminokyseliny a cholesterol [15, 16, 17].

Obréazek 2 Skenovaci elektronova mikrofotografie bunék M. pneumoniae ukazujici cernymi Sipkami na pripojovaci organely

(prevzato z [45])
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Bowl complex
Lon, P24, Top], P200, P41, MPN387,(HMW2)

Paired plates
HMWI1, HMW?2, CpsG, (HMW3)

Terminal button
(HMW?2), HMW3, P65

P1 adhesin, P90, P40

Nap structure

Obrézek 3 ukdzka rozloZent adhezini P1, P90, P40 kolem membrany a P30 na distalnim konci pripojovaci organely
(prevzato z [15])

Bylo zjisténo, ze povrchové adheziny P1, P40 a P90 M. pneumoniae vykazuji sekvenéni
variace. Sluijter a kol. (2009) prokézali, ze homologni protein RecA kddovany MPN490
podporuje vyménu genti mezi homolognimi DNA sekvencemi RepMP u M. pneumoniae.
RepMP jsou repetitivni sekvence pritomné v genech, které kdduji povrchove
proteiny - adheziny. Rekombinace mezi témito homolognimi sekvencemi RepMP vede
ke zméndm v genech, coz zptsobuje variace povrchovych adhezini a napomaha tniku pied

imunitnim systémem hostitele [18].
Enzymy

Z enzymu se jedna predevsim o enzym HapE, ktery desulfuraci cysteinu vede k produkci
H>S, ktera muze vést k lyze erytrocytu [15,19].

Reaktivni formy kysliku

Peroxid vodiku a superoxidové radikadly produkované M. pneumoniae spolu
s endogennimi reaktivnimi formami kysliku vytvafenymi hostitelskymi buiikami spolecné
ptispivaji k oxidaénimu stresu v respiraénim epitelu. U¢inky peroxidu na hostitelské buiiky,
jako jsou erytrocyty, zahrnuji ztratu redukovaného glutathionu, denaturaci hemoglobinu,
peroxidaci lipidd  erytrocyti a pifipadné lyzu bunék. Superoxidovy anion
produkovany M. pneumoniae blokuje aktivitu kataldzy v hostitelskych butikach, ¢imz omezuje
enzymaticky rozklad peroxidd, a tim zvySuje nachylnost hostitelskych bunék k oxidativnimu

poskozeni [20].
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Toll-like receptory

Roli v patogenezi hraji i centrélni toll-like receptory (TLR). Jedna se o skupinu
bilkovinnych receptord, jez jsou soucasti vrozené imunity a jejich schopnosti je rozpoznavani
patogenti. KdyZ patogen zaznamenaji, aktivuji zanétlivé kaskady vedouci k poskozeni epitelu
dychacich cest a ke klinickym projeviim infekce vlivem zanétlivych cytokini. Mykoplazmata
indukuji uvoliiovani membranové vazanych lipoproteint, coz podporuje jejich prezivani. Tyto
lipoproteiny ale pusobi patogenné a tim dochazi k aktivaci zanétlivych reakci prostiednictvim
TLR. Nejvyznamné;jsi roli hraji TLR 2 a TLR 4 [14,21].

Komunitné ziskany syndrom dechové tisné (CARDS toxin)

Dal§im vyznamnym faktorem virulence je jediné¢ny exotoxin Community-Acquired
Respiratory Distress Syndrome (CARDS toxin) M. pneumoniae. CARDS toxin se vaze
na receptory savcich bunék, poté vstupuje do bunek prostiednictvim klatrinem zprostredkované
endocytozy. Svou cytotoxickou aktivitu vykazuje diky retrogradnimu transportu, ktery vede
k jeho Stépeni v endozomech a dalSich buné¢nych organelach. Dale mize CARDS toxin
vyvolavat ribosylaci adenosidifosfatu (ADP) iniciaci silnych zanétlivych reakci, které narusuji
funkci dychacich cest, prispivaji k alergickému zanétu a vyvoldvaji stavy podobné astmatu.
Vzhledem k nartstajici rezistenci M. pneumoniae vici makrolidovym antibiotikiim a absenci
dostupné vakciny je vyvoj vakcin cilenych na CARDS toxin povazovan za perspektivni

strategii prevence [14,21].
Imunoglobulin vazajici protein

Imunoglobulin binding protein (IbpM) je povrchovy protein kddovany MPN400, ktery
se pevné vaze na imunoglobuliny IgM, IgG a IgA hostitele. Studie Blotze a kol. (2020)
prokazala, ze M. pneumoniae k vyvolani cytotoxickych u¢inkti v hostitelskych bunkach

potiebuje IbpM, a proto je tento protein povazovan za virulentni faktor [22].
Cytokiny

M. pneumoniae je schopno Vv riznych modelovych systémech indukovat fadu cytokint.
Konkrétni cytokiny miizeme pozorovat na obrazku 4. To naznaduje, Ze tyto molekuly mohou
byt alespon castecné zodpovédné za patogenitu M. pneumoniae a prispivat k rozvoji
onemocnéni. Cytokiny jsou malé signdlni molekuly vylu¢ované aktivovanymi lymfocyty,

makrofagy a dal$imi buiikami. Jsou klicovymi sloZkami humoralni i bunééné zprostfedkované
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imunitni odpovédi a své biologické ucinky uplatiiuji vazbou na specifické receptory na povrchu
cilovych bungk. Hraji z&sadni roli v obrané hostitele proti bakterialnim nebo virovym infekcim,
stejné jako proti jinym Skodlivym faktorim. Mohou iniciovat a zesilovat zanétlivé a jiné
imunitni reakce prostiednictvim ndboru a aktivace bunék, regulovat aktivaci a diferenciaci

T nebo B bunék, a i iniciovat lokalni repara¢ni procesy nezbytné pro vyieseni zanétu [23].
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Obréazek 4 Mozné cytokiny a medidtory produkované bunkami pri infekci M. pneumoniae (pirevzato z [23])

T cells

2.4 Epidemiologie

M. pneumoniae predstavuje etiologického puvodce zpusobujiciho Siroké spektrum
respira¢nich infekci od asymptomatickych forem, pies mirné infekce hornich i dolnich
dychacich cest, kterymi jsou naptiklad faryngitida, tracheobronchitida, bronchitida a komunitni
atypické pneumonie az po infekce s tézkym prubéhem. V nékterych ptipadech u tézkych forem
mohou nastat pfidruzené komplikace i mimoplicniho systému. Témito komplikacemi mohou

byt napiiklad anémie, trombocytopenie anebo kozni exantém [24].

Zdrojem ndkazy je vyhradné nemocny clovék. Jedna se o kapénkovou infekei, coz
je jedna z forem piimého ptenosu infekce. Nakaza se §iti prostiednictvim respiracnich kapének
vyluéovanych pii mluveni, kychani a kasli vzduSnou cestou. Inkubac¢ni doba je dlouha
VvV rozmezi 2 az 3 tydnt. Infekce vyvolané M. pneumoniae jsou endemicky rozsifeny na vSech
kontinentech s vyjimkou Antarktidy. Muize se objevovat ve kterémkoli roénim obdobi, ale jeji
vyskyt byva vyssi na podzim a v zimé. Infekce ma tendenci se $ifit mezi rodinnymi pfislusniky

a v riznych komunitach. Mnohé zemé vykazovaly epidemie opakujici se cyklicky po tfech
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az péti letech nebo i kazdoro¢né. Infekce mohou postihnout vsechny vékové skupiny, pficemz

nejvice, az 80 % onemocnéni je zaznamenano u déti ve véku od 2 do 15 let [25, 26].

Piestoze jsou genomy M. pneumoniae relativné malé, obsahuji zna¢né mnoZstvi
opakujicich se prvku, které tvoii priblizn€ 8 % celkového genomu a jsou rozptyleny v jeho celé
délce. Bylo prokazéano, ze tyto sekvence umoziuji antigenni variabilitu prostfednictvim
homologni rekombinace mezi specifickymi repetitivnimi elementy. Tyto sekvence slouzi jako
rezervodr pro antigenni variace genu kddujiciho P1 adhezin, ktery je nezbytny pro ptichyceni
a pohyb. Vzhledem k mutacim a pteskupovani povrchovych antigenli dochdzi po infekci
k nedostate¢né produkci ochrannych protilatek, coz je povazovano za hlavni pfic¢inu

opakovanych infekci M. pneumoniae [25].

K molekularnimu sledovani téchto epidemii a charakterizaci kmenové diverzity v ramci
jednotlivych ohnisek se nejcastéji vyuzivaji metody, jako je typizace genu pro adhezin P1
prostiednictvim metody polymorfismu délky restrikénich fragmentti a multiple-locus variable
number tandem repeat analyzy (MLVA) a sekvenovani variabilni domény V genu 23S
ribosomalni ribonukleové kyseliny (rRNA). Na zaklad¢ sekvenénich odliSnosti v genu pro
adhezin P1 Ize kmeny M. pneumoniae rozlisit na typ 1- P1-1, typ 2 -P1-2 a jejich dalsi varianty.
Metoda MLV A byla postupné optimalizovana a rozsifena, coz vedlo k vyraznému zvyseni jeji
schopnosti oproti tradi¢ni typizaci genu P1. Zastoupeni jednotlivych molekularnich typt

se v prub¢hu ¢asu i mezi geografickymi oblastmi vyrazné 1isi [27].
2.4.1 Prevalence atypickych patogenii

Uroveti detekce atypickych patogent se v jednotlivych regionech ligi. Konkrétni hodnoty
jsou nasledujici: Severni Amerika 22 %, Evropa 28 %, Latinskd Amerika 21 % a Asie/Afrika
20 %. Mira a metody detekce atypickych patogenu se ale v riznych zemich odlisuji. Nékteré
oblasti se vice spoléhaji na sérologické testovani, které detekuje piitomnost protilatek
produkovanych v reakci na infekci. Jiné vyuzivaji pokro¢ilejsi molekularni metody, naptiklad
polymerazova fetézova reakce (PCR) nebo multiplexni PCR, jez umoziuji pfimou detekci

genetického materialu patogent [28].
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3 Onemocnéni zpisobena Mycoplasmoides pneumoniae

cey

Mykoplazmata jsou primarné slizni¢ni patogeny, Zzijici paraziticky v Uzkém kontaktu
s epitelidlnimi  bunkami  hostitele, nejCastéji v respiratnim nebo urogenitalnim
traktu. M. pneumoniae parazituje vyhradné na lidech a ptevazné v respira¢nim traktu. Infekce
zpusobuje poskozeni fasinek v respiraCnim epitelu jak po strance struktury, tak funkce,

coz muze vést k jejich uplné ztraté [20].

Onemocnéni probiha obvykle mirné a u mnoha dospélych miize probihat i bez ptiznaki,
zatimco u déti je takovy priabéh mnohem méné casty. Nejcastéj§im syndromem, ktery
se vyskytuje zejména u déti je tracheobronchitida. Jedna se o nejcastéjsi typ infekce dolnich
cest dychacich, jejiz incidence je asi dvacetkrat vyssi neZ u pneumonie. Ptiblizné¢ 10-40 %
infekci dychacich cest vyvolanych M. pneumoniae nakonec preroste v pneumonii. Pokud
onemocnéni neprobiha bez ptiznaki, u dospélych 1 u déti se rozviji postupné béhem nékolika
horeCka a kasel, ktery zpocatku byva neproduktivni, ale pozdéji mize vést k vykaslavani
mensiho az stfedniho mnozstvi nekrvavého sputa. Dale se mohou objevit bolest hlavy, zimnice,
nevolnost, svalové bolesti a celkova malatnost. V zavaznéjSich piipadech se mize vyskytnout
dusnost a kasSel mize nabyvat charakteru podobného ¢ernému kasli, coz pacienttim zpusobuje

bolest na hrudi v dasledku dlouhodobého kaslani [20, 29].
3.1 Atypicka pneumonie

Termin ,,atypicka pneumonie® byl v Iékarské literature zaveden pred n¢kolika desetiletimi
k oznaceni neobvyklych klinickych projevli plicnich infekci, u nichz nebyl identifikovan
specificky ptavodce. Ve 40. letech 20. stoleti se tento termin objevil i1 v radiologické literatuie,
kde popisoval rizné rentgenové nalezy u pacientll s respiranim onemocnénim neznamého
pavodu. Pozdéji se termin zacal pouzivat pro oznaceni virovych komunitnich atypickych
pneumonii, které se odlisovaly klinickymi i radiologickymi rysy od bakterialnich forem
komunitnich atypickych pneumonii. Podle nejnovéjsi aktualizace smérnic American Thoracic
Society se tento termin vztahuje na skupinu charakteristickych respira¢nich mikroorganismt
zpusobujicich infekci dolnich dychacich cest nez na jeji klinicky nebo radiologicky projev
[28,30,31].
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Komunitni atypick& pneumonie je charakterizovana jako infekce dolnich cest dychacich,
kterd se u pacienta rozvine mimo nemocnic¢ni prostfedi. Je sdruzena s klinickymi ptiznaky
akutni infekce a pfitomnosti opacit, coz je v souvislosti s komunitni atypickou pneumonii
zvySena hustota plicni tkdn€¢ poukazujici na probihajici zanétlivou infiltraci, kterd

se na rentgenovém snimku hrudniku projevi jako zesvétlena ¢ast [31].

Atypické pneumonie lze klinicky rozdélit na formy zaloZzené na zoonotickém pienosu,
tj. ptenos ze zvifete na ¢lovéka a nezoonotické formy. Mezi zoonotické atypické pneumonie
patfi Coxiella burnetti zpusobujici Q horecku, Chlamydia psittaci psitak6zu a Francisella
tularensis tularémii, zatimco nezoonotické typy zahrnuji komunitni atypické pneumonie
zpusobené Chlamydia pneumoniae, M. pneumoniae nebo Legionella pneumophila. Obé tyto
skupiny atypickych pneumonii se vyrazné odlisuji od typickych bakterialnich komunitnich
pneumonii [28].

Atypické komunitni pneumonie se od typickych bakteridlnich komunitnich pneumonii
1i§i nékolika zasadnimi mechanismy. Typické komunitni pneumonie jsou nejcastéji zpiisobeny
patogeny, jako jsou Streptococcus pneumoniae a Haemophilus influenzae. Projevuji
se akutnéjSimi ptiznaky, naptiklad vysokou horeckou, produktivnim kaslem a lokalizovanou
bolesti na hrudi. Navic, u téchto infekci se setkavame s absenci mimoplicnich projevi, jelikoz
laboratorni nalezy jsou zde omezeny pouze na plice. Tyto infekce se obvykle vyznacuji
rentgenovym nalezem lobarni konsolidace a dobfe odpovidaji na 1écbu B-laktamovymi

antibiotiky, ktera ptsobi na buné¢nou sténu bakterii [28,30].

Zatimco na rozdil od vSech atypickych plicnich patogenti, bez ohledu na jejich zoonoticky
nebo nezoonoticky charakter, zptsobuji systémova infekéni onemocnéni, tedy ptitomnost

mimoplicnich projevt, jejichZ soucasti je plicni slozka (pneumonie) [28].

Atypické komunitni pneumonie, vyvolané jiz zminénymi patogeny, se projevuji na rozdil
od typickych komunitnich pneumonii, plizivym nastupem, mirng€j$imi respiraénimi symptomy
a vyraznymi mimoplicnimi projevy, jako jsou bolesti hlavy, svalové bolesti (myalgie) a zazivaci
potize. Atypické patogeny obvykle nemaji bunécnou sténu nebo se mnoZi intracelularné,
coz je ¢ini rezistentnimi vac¢i P-laktamovym antibiotikim. Proto 1é¢ba obvykle vyZzaduje
antibiotika schopna pronikat do bunék, jsou jimi napiiklad makrolidy, tetracykliny nebo

fluorochinolony. Kromé toho se atypické komunitni pneumonie ¢asto vyznacuji difuznim
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intersticidlnim postizenim plic nebo skvrnitymi infiltraty, coz odrazi jejich odliSnou

patofyziologii i klinicky pribeh.

Atypické komunitni pneumonie piedstavuji kolem 15 % vSech komunitnich pneumonii
aaz40% komunitnich atypickych pneumonii u déti piijatych do nemocnice

je ptipisovano pravé infekci M. pneumoniae [26,30].

Atypicka pneumonie zptsobend M. pneumoniae mize mit velmi variabilni prabéh
a napodobovat fadu jinych plicnich onemocnéni. PfestoZe se obvykle jednd o benigni,
stendenci spontanné vyvijejiciho se onemocnéni, vV nékterych piipadech muize piejit

v refrakterni nebo tézkou, Zivot ohrozujici formu pneumonie [30].

Zanétliva reakce vyvolana M. pneumoniae vede k intersticialnimu mononuklearnimu
zanétu Vv plicich, ktery se na rentgenovém snimku mize projevovat jako difuzni, retikularni
infiltraty bronchopneumonie v perihilarnich oblastech nebo dolnich lalocich. Znazornéni téchto
zmén pozorujeme na obrazku 5. Tyto zmény byvaji obvykle jednostranné a mohou byt

doprovazeny hilovou adenopatii [20, 30].

Obréazek 5 Rentgenovy snimek hrudniku 4leté divky prokazujici bilateralni intersticidlni infiltraci (prevzato z [30])

3.2 Mimoplicni projevy

AZ 25 % manifestnich infekci M. pneumoniae je doprovazeno mimoplicnimi projevy,

které se mohou vyskytnout téméf v jakémkoliv organu. Nejéastéjsi jsou vSak komplikace
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centrélniho nervového systému (CNS), jez se mohou objevovat i pii absenci respira¢nich
symptomu. Dale jsou zaznamenavany dermatologické, hematologické, kardiovaskularni,

a i muskuloskeletalni projevy [23, 29].

Byly identifikovany tfi mozné mechanismy, jimiz muze M. pneumoniae vyvolat
mimoplicni onemocnéni, coz je znazornéno na obrazku 6. Prvnim je stimulace produkce

cytokint, dale imunitni modulaci, anebo vaskularni okluzi [32].

Vrozend imunita hostitele rozpoznava M. pneumoniae nespecificky prostiednictvim TLR
2 jako hlavniho ¢initele a TLR 1 a 6 jako vedlejSich. Nasledné¢ mize M. pneumoniae vyvolat
pneumonii aktivaci ruznych typu cytokint, véetné interleukinu - 18 (IL-18), pomocnych
T —lymfocytd 1 (Th-1), pomocnych T-lymfocytd 2 (Th-2) a interleukinu-8 (IL-8). Tato
imunitni odpoveéd’ vyskytujici se na respiracnim epitelu hraje kliCovou roli pti tvorbe plicnich

infiltratd, které jsou patrné na rentgenovych snimcich pneumonie [32].

Mimoplicni projevy neptimého typu mohou vzniknout v disledku imunitnich modulaci,
zejména humoralni imunity, jako je autoimunitni reakce, alergie nebo tvorba imunitnich
komplexu [32].

Mimoplicni projevy spojené s vaskularni okluzi zahrnuji cévni poruchy, které mohou byt
vysledkem jak piimych, tak nepiimych mechanismi. Hematogenné pienesena M. pneumoniae
muze lokalné ovlivnit cévni sténu tim, Ze indukuje produkci cytokinl a chemokinii, naptiklad
tumor nekrotizujiciho faktoru-o a IL-8. Tyto latky zpusobuji lokalni vaskulitickou nebo

trombotickou vaskularni okluzi [32].

Konkrétnimi komplikacemi CNS, které mohou nastat, jsou encefalitida, cerebelarni
syndrom, obrny hlavovych nervii, asepticka meningitida nebo meningoencefalitida, akutni
diseminovana encefalomyelitida, o¢ni neuritida, diplopie nebo mentalni zmatenost. Nejéast&jsi
a nejzavaznéj§i komplikaci CNS zpasobené infekci M. pneumoniae je encefalitida.
Ta je Cetngjsi u détskych pacientti. U 5-10 % piipadu déti s encefalitidou byla prokazéana

infekce M. pneumoniae, pfi¢emz az 60 % z nich vykazuje neurologické nasledky [20, 29, 32].

Encefalitida vyvolana infekci M. pneumoniae se rozdé€luje na dvé formy: encefalitidu
s ¢asnym nastupem, kdy se neurologické ptiznaky objevuji do sedmi dnti od nastupu horecky
a pozdni encefalitida, kdy se ptiznaky objevuji po osmém dni. Genom M. pneumoniae

je v mozkomi$nim moku c¢astéji detekovan u formy s casnym nastupem. S ohledem na dobu
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pottebnou k rozvoji neurologickych komplikaci lze ptfedpokladat, ze encefalitida s ¢asnym
nastupem je pfimou mimoplicni manifestaci, v niz cytokiny pusobi jako klicovy faktor rozvoje
onemocnéni, zatimco encefalitida s pozdnim nastupem je nepfimého typu, coZz Souvisi

autoimunitnimi procesy [32].
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Obréazek 6 Schematické zndzornéni moznych patomechanismii pneumonie, astmatu a mimoplicnich projevii v diisledku

infekce M. pneumoniae (prevzato z [32])

AZ u 25 % pacienti s infekci M. pneumoniae se mohou vyskytnout dermatologické
projevy, coz z nich ¢ini téz jedny z Castych komplikaci. Nejhojnéji se vyskytuje nespecificka
vyrazka a kopfivka. Casto je ale M. pneumoniae odpovédna i za vznik erythema multiforme,
Stevens-Johnsonova syndromu, mykoplazmou indukované vyrazky, mukozitidy a erythema

nodosum [33, 34].

Hematologické projevy infekce M. pneumoniae zahrnuji autoimunitni hemolytickou
anémii, autoimunitni trombocytopenii a diseminovanou intravaskularni koagulaci. Hemolyza
spojend s M. pneumoniae je zptsobena chladovymi aglutininovymi protilatkami. Tvorba téchto
protilatek je dobie znamym rysem pro infekci M. pneumoniae. Tyto protilatky jsou zaméfeny

proti I antigenu, coZz jesacharidovy antigen pfitomny jak na erytrocytech,
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tak na bunkach respiraéniho epitelu, kde slouzi jako receptor zprostiedkovavajici infekci.
Tvorba protilatek proti | antigenu je vyvolana interakci mezi mykoplazmou a timto receptorem,
pticemz povrch mykoplazmy, bohaty na lipidy, ptsobi jako adjuvans. Vazba protilatek
na erytrocyty je aktivovana niz§imi teplotami, zejména v koncetinich a zpUsobuje
komplementem zprostfedkovanou hemolyzu. Protilatky proti chladovym aglutininim byly
zaznamenany u 50-60 % infekci M. pneumoniae [33, 35, 36]. U vétSiny pacientti s pneumonii
vyvolanou M. pneumoniae se vyskytuji subklinické znamky hemolytické anémie. Zavazna

hemolyza je vSak velmi vzacna a obvykle doprovazi tézkeé plicni postizeni [37].

Infekce M. pneumoniae muze byt spojena i s ruiznymi nespecifickymi obtizemi tykajicimi
se gastrointestinalniho traktu, jako jsou nauzea, zvraceni, bolesti bficha, prijem a ztrata chuti
k jidlu [20, 33].

M. pneumoniae byla rovnéz izolovana ze synovialni tekutiny pacientd s artritidou,
piicemz tento ndlez byl Castéjsi u jedinch s hypogamaglobulinémii. Tyto skute¢nosti naznacuji,

ze M. pneumoniae muze v nékterych piipadech sehravat ptimou roli v patogenezi artritidy [38].

Astma je onemocnéni charakterizované chronickym zanétem dychacich cest
a bronchialni hyperreaktivitou. Infekce M. pneumoniae miuze piispivat Kk iniciaci nebo
exacerbaci zanétlivych procesti v dychacich cestach a podilet se tak na rozvoji astmatu nebo
jeho perzistujici formy. Navic se zda, Ze atopickd senzibilizace a piedchozi vyskyt astmatu

mohou piedstavovat rizikové faktory pro vznik refrakterni infekce M. pneumoniae [39].
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4 Diagnostika

Spravna a rychla identifikace infekce zptisobené M. pneumoniae je klicova pro zahajeni
adekvatni antibiotické 1écby. Jelikoz samotné klinické pifiznaky a symptomy nejsou pro
diagnostiku dostate¢né, je nezbytné vyuzit dalSich metod pro detekci tohoto patogenu, jako jsou

rentgen hrudniku, a pfedevsim klinické laboratorni testy [40, 41].
4.1 Kultivace

Kultivace M. pneumoniae se vyznaCuje naroc¢nosti kvuli jejimu pomalému rdstu
a komplexnim nutri¢nim narokiim. Vyzaduje 2-6 tydnt, nez se se prokaze pozitivni vysledek.
Z tohoto diivodu je vyuziti kultivace v rutinni diagnostice omezeno. V diagnostice se vyuziva
pouze ziidka, pfesto ale ziistava dillezitym aspektem pii biologické a molekularni analyze pti

studiich antibiotické rezistence [40,41].
4.2 Sérologie

Proteinové a glykolipidové antigeny M. pneumoniae indukuji protilatkovou imunitni
odpovéd’ u infikovanych jedincii. Protein P1 je hlavnim cilem mnoha protilatek, které jsou
produkovany hostitelem v reakci na infekci a soucasné slouzil jako zaklad pro vyvoj

sérologickych diagnostickych testu [20].

Po pocateéni infekci dochazi k aktivaci imunitniho systému, ktery zahajuje rychlou
produkci protilatek, pfiCemz jejich hladina vrcholi v rozmezi 3 az 6 tydnti. Nasledné dochazi
k jejich postupnému poklesu v prubéhu mésict az let. Vzhledem k dlouhé inkubaéni dobé

infekce se vSak protilatkova odpoveéd’ casto stava detekovatelnou az v dobé manifestace

klinickych pfiznaka [20].

Sérologicka diagnostika je zaloZena na detekci specifickych ttid protilatek. ZvySena
hladina IgM protilatek je povazovana za indikator akutni infekce, nebot” IgM se obvykle
objevuje béhem jednoho tydne po zacatku infekce a piiblizn€ dva tydny pied produkci IgG.
Pritomnost 1gM je klinicky vyznamnégjsi u détské populace, kterd dosud nebyla opakované
exponovana patogenu, ale je tfeba si uvédomit, ze protilatky IgM se Casto nevytvareji u déti
opakované infekce v pribéhu zivota, mize byt tedy IgM odpovéd oslabena nebo zcela

chybéjici. Samotna detekce specifickych IgM nemusi byt proto spolehlivym ukazatelem
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infekce, jelikoZ ptiblizné 20 % dospélych po infekci M. pneumoniae nevykazuje odpovéd’ IgM.
V téchto ptipadech reinfekce vyvolava predevsim rust hladin IgG, pficemz negativni vysledek
testu na IgM nevylucuje probihajici akutni infekei. Pokud vsak k produkci IgM dojde, mohou
tyto protilatky pretrvavat nékolik mésicii az rok po prodélané infekci. Z tohoto diivodu nemusi
pozitivni test na IgM vzdy svéd¢it o aktudlni nebo nedavné infekci. Protilatky IgA se tvofi
Vv rané fazi onemocnéni, jejich hladina rychle dosahuje vrcholu a nasledné klesa diive nezu IgM
nebo 1gG. Studie prokazuji, ze detekce specifickych IgA protilatek zajistuje vySsi
diagnostickou piesnost, protoze jejich produkce je ve srovnani s IgM konzistentnéjsi [20, 41,

42].

Stanoveni protilatek IgA a IgM se obvykle provadi na zaklad¢ principu enzymového
imunosorbentniho testu (ELISA), pfiCemz na trhu je dostupné n€kolik komeréné dostupnych
testovacich sad od rtiznych vyrobci. Pro detekci IgM byl rovnéz vyvinut rychly kartovy test
ImmunoCard Mycoplasma. Pro zajisténi vysoké specifity téchto testi ELISA je minimalizace
rizika zkiizenych reakci s protilatkami proti M. genitalium, coz je druh nejblize pfibuzny
M. pneumoniae stézejni. Protein MgPa M. genitalium vykazuje vyznamnou podobnost

s proteinem P1 M. pneumoniae, coz mize piispét k nezadoucim zkiizenym reakcim [43].

Sérologické metody piredstavuji bézné vyuzivany ptistup k diagnostice infekce
M. pneumoniae, avsak jejich diagnostickd pfesnost a citlivost zavisi pfedev§im na tom,
zda je prvni vzorek séra odebran v¢as po nastupu piiznakt. V piipadé€, Ze jsou naméfeny nizké,
ale detekovatelné hladiny protilatek 1gG, muze se jednat o rané stadium akutni infekce anebo
prodélané onemocnéni. V tomto pripade je zapotiebi odebrat a vysetfit po dvou az tiech tydnech
druhy parovy vzorek, ktery je klicovy pro detekci vzestupu titru protilatek, u kterého
je zapotiebi ke stanoveni diagnozy alespoii étyfnasobné zvyseni. V klinické praxi je vSak Casto
k dispozici pouze jeden vzorek séra z akutni faze infekce nebo jsou séra odebirana v ptilis
kratkém intervalu, coz znemoziiuje spolehlivou detekei dynamiky protilatkové odpovédi. Navic
izolovang vysoké titry IgG nemaji jednozna¢nou diagnostickou hodnotu pro potvrzeni akutni
infekce, jelikoZ ¢as sérokonverze neni znam a mohlo k ni dojit dlouho pted za¢atkem aktualniho

onemocnéni [40,43].

Mimo ELISY je vyuZzivana technika Western immunoblot pro M. pneumoniae, ktera

o 24
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Sérologické testovani specifickych protilatek ma omezenou hodnotu pro etiologickou
diagnostiku M. pneumoniae, jelikoz vysledky jsou dostupné az retrospektivng, coz limituje jeho
vyuziti pro v¢asnou identifikaci infekce v akutnim stadiu [41,43,44].

4.3 Hybridizace nukleovych kyselin

Hybridizace se specifickymi sondami ptedstavovala prvni molekularni pfistup
v diagnostice M. pneumoniae a zahrnovala pouziti DNA sondy znacené izotopem !*I]
pro detekci rRNA sekvenci pro M. pneumoniae. Pfed rozsifenim metody PCR byla tato
technika hojné vyuZivana. Studie hodnotici jeji UCinnost prokazaly vysokou senzitivitu
a specifitu pii1 detekci mykoplazmat ve sputu, pficemz validita testu byla potvrzena kultivaci
a serologickymi metodami. Jeji vyuziti pro detekci M. pneumoniae ve vytérech z krku je vSak
omezené. Hybridizaéni metody byly postupné nahrazeny PCR. Ta nabizi vyssi citlivost

a eliminuje nevyhody spojené s manipulaci s radioaktivné znaéenymi sondami [43].
4.4 Amplifikace nukleové kyseliny

Diagnostické metody se v soucasnosti stale vice zamétuji na rychlé a presné molekularni
techniky, jako je amplifikace nukleovych kyselin. Molekularni diagnostika umoziuje v€asnou
detekci infekei zpusobenych M. pneumoniae a hraje stale vyznamnéjsi roli v klinické praxi.
Mezi klicové laboratorni metody patii amplifikace nukleovych kyselin, multilokusova analyza
s proménnym poctem tandemovych opakovani a multilokusové sekvencni typovani. Tyto
piistupy poskytuji rychlé, vysoce specifické a citlivé vysledky. Dalsi metodou je real-time PCR,
kterd umoziuje cilenou detekci specifickych genovych oblasti M. pneumoniae, v¢etné geni
kodujicich adhezni protein P1, 16S ribozomalni RNA, ATPazovy operon a CARDS toxin [28].
Mezi vyhody real-time PCR oproti tradi¢ni PCR patii rychlej$i doba obratu a méné manipulace
s produkty PCR pomoci elektroforetické analyzy [45].

Vyvoj PCR technologie vedl ke vzniku multiplexni PCR, ktera umoziuje simultanni
detekci rtuznych atypickych patogent, jako jsou Chlamydia pneumoniae, Chlamydia psittaci

nebo Legionella spp. [45].

Typ vzorku vyznamné ovliviiuje citlivost a specificitu PCR testll. Nejlepsi vysledky
poskytuji vzorky sputa, které vykazuji vySs$i pozitivitu ve srovndni s nasofaryngedlnimi

aspiracemi, nazofaryngealnimi a orofaryngealnimi vytéry [45].
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Hlavni vyhodou PCR oproti metodam nezalozenym na amplifikaci je jeji vyssi citlivost.
Standardni PCR testy maji limit detekce pfiblizn¢ 10>—10% kopii genomu na mililitr vzorku.
Citlivost lze vyrazné zvysit pouzitim nested PCR, kterd vyuzivd dvou po sobé jdoucich
amplifika¢nich kroki s riznymi sadami primert. Tato metoda mlze zvysit citlivost

az 100nasobné [28].

Mezi dal$i vyznamné vyhody patii moznost provedeni diagnostického testu béhem
jednoho dne, detekce patogenu v rané fazi onemocnéni pted sérologickymi metodami a potieba
pouze jednoho vzorku, pfiCemz pfitomné organismy nemusi byt zivotaschopné. PCR zaroven
umoznuje detekci nukleovych kyselin 1 v konzervovanych tkéanich. Tato metoda dokaze
identifikovat patogen v télnich tekutinach, jako je krev a mozkomi$ni mok, coz piedstavuje
vyznamny pokrok v diagnostice, protoze kultivaéni metody v téchto typech vzorki vykazu;ji

nizkou pravdépodobnost pozitivniho nalezu [45].

Jednim z hlavnich omezeni PCR je riziko pifenosové kontaminace, coz je zvlasté
vyznamné u nested PCR, kde probihaji dva amplifika¢ni cykly. Aby se minimalizovala
pravdépodobnost falesné pozitivnich vysledkl, byly vypracovany piisné laboratorni postupy
pro praci s PCR. DodrZovani téchto opatfeni miZe snizit kontaminaci na méné nez 0,5 %,

i u nested PCR [28].

Komeréné dostupné PCR diagnostické soupravy pro detekci M. pneumoniae zahrnuji
produkty firem Roche (Basilej, Svycarsko) a Minerva Biolabs (Berlin, Némecko), aviak jejich

dostupnost muze byt omezena v regionech a zemich s limitovanymi zdroji [43].

Specificnost PCR je pfimo zavisla na vybéru primerua a optimalizaci reakénich podminek.
Pfi pouziti optimalnich podminek dosahuje detekce M. pneumoniae pomoci PCR specificity
100 % [43].
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5 Lécba

Lécba se bézné tfidi smérnici Spole¢nosti pro infekéni nemoci Spojenych statl
americkych pro komunitni atypické pneumonie, kterd plati i pro Evropu. Tato smérnice bere
v Gvahu klinické symptomy pacienta a vysledky zobrazovacich vySetfeni. M. pneumoniae je
atypickd bakterie postradajici bunécnou sténu, coz ji zajistuje prirozenou rezistenci vici
B — laktamovym antibiotikiim, véetné penicilini a cefalosporini. Je tedy zapotfebi pouZit
antibiotika cilend na inhibici metabolismu DNA a syntézy proteint, kterd vykazuji u¢innou

inhibi¢ni aktivitu proti M. pneumoniae [46].

V praxi je infekce M. pneumoniae obvykle a pomérné casto empiricky léCena
makrolidovymi antibiotiky, a to jesté pied laboratornim potvrzenim diagnézy. Antimikrobialni
terapie mize vyznamn¢ zkratit délku onemocnéni, pficemz délka 1éCby se pohybuje od 5 dnti
do 2 tydnii v zavislosti na typu zvoleného antibiotika a zavaznosti infekce. Vzhledem k vySSimu
vyskytu infekce u détskych a mladych dospélych pacienti se makrolidy staly preferovanou

skupinou antibiotik pro tuto v€kovou skupinu [28].

5.1 Makrolidy

Makrolidova antibiotika predstavuji skupinu piirodnich latek, které jsou produkovany
bakteriemi rodu Streptomyces. Jejich charakteristickym znakem je pfitomnost makrocyklického
laktonového kruhu, na jehoz zédklad¢ se déli do tfi hlavnich podskupin: 14¢lenné, 15¢lenné
a 16¢lenné makrolidy, v zavislosti na poc¢tu uhlikovych atoml v této struktuie. Makrolidy
vykazuji bakteriostaticky uc¢inek, ktery je zprostifedkovan jejich vazbou na 50S podjednotku
bakteridlniho ribozomu. Tim dochédzi k inhibici syntézy proteind, coz vede k naruSeni

bakterialni replikace a zpomaleni rustu [47].

Pii infekcich zpisobenych M. pneumoniae jsou jako antibiotika prvni volby nejcastéji
pouzivany 14¢lenné a 15¢lenné makrolidy. M. pneumoniae obvykle vykazuje citlivost

na vSechna makrolidova antibiotika, v¢etné ketolidu [48].

Konkrétné azithromycin je preferovanym makrolidovym antibiotikem diky své vyssi
toleranci a del$imu biologickému polocasu ve srovnani s ostatnimi makrolidy, coZ umoziuje

zkraceni délky 1écby [49].
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Jako alternativni terapeutickd moznost lze u makrolid-rezistentnich infekci vyuzit
tetracykliny nebo fluorochinolony, které vykazuji vysokou tcinnost. Jejich klinické vyuziti

je vsak omezeno nezadoucimi Gc¢inky [28].
5.2 Tetracykliny

Doxycyklin a minocyklin jsou Sirokospektra semisynteticka bakteriostatickd antibiotika
druhé generace ze skupiny tetracyklind, ktera inhibuji syntézu proteinti prostiednictvim vazby
na bakteridlni ribozom. Pusobi jak na 30S podjednotku s vysokou afinitou, tak na 50S
podjednotku s niz§i afinitou, ¢imz zabranuji navazani transferové ribonukleové kyseliny na
akceptorove misto ribozomalniho komplexu ribonukleové kyseliny. Obé antibiotika vykazuji
ucinnost na M. pneumoniae, a to jak vi¢i kmentim citlivym na makrolidy, tak vi¢i makrolid-

rezistentnim izolattim [50].

Tetracykliny ptedstavuji efektivni alternativu v terapii makrolid-rezistentni pneumonie
u deti, kdy dosahuji vysoké klinické 1 mikrobiologické uc¢innosti v ptipadech, kde doslo
k selhani makrolidové 1é¢by. Mezi vyznamné nezadouci G¢inky této skupiny antibiotik patti
inkorporace do mineralizujicich tkani, jako jsou zuby, chrupavky a kosti, coZ v obdobi
kalcifikace vede ke zméné barvy primarniho i trvalého chrupu. Z tohoto diivodu se tetracykliny
nedoporucuji podavat t€hotnym zenam a détem mlads$im 8 let [50]. Nicméné, recentni studie
zaméfené na uzivani doxycyklinu naznacuji, Ze riziko zabarveni zubu u déti ve véku 2-8 let
je minimalni nebo zanedbatelné, pravdépodobné v dusledku jeho niz$i afinity k vazbé vapniku.
Vyskyt diskolorace chrupu se zda byt zavisly na davkovani a délce 1é¢by, piiemz kratkodobé
rezimy s maximaln¢ Sesti 1é¢ebnymi cykly, kazdy trvajici ptiblizné Sest dni, vykazuji minimalni

riziko zabarveni zubli u déti v prvnich péti letech zivota [51].
5.3 Fluorochinolony

Fluorochinolony ptisobi inhibici bakteridlnich topoizomeraz, coz vede k naruseni syntézy

a replikace DNA. In vitro studie prokazaly jejich vysokou u¢innost na M. pneumoniae [50].

Levofloxacin je klasifikovan jako respiracni fluorochinolon diky své vyrazné aktivité
proti Sirokému spektru respiracnich patogent, véetné M. pneumoniae, a zarovei si zachovava
ucinnost vi¢i mnoha gramnegativnim bakteriim. Mezi nové¢jSi fluorochinolony patfi

tosufloxacin, ktery byl v Japonsku schvalen vyhradné pro 1é€bu détské pneumonie v ptipadech
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podezieni na rezistentni bakterialni infekci, kdy b&zna antibioticka terapie makrolidy neni

ucinna [50].

Ciprofloxacin, ackoli neni tak ucinny jako jiné fluorochinolony, je jedinym zastupcem
této skupiny antibiotik zafazenym na seznam ,,Essential Medicines for Children (zakladni
lé¢iva pro déti) sestaveny Svétovou zdravotnickou organizaci. Toto zatazeni je zptisobeno jeho
nejniz$i toxicitou vici chrupavee ve srovnani s ostatnimi fluorochinolony, protoZze tato skupina
antibiotik je spojovana se zvySenym rizikem tendinitidy a poruchou integrity chrupavek [50,
52].

5. 4 Lécba mimoplicnich projevua

Zvladani mimoplicnich projevi a slozitéjsich pfipadi infekce M. pneumoniae mimo
ramec antibiotické terapie je stdle nejednoznacné, pokud jde o konkrétni lécebné postupy.
U pacientli s mimoplicnimi pfiznaky spojenymi s touto bakteridlni infekci je nezbytné pochopit
zanétlivy mechanismus infekce. M. pneumoniae muze prosttednictvim aktivace TLR 2
stimulovat produkci prozanétlivych cytokinli, coz nasledné podporuje zanétlivou odpovéd..
To by mohlo vysvétlovat, pro¢ mladi dospéli vykazuji vyssi prevalenci ptiznakt. Maji obvykle
siln€j$1 imunitni odpoveéd’ nez novorozenci nebo starsi pacienti, jejichz imunitni systém nemusi

reagovat tak intenzivné [28, 53]

U pacienti s mimoplicnimi projevy, zejména s dermatologickymi komplikacemi
a postizenim CNS, které mohou ohrozovat zivot, mize byt vhodné zvazit 1é¢bu kortikosteroidy
a imunoglobuliny. Prednisolon se v ramci dopliikové terapie komunitni atypické pneumonie
jevi jako nejucinnéjsi kortikosteroid, jelikoz in vitro prokazuje schopnost inhibovat aktivaci
krevnich desti¢ek prostfednictvim negenomického mechanismu, ktery neni typicky pro jiné

kortikosteroidy [49].

5.5 Vakciny

V soucasnosti neni dostupnd zadnd schvalend vakcina uréend k prevenci infekci
zpusobenych M. pneumoniae. S ohledem na rostouci klinicky vyznam téchto infekci je vSak

vyvoj u¢inné vakciny vysoce aktualni [15].

Mezi nejvice zkoumané vakcinacni strategie proti M. pneumoniae patii inaktivované

azivé atenuované vakciny, dale vakciny zalozené na proteinovych podjednotkach
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a rekombinantni DNA vakciny. Tyto pfipravky jsou zpravidla navrhovany pro aplikaci
intranazalni nebo parenteralni cestou. Mezi klicové adhezni faktory M. pneumoniae patii
proteiny P1, P30 a dalsi adhezni proteiny, které vykazuji vyraznou imunogenicitu
a imunoreaktivitu. Tyto molekuly jsou schopny indukovat tvorbu specifickych neutraliza¢nich
protilatek. V ramci soucasného vyvoje vakcin zaloZenych na rekombinantnich proteinovych
podjednotkach se uplatiiuje jak bunécny, tak bezbunéény systém syntézy proteini. Doposud
bylo identifikovano znacné mnozstvi antigennich struktur, které ptedstavuji mozné cile pro
vakcina¢ni vyvoj. Mezi nejvyznamngjsi virulentni faktory s imunogennim potencidlem patti
cytoadherencni proteiny jako P1, P30, P116 a CARDS toxin, déale polysacharidy, lipidy
a lipoproteiny. Tyto molekuly jsou povazovany za perspektivni kandidaty pro tvorbu
antigennich komponent vakcin [15].

Od roku 1964 byly vyvijeny rizné typy vakcin proti M. pneumoniae, zahrnujici vakciny
na bazi celobunécnych antigenti, a to jak inaktivovanych, tak zivych oslabenych kment.
Ochranny potencial téchto vakcin byl ovétovan zejména u vojenského personalu, v omezeném

rozsahu i u dobrovolniki a na zvifecich modelech [15, 54].

Nicméné dostupna data ukazuji na nizkou u€innost téchto vakcin ve snizovani incidence
a zavaznosti infekce. Metaanalyzy poukazuji na to, ze inaktivované vakciny vedly ke snizeni
vyskytu M. pneumoniae a respiracnich infekci pouze piiblizné o 40 %. Bylo prokazano,
ze pridani adjuvans, napt. kamence a zvySeni davky antigenu mohou zlepSit imunogenni
vlastnosti inaktivovanych vakcin M. pneumoniae. Ackoli tyto modifikace piinesly zlepSeni
uc¢innosti ve zvifecich modelech, jejich ochranny efekt u lidi zstdva omezeny. VétSina
ockovanych subjektli nevykazovala zdvazné nezddouci reakce, véetné autoimunitnich projevi,
a opakovand expozice antigenu nevedla ke zhorSeni klinického obrazu. Nicméné u osob, které
po oc¢kovani nevytvotily protilatkovou odpovéd’, byl pozorovan t€z§i prubéh infekce. Na rozdil
od inaktivovanych vakcin existuje méné studii hodnoticich Zivé atenuované vakciny
proti M. pneumoniae. Tyto vakciny byly obvykle ptipravovany prostfednictvim opakované
pasaZe in vitro nebo vytvofenim mutantnich kmeni citlivych na teplotu. V preklinickych
studiich bylo zjiSté€no, Ze tyto vakciny poskytuji ochranu u zvifecich modelli, zejména u kiecki.
Nicméné klinické studie u lidi nebyly nikdy realizovany, a to z diitvodu obav ze zdravotnich

rizik spojenych s aplikaci Zivych oslabenych kment [15, 55].
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6 Rezistence na makrolidova antibiotika

Nartstajici antibiotickd rezistence zasadn¢ ovliviiuje uspéSnost 1écby infekénich
onemocnéni a predstavuje vyznamnou vyzvu v klinické praxi. Pisobenim selekéniho tlaku
v disledku intenzivniho uzivani antibiotik dochazi k adaptivnim zménam u patogent, které
se projevuji modifikacemi v jejich metabolismu, strukturnich vlastnostech i rezisten¢nich
mechanismech. Tyto evolu¢ni procesy snizuji ucinnost standardni antibiotické 1é¢by a ztézuji
kontrolu §ifeni rezistentnich kment, coz vyzaduje nové ptistupy k terapii i prevenci infekénich

onemocnéni [46].

V disledku rozsahlého pouZzivani makrolidovych antibiotik byl v poslednim desetileti
celosvétoveé zaznamenan rostouci vyskyt M. pneumoniae kment rezistentnich viéi této skupiné
l1éciv, priCemz nejvysSi prevalence je pozorovana u détské populace. Stale se zvysujici
antibiotickd rezistence u atypické pneumonie vyznamné ovliviiuje jak terapeutické vysledky,

tak dynamiku onemocnéni [46].

Rezistence M. pneumoniae vi¢i makrolidim je disledkem specifickych bodovych mutaci
v peptidyltransferazové smycce V domény bakteridlniho ribozomu, které vedou k naruSeni
vazby makrolidovych molekul na cilové misto. Jak naznacuje tabulka 1, mezi nejcastéjsi
a klinicky nejvyznamnéj$i mutace patii A2063G, A2063C, A2063T a A2064G. Klinicke
izolaty s mutacemi na pozicich A2063 a A2064 vykazuji vysokou rezistenci vii¢i 14¢lennym
a 15¢lennym makrolidim. Mutace A2063G je spojena s nejvysSi urovni rezistence vuci
14¢lennym a 15¢lennym makrolidiim. Naopak mutace A2063C a A2064G vedou k vysoké

A4

rezistence zahrnuji C2617G a C2617A [56].

Mutace A2067G byla popsana jako kliCovy faktor rezistence vici 16¢lennym
makrolidim, protoze narusuje tvorbu kovalentni vazby specifické pro tuto skupinu antibiotik

[46,48].
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Tabulka 1 Prevalence bodovych mutaci u rezistence na makrolidy (prevzato z [66])

Bodové mutace Prevalence [%]
A2063G 96,00
A2063C 0,20
A2063T 5,00
A2064G 4,00
A2064C 0,01
C2617A 0,04
C2617G 0,13
C2617T 0,04

Z4dna mutace 2,00

Detekce specifickych mutaci metodou real-time PCR, je pro klinickou diagnostiku
obvykle dostacujici, nebot’ tyto mutace dobie koreluji s vysledky testt citlivosti, véetné hodnot

minimalni inhibi¢ni koncentrace pro jednotliva antibiotika [46].

U PCR-pozitivnich vzorkit DNA M. pneumoniae piitomnost bodové mutace indikuje
rezistentni fenotyp, coz je dano skutecnosti, Ze genom tohoto patogenu obsahuje pouze jediny
rRNA operon. U M. pneumoniae nebyly identifikovany plasmidy nesouci geny erm, které
zprostiedkovavaji ribozomalni modifikace vedouci k rezistenci, ani enzymy schopné
inaktivovat makrolidy. Prevalence makrolid-rezistentnich kmenii M. pneumoniae detekovana
metodami PCR tak mize spolehlivé reflektovat skutecny vyskyt rezistentnich variant

v populaci [57].

Obecné¢ se uznava, ze hlavnim faktorem rychlého narastu rezistence v poslednim
desetileti je tlakova selekce in vivo. Prevalence rezistence je nejvyssi zejména v oblastech
s vysokym vyskytem M. pneumoniae, kde jsou makrolidy ¢asto piedepisovany jako primarni
lécba. U pediatrickych pacientli, kde neexistuji vhodné alternativy antibiotické terapie,
se omezeni pouzivani makrolidd jevi jako jedind mozna strategie ke zpomaleni Sifeni makrolid-

rezistentnich kmend M. pneumoniae [58].

Klinicka manifestace infekce makrolid-rezistentnich kmentt M. pneumoniae pii pocateéni
prezentaci zpravidla neodlisuje infikované pacienty od téch citlivych na makrolidy. Bylo vSak
prokazano, ze u pacientii infikovanych makrolid-rezistentnimi kmeny lé¢enych makrolidy
dochézi k t€ZSimu priabéhu onemocnéni z ditvodu siln€jsi reakce hostitele zprosttedkovanou
cytokiny, zejména IL-8 a IL-18. To se projevuje prodlouzenim febrilni fize a kasle,

vyraznéj$imi radiologickymi zménami na rentgenu hrudniku, delsi hospitalizaci a celkové
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neptiznivejsi prognozou. Infekce rezistentnimi kmeny je rovnéz spojena s vys$im vyskytem
extrapulmonalnich komplikaci, jako jsou jaterni dysfunkce, myokarditida, kozni exantémy
a encefalitida. V dusledku selhani antibiotické 1é€by doslo v poslednich letech ke zvySeni

uamrtnosti [50,59].

Nékteré studie naznacuji, Ze zména 1é¢by z makrolidii na jinou tfidu antibiotik mize vést
ke zlepSeni klinického stavu pacienti infikovanych makrolid-rezistentnimi kmeny
M. pneumoniae. Pfesto je vyznam makrolidové rezistence v piipadé M. pneumoniae stéle
diskutabilni, nebot’ toto agens obvykle zplisobuje mirny prubéh onemocnéni a nékteti pacienti
vykazuji zlepSeni 1 pfi 1é¢bé makrolidy, navzdory pfitomnosti rezistence. Naptiklad Kawai
a kol. (2012) zjistili, ze u 41-48 % pacientl infikovanych rezistentnimi kmeny doslo k poklesu
horecky do 48 hodin od zahajeni makrolidové terapie. Zisk antibiotické rezistence sdm o sobé

nezvySuje virulenci patogenu, nicméné komplikuje prubéh 1écby [31, 48, 50].

Dosud nebyla v Kklinickych vzorcich potvrzena rezistence vici alternativnim
tetracyklintim ani fluorochinolonim, ale in vitro selekce vedla k ziskani izolatii rezistentnich

na fluorochinolony a pouze sniZzenou citlivost na tetracykliny [60].
6. 1 Detekce makrolidove rezistence

Vyvoj rezistence na tuto skupinu 1é¢iv zduraznuje potiebu spolehlivych diagnostickych
metod umoziujicich rychlou a pfesnou identifikaci rezistentnich kmend. Vzhledem
k technickym limitacim klasické kultivace, ktera je pomala a ma nizkou vytéznost, se uplatiuji
predevsim molekularné-biologické metody schopné detekovat specifické genetické mutace
odpovédné za vznik makrolidové rezistence piimo z klinickych vzorkl bez potieby ptedchozi

kultivace [61].

Nejcastéji se vyuziva amplifikace a sekvenace hotspot oblasti genu 23S rRNA,
kde dochazi k bodovym mutacim spojenym s rezistenci. Kromé téchto postupti se uplatiiuji
i metody jako PCR s analyzou restrikénich fragmentl, pyrosekvenovani nebo real-time PCR
S naslednym vysokym rozliSenim taveninové kiivky. Pokrocilejsi pfistupy zahrnuji naptiklad
nested PCR v kombinaci s jednofetézcovym konforma¢nim polymorfismem a kapilarni
elektroforézou, nebo PCR zamétenou na detekci jednonukleotidovych polymorfismti. Prestoze
vétSina téchto technik umoziuje pfimé stanoveni rezistence v pozitivnich klinickych vzorcich,
jejich diagnostickd vytéznost se lisi. Podle dostupnych studii se senzitivita téchto metod

pohybuje v rozmezi 72,6 % az 80,2 % [61,62].
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Rozhodnuti o provedeni testu na makrolidovou rezistenci M. pneumoniae se odviji
od aktudlni epidemiologicke situace v dané geografické oblasti. V' regionech, kde prevalence
rezistentnich kment ptesahuje 10 %, je doporuceno provadét molekuldrni testovani rezistence
u vSech laboratorné potvrzenych piipadd. Tento piistup umoziuje vcasnou optimalizaci
antibiotické terapie a predejiti selhani 1€cby. Naopak v oblastech s nizsi prevalenci, tedy pod
10 %, se testovani rezistence zpravidla indikuje az pti klinickém selhdni pocatecni 1é¢by

makrolidovymi antibiotiky [61].
6.2 Prevalence makrolidové rezistence

Podle recentnich studii byla pfed rokem 2000 makrolidova rezistence u klinickych izolath
M. pneumoniae vyjime¢na. Ojedinélé piipady rezistence na erytromycin byly zaznamenany
v Japonsku, Izraeli, Finsku, USA a Francii. Od roku 2000 vsak doslo k vyznamnému a trvalému
naristu rezistence v Japonsku, kde dosdhla 30 % v roce 2006, 60 % v roce 2009 a az 89 %
v letech 2010-2011. Po epidemii infekce zptisobené M. pneumoniae, kterd propukla v letech
2011-2012, byl zaznamenan v Japonsku vyznamny pokles rezistence k makrolidovym
antibiotikim. Podil makrolid-rezistentnich kmena postupné klesal a v obdobi 2018—2019 Cinil
11,3 % [61, 63]. Nicméné regionalni rozdily v mif'e rezistence jsou patrné, napiiklad na ostroveé

Hokkaido kolisala prevalence mezi 0-100 % v zavislosti na oblasti.

V jinych asijskych zemich je vyskyt rezistentnich kment niz$i, napiiklad v Jizni Koreji

62,9 %, Hongkongu 47,1 % a Tchaj-wanu 23,3 % [61].

V ramci Asie je nejzavazngjsi situace evidovana v Cing. Z narodniho priizkumu o uZivani
antibiotik vyplyva, Ze piiblizné 70 % antibiotické spotieby v Ciné tvoiily makrolidy. Za téchto
podminek je vysoka prevalence makrolid-rezistentnich kmeni M. pneumoniae oc¢ekavatelna.
Z dostupnych studii je prevalence makrolidové rezistence mezi 90-100 % uz od roku 2003
[61,64]. V obdobi let 2005 az 2008 je zaznamenana mira rezistence okolo 83 % [65].

Rezistence se zde i nadéle drzela na vysoké urovni a v letech 2012 az 2014 se pohybovala
kolem 86 % a v letech 2015 az 2017 poklesla na 70 % [66].

v v

souviset s pandemii COVID-19, kterd vedla k omezeni venkovnich aktivit a hromadnych
shroméazdéni v pevninské Cing. Opatfeni pijata za u¢elem omezeni §iteni viru pravdépodobné

snizila také prenos M. pneumoniae, a tim i pocet prilezitosti k mutaci a dalSimu vyvoji [67].
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V roce 2023 &elila Cina rozsahlé epidemii zptisobené M. pneumoniae. V priibéhu obdobi
od cervence 2023 do kvétna 2024 byl zaznamenan prudky nartst prevalence makrolid-
rezistentnich kment, a to z 80,00 % na 93,02 %. V cervenci 2023 dosdhl median podilu
makrolid-rezistentnich kmenti napti¢ 29 provinciemi hodnoty 80,00 %. V sedmi z téchto
provincii byly hodnoty vyssi nez 90 %, pricemz dvé provincie vykazovaly podily presahujici
95 %. Do kvétna 2024 se medidn zvysil na 93,02 %, pfiCemz v 20 provinciich byl podil

makrolid-rezistentnich kmenti vy$s§i nez 90 % a v osmi z nich presahl hranici 95 % [68].

V Severni Americe, Evropé a Australii je mira makrolidové rezistence vyrazn€ nizsi nez
v Asii. V USA a Kanadé se pohybuje mezi 3,5-13,2 %, zatimco v Evrop¢ zpravidla neptesahuje
10 %. Vyjimkou je Italie, kde byla béhem lokalniho ohniska infekce zaznamenana rezistence
u 26 % testovanych vzorku [61].

VétSina dat pochazi od hospitalizovanych pacientli, u nichz mtize byt vyssi koncentrace
rezistentnich kmenii neZ u ambulantnich pacientli. Sbér reprezentativnich dat od ambulantni
populace vSak ziistava obtizny, jelikoz nékteré infekce zptisobené M. pneumoniae napf. mirna
tracheobronchitida nejsou rutinné diagnostikovany. Infekce M. pneumoniae rezistentni vici

makrolidim jsou Cast€jsi u déti nez u dospélych [61,63].

Prevalence

'S,
74dné data 90.0

Obréazek 7 Mapa primérné prevalence makrolidové rezistence na celém svété od roku 2008 do roku 2020(pievzato z [66])
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ZAVER

V jednotlivych kapitolach této bakalaiské prace byla vénovana pozornost taxonomii,
morfologii, virulenénim faktorim a epidemiologii. Prace se dale zabyva chorobami, které
Mycoplasmoides pneumoniae zptsobuje, véetné mimoplicnich projevi, a soustied'uje se také na
prehled diagnostickych metod. Podrobné byly rozebrany i terapeutické moznosti, véetné pouziti
makrolidi, tetracyklind a fluorochinoloni. Déle je zminén potencial vakcinace. Zavére¢na Cast prace
se orientuje na problematiku makrolidové rezistence, ktera ptedstavuje aktualni a zavaznou

problematiku v 1é¢bé infekei. Vysledkem je komplexni nahled na Mycoplasmoides pneumoniae jako

na vyznamného ptvodce respiracnich a systémovych infekci.
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