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SUMMARY

Bacteriophage therapy has re-emer-
ged as a potential adjunctive strategy
in the management of orthopedic and
trauma-related infections, particular-
ly fracture-related infection (FRI) and
periprosthetic joint infection (PJI).
These conditions are associated with
biofilm formation, repeated surge-
ry. prolonged antimicrobial therapy,
impaired functional outcomes, and

phages is based on their high specificity
for target bacteria, their ability to replica-
te at the site of infection, and their poten-
tial activity against biofilm. Experimental
studies have demonstrated reduced bac-
terial burden, biofilm disruption, and im-
proved efficacy of combined phage-anti-
biotic treatment. Progress made in local
delivery systems and rapid diagnostic
methods facilitates the development of
personalized phage-based approaches.

Nevertheless, current clinical eviden-
ce remains limited and largely derives

couraging, the role of bacteriophage
therapy in routine orthopedic practice
has not yet been established. At pre-
sent, bacteriophage therapy should
be regarded as an individualized ad-
junctive treatment option rather than
an established standard of care for PJI
and FRI.
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PJI, biofilm-associated infection, anti-
microbial resistance, orthopedic surge-
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uvob

Infekce spojené se zlomeninami (fracture-related infection,
FRI) a periprotetické kloubni infekce (periprosthetic joint in-
fection, PJI) patfi mezi nejzavaznéjsi komplikace ortopedické
a traumatologické lécby. Jsou spojeny se zna¢nou morbidi-
tou, zhorgenim funkénich vysledk( i vysokou ekonomickou za-
tézi pro zdravotnicky systém. Incidence FRI se udava pfiblizné
1-2 % u zavfenych zlomenin, u otevienych zlomenin Ill. stupné
vSak mlze dosahovat az 30 %. Periprotetické infekce postihu-
ji pfiblizné 1-2 % primarnich implantaci kycelniho a kolenniho
kloubu (19). Charakteristickym rysem téchto infekci je tvorba

bakterialniho biofilmu na povrchu implantatu, ktery vyznamné
snizuje u¢innost antiinfekéni 1é¢by a mize vést k selhani os-
teosyntézy nebo k uvolnéni endoprotézy. Lécba proto ¢asto
vyzaduje opakovaneé chirurgické revize a dlouhodoby multi-
disciplinarni pfistup (22).

Rostouci vyznam téchto infekci dale podtrhuje narlstajici
antimikrobialni rezistence. V klinické praxi se stale ¢astgji se-
tkdvame s multirezistentnimi (MDR), extenzivné rezistentnimi
(XDR) i panrezistentnimi (PDR) bakterialnimi kmeny, u nichz
jsou moznosti standardni antibiotické terapie omezené (2).
V tomto kontextu se bakteriofagy, tedy viry specificky infi-
kujici bakterie, znovu dostavaji do popfedi zajmu jako mozny
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doplrikovy terapeuticky pfistup. Potencial fagové terapie spo-
¢iva zejména v jeji vysoké specificité vici cilovym patogentim,
schopnosti plsobit v prostiedi biofilmu a mozném synergic-
kém efektu s antibiotiky, a to pfi potencialné malém dopadu
na fyziologicky mikrobiom hostitele (16, 29).

Cilem tohoto ¢lanku je podat prehled sou¢asnych poznat-
ki o moznostech vyuziti fagové terapie v 1éCbé ortopedic-
kych infekci, zejména FRI a PJI. Text shrnuje historicky vyvoj
této lecebné modality, zakladni mechanismy jejiho Uc¢inku,
dosavadni klinické zkuSenosti i sou¢asna omezeni a per-
spektivy dalSiho vyvoje. Sou¢asné jde o stanovisko odborné
pracovni skupiny pro infekce muskuloskeletalniho aparatu
pfi CSOT.

HISTORICKY VYVOJ FAGOVE TERAPIE

Bakteriofagy byly objeveny na poc¢atku 20. stoleti. V roce 1915
popsal Frederick Twort agens schopné narusovat bakterialni
kultury; o dva roky pozdéji Félix d'Hérelle tento fenomeén dale
charakterizoval a zaved| termin bakteriofag (28). Jiz kratce
po jejich objevu byl rozpoznan i mozny terapeuticky potencial
fagl a ve 20. letech 20. stoleti byla fagova terapie zkousena
u rGznych bakterialnich infekci. V tomto obdobi spolupracoval
s d'Hérellem také gruzinsky mikrobiolog Georgi Eliava, ktery
principy fagové terapie prenesl do Thilisi, kde se tato oblast
dale rozvijela. Institut nesouci jeho jméno se této problema-
tice vénuje dodnes a patfi mezi pracovisté s nejdelSi tradici
fagové terapie na svété.

Po zavedeni penicilinu a nasledném rozmachu antibiotické
|é¢by vSak vyznam fagoveé terapie v zapadnich zemich postup-
né ustoupil. Antibiotika nabizela Sirsi spektrum ucinku, snazsi
terapie se proto zachovala predevsim ve vychodni Evropé,
zejména v Gruzii a Polsku, kde vznikla specializovana praco-
visté s dlouhodobou zkusenosti s touto Ié¢ebnou modalitou.
Tyto zkusenosti vak byly jen omezené publikovany zplisobem
odpovidajicim sou¢asnym pozadavkim na kvalitu klinickych
dikazl (7).

K obnovenému zajmu o fagovou terapii doslo zejména
v souvislosti s narstajici antimikrobialni rezistenci (2). Ten-
to trend ma zvlastni vyznam také v ortopedii, kde jsou infekce
spojené se zlomeninami a periprotetické kloubni infekce ¢as-
to vyvolany multirezistentnimi patogeny (12, 19). V poslednich
letech proto vznikaji nova specializovana centra a soucasné
probihaji preklinické i klinické projekty, napfiklad PhagoDAIR
a PhagoBurn, zamérené na vyuziti fagove terapie u muskulos-
keletalnich infekci. Pfesto zlstava uUroven klinickych dlikaz(
omezena a dostupna data je tfeba interpretovat obezretné.
Fagova terapie tak dnes predstavuje perspektivni, avSak stale
doplnkovy pristup, jehoz Sirsi klinické uplatnéni bude zaviset
na dalSim rozvoji standardizace, regulatorniho ramce a kvalit-
nich klinickych studii.

BIOLOGIE BAKTERIOFAGU A MECHANISMY UCINKU

Struktura a klasifikace bakteriofagu

Bakteriofagy predstavuji nejrozsifenéjsi biologické entity
v biosfére. Jsou tvoreny nukleovou kyselinou (DNA nebo RNA)
ulozenou v proteinovéem obalu. Pro terapeutické vyuziti jsou
nejvyznamnéjsi predevsim fagy s ocasni strukturou, které se
specificky vazou na povrch bakterialni buriky (16).

Z hlediska zivotniho cyklu se bakteriofagy tradicné déli
na dvé zakladni skupiny: lytické a temperované. Lytické (vi-
rulentni) fagy po vstupu do bakteridlni bunky vyuzivaji jeji
metabolismus k replikaci, tvorbé novych virovych ¢astic a na-
sledné lyze hostitelské bakterie. Pravé tyto fagy jsou povazo-
vany za vhodné pro terapeutické pouziti (29). Naproti tomu
temperované (lyzogenni) fagy mohou svou genetickou infor-
maci zaclenit do bakterialniho genomu a pretrvavat v latentni
formé. Pro terapeutickeé ucely se neuplatiuji, protoze mohou
zprostiedkovat pfenos gend virulence nebo antimikrobialni
rezistence (5).

Mechanismy antibakterialniho u€inku

Antibakterialni Uc¢inek bakteriofagl je zalozen na nékolika
vzajemné se dopliujicich mechanismech. Zakladnim mecha-
nismem je pfimy lyticky Uc€inek, tedy destrukce bakterialni
bunky v prlbéhu lytického cyklu. Na rozdil od antibiotik se
fagy mohou v pfitomnosti citlivého bakterialniho kmene repli-
kovat pfimo v misté infekce, coz pfedstavuje jejich teoretic-
kou vyhodu (16).

Vyznamnou vlastnosti bakteriofagd je také jejich poten-
cial naruSovat bakterialni biofilm, ktery je klicovym faktorem
chronickych infekci spojenych s implantaty. Nékteré fagy
nebo jejich enzymy, zejména depolymerazy, mohou degrado-
vat slozky extracelularni matrix a usnadnit tak prinik do hlub-
Sich vrstev biofilmu. Tim mohou souc¢asné zvysit ucinnost
konvencni antibiotické lécby (13, 23).

Experimentalni prace dale naznacuiji, ze bakteriofagy mohou
do urcité miry ovliviiovat i imunitni odpovéd’ hostitele. Tento
efekt vSak zatim neni v kontextu ortopedickych infekci dosta-
tecné objasnén a jeho klinicky vyznam zlstava nejasny (4).

Synergismus s antibiotiky (Phage-Antibiotic
Synergy, PAS)

Kombinace bakteriofagl a antibiotik je v poslednich letech
intenzivné studovana v ramci konceptu phage-antibiotic sy-
nergy (PAS). Tento fenomén oznacuje situaci, kdy spole¢né
plsobeni obou pristupd vede za uréitych podminek k vys$si
antibakterialni u¢innosti, nez by odpovidalo jejich samostat-
nému efektu (11).

Predpokladané mechanismy tohoto synergismu jsou vice-
¢etné. U nékterych antibiotik v subinhibi¢nich koncentracich
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byla popsana zvySena exprese bakterialnich receptorl pro
fagy nebo zmeény bakterialni fyziologie usnadnujici fagovou
replikaci. Sou¢asné mohou fagy naru$ovat strukturu biofilmu,
a tim usnadfiovat penetraci antibiotik do infekéniho loZiska.
Kombinovana |é¢ba mize rovnéz sniZzovat pravdépodobnost
vzniku rezistence vici obéma terapeutickym slozkam (11).

V ortopedii je tento koncept zvlasté zajimavy u infekci spo-
jenych s implantaty, kde biofilm vyznamné omezuje Uc¢innost
samotné antibiotické IéCby. Kombinace lokalné aplikovanych
fagl se systémové nebo lokalné podavanymi antibiotiky proto
predstavuje klinicky velmi zajimavou moznost, kterou je vSak
nutné podepfit kvalitnimi studiemi (17).

Limitace fagové strategie

Uginek bakteriofag(i neni biologicky neomezeny. Kdyby tomu
tak bylo, bakteriofagy by v pfirozenych podminkach vedly
k masivnimu potla¢eni bakterialnich populaci, coz nepozo-
rujeme. Jejich aktivita je limitovana hostitelskou specifici-
tou, vznikem bakterialni rezistence, omezenou penetraci
do biofilmu a tkani, zavislosti na metabolické aktivité bakte-
rii i vlivem imunitni odpovédi hostitele. FAgova terapie proto
nepfedstavuje samostatné vSemocny pfistup, ale biologicky
podminény nastroj, jehoz u€innost zavisi na konkréetnim kon-
textu infekce.

KLINICKE APLIKACE

Infekce spojené se zlomeninami (FRI)

Infekce spojené se zlomeninami pfedstavuji heterogenni sku-
pinu komplikaci, které Ize podle ¢asového pribéhu rozdeélit
na ¢asné, opozdéné a pozdni formy. Diagnostika FRI vychazi
z konsenzualnich kritérii zahrnujicich klinicke, laboratorni, mi-
krobiologické a histopatologické ukazatele (19).

Dosavadni poznatky o vyuZziti fagové terapie u FRI vychazeji
prevazneé z preklinickych studii a jednotlivych klinickych sdé-
leni. V experimentalnim prostfedi byla opakované prokazana
schopnost fagl sniZzovat bakterialni zatéz, narusovat biofilm
a pfi kombinaci s antibiotiky zvySovat Uc¢innost lokalni [é¢by.
Ve zvifecim modelu akutni FRI zplsobené MRSA vedla lokalni
aplikace fagoveého koktejlu k vyznamnému snizeni bakterialni
zatéze v kosti a k pfiznivéjsim znamkam hojeni ve srovnani se
samotnou antibiotickou [é¢bou (26). Podobné byly i v dalsich
preklinickych pracich popsany slibné vysledky pfi pouziti hyd-
rogelovych nebo alginatovych nosi¢l umoznujicich kombino-
vané lokalni podani fagl a antibiotik (8, 9).

Klinicka evidence je zatim podstatné omezenéjsi a opira
se predevsim o kazuistiky a malé série pacientd. Publikova-
ny byly pfipady Uspé&Sného pouziti personalizované fagove
terapie u komplikovanych FRI zplsobenych multirezistent-
nimi nebo panrezistentnimi patogeny, obvykle v kombinaci

s chirurgickou revizi a cilenou antibiotickou [é¢bou (12,1). Po-
psany byly rovnéz prvni zkuSenosti z center vyuzivajicich tento
pfistup v rezimu compassionate use, které zddraziuji vyznam
individualni pfipravy fagového preparatu a Uzkou spolupraci
ortopeda, infektologa, mikrobiologa a dalsich specialist(i(21).

Fagova terapie mlze u FRI predstavovat perspektivni do-
pliikovou moznost, zejména u peclivé vybranych ptipadd, kde
jsou standardni leCebné postupy omezené. Soucasneé je vSak
treba zdUraznit, ze klinicka data jsou dosud omezena a neu-
moznuji formulovat jednoznac¢na doporuceni pro rutinni praxi.

Periprotetické infekce kloubt (PJI)

plikace nahrad velkych kloubl. Podle ¢asového odstupu
od implantace se obvykle rozlisuji na ¢asné, opozdéné a pozd-
ni formy. Lécba je komplexni a zahrnuje chirurgicky vykon
v kombinaci s dlouhodobou antibiotickou terapii, pficemz
mUze byt spojena se zna¢nou funkéni zatézi pro pacienta(22).

Dlkazy pro vyuziti fagové terapie u PJI jsou zatim omeze-
ne a selektivni, nebot vychazeji pfedevsim z jednotlivych ka-
zuistik a malych soubor( pacientl. Publikovany byly pripady
Uspésné aplikace fagl u pacientl s perzistujici nebo multi-
rezistentni infekci, obvykle v kombinaci s chirurgickou revizi
a cilenou antibiotickou Ié¢bou (8). Vedle pfimého antibakteri-
alniho uc¢inku je v této indikaci zd(razfiovan zejména potencial
fagl narusovat biofilm na povrchu implantatu.

Prehled dosud publikovanych pfipadd naznacuje, ze mezi
faktory spojené s pfiznivym vysledkem mohou patfit ¢asna
a cilena aplikace fagu, jejich kombinace s antibiotiky, pouziti
personalizovanych fagovych koktejlli a soucasné adekvatni
chirurgicka sanace infekéniho loziska (20). Souc¢asné je vsak
treba zdlraznit, ze dostupna data maji nizkou uroven eviden-
ce a zatim neumoznuji pfesné vymezit misto fagové terapie
ve standardnich le¢ebnych algoritmech lécby PJI.

Systematické a souhrnné piehledy

Dosud publikované souhrnné prace potvrzuji rostouci zajem
o vyuziti fagové terapie u kostnich a kloubnich infekci, sou-
Casné vSak ukazuji na omezenou kvalitu dostupnych klinic-
kych dat. Systematicky prehled Clarke et al. zahrnul 29 studii
se 113 pacienty a naznacil pfiznivy bezpe&nostni profil i vysoky
podil Ié¢ebnych Uspéchdi (10). Interpretace téchto vysledkd je
v8ak limitovana zna¢nou heterogenitou zafazenych soubor(,
rozdilnymi le¢ebnymi protokoly a dominanci kazuistik a ma-
lych sérii pacientd. Podobné také recentni pfehled Ferry et
al. zaméreny na muskuloskeletalni infekce ukazuje, ze pfes
slibné vysledky z(stava klinicka evidence k fagové terapii za-
tim omezend a heterogenni(14). Soucasné i laboratorni prace
ukazuji, ze prakticke vyuziti fagové terapie zavisi na citlivosti
konkrétniho bakterialniho kmene k dostupnym fagovym pre-
paratlim; Straka et al. prokazali in vitro citlivost vyznamné
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¢asti kmen( Staphylococcus aureus ke komerénim terapeu-
tickym fagdm (27).

Vedle klinickych pfehledd se pozornost soustieduje také
na zpUsoby lokélniho podani fagl. Scoping review Shariyate
et al. shrnulo soucasné pristupy k systémdm lokalniho podani
u ortopedickych infekci, mezi které patfi zejména hydrogely,
mikrocasticové a nanocasticové nosice, scaffoldy a povrcho-
vé Upravy implantatl (31). Z téchto praci vyplyva, Ze pro klinic-
ké vyuziti je zasadni zajistit dostate¢nou stabilitu fagd, jejich
kontrolované uvolfiovani v misté infekce, biokompatibilitu no-
sice a moznost kombinace s antibiotickou lé¢bou.

Souhrnné Ize fict, ze dosavadni prehledové prace podpo-
ruji koncept fagove terapie jako perspektivniho dopliikového
pfistupu u ortopedickych infekci, sou¢asné vsak potvrzuji
potfebu standardizace postupl a kvalitngjsich klinickych
studii.

Pokrocilé systémy lokalniho podani a biomaterialy

Uginné lokalni podani bakteriofagt u ortopedickych infekci
predpoklada vhodny nosi¢, ktery umozni udrzet dostatec-
nou koncentraci aktivnich fagd v misté infekce po del$i dobu
asoucasne je chranipfed inaktivaci. Soucasny vyzkum se pro-
to zaméruje na vyvoj rliznych systémd lokalniho podani a bio-
materiald, které by mohly zlepsit stabilitu, retenci i distribuci
fagud v infikované tkani.

Mezi nejCastéji studované platformy patfi hydrogely, mik-
roCasticové nebo nanocasticové nosice a scaffoldy Ci kost-
ni nahrady. Hydrogely pfedstavuji biokompatibilni prostredi
umoziujici kontrolované uvolfovani fagl, pfipadné i jejich
kombinaci s antibiotiky. V experimentalnich modelech byly
popséany slibné vysledky pri pouziti hydrogelovych systému
s kombinovanym podanim fagl a vankomycinu u MRSA-aso-
ciovanych infekci(9).

Dal$i moZnost pfedstavuji mikrokuli€ky a nanocastice, kte-
ré umoznuji l1épe ovlivnit kinetiku uvolfovani a potencialné
zvySovat ucinnost lokalni leé€by, zejména v prostfedi biofilmu.
V preklinickych studiich byly napfiklad alginatové mikrokuli¢-
ky s fagy a meropenem spojeny s vyraznym antibakterialnim
uc¢inkem proti Pseudomonas aeruginosa (8).

Perspektivni jsou rovnéz scaffoldy a kostni nahrady, které
mohou kombinovat antiinfek¢ni u¢inek s podporou kostniho
hojeni. Experimentalné byly popsany materialy impregnova-
né fagy, které soucasné zajistuji mechanickou oporu, lokalni
uvoliovani terapeuticke latky a vhodné prostfedi pro regene-
raci tkané (3).

Prestoze jsou tyto pfistupy velmi slibne, vétSina dostup-
nych dat zatim pochazi z preklinického vyzkumu. Jejich sku-
tecny klinicky pfinos u FRI a PJI proto bude nutné oveéfit v dal-
Sich studiich.

Personalizovana fagova terapie
arychla diagnostika

Uspésnost fagové terapie je Uzce zavisla na presné identifikaci
plvodce infekce a na vybéru fagl s prokazanou ucinnosti vici
danému bakterialnimu kmenu. Tento poZadavek predstavuje
jednu z hlavnich praktickych limitaci, protoze standardni mik-
robiologicka diagnostika byva ¢asové naroc¢na. V poslednich le-
tech proto roste vyznam metod, které mohou urychlit identifi-
kaci patogenu i nasledny vybér vhodného fagového preparatu.

Mezi perspektivni pfistupy patfi zejména metagenomické
sekvenovani nove generace, které umoznuje detekci bakteri-
alnich patogend pfimo z klinického vzorku bez nutnosti klasic-
ké kultivace. Sou¢asné muze prinést informace o genech an-
timikrobialni rezistence a dal$ich relevantnich mikrobialnich
charakteristikach (1). V rutinnéjsi laboratorni praxi ma vyznam
také MALDI-TOF hmotnostni spektrometrie, ktera umoznuje
rychlou identifikaci bakterii z izolovanych kolonii. Ve spojeni
s databazemi hostitelského spektra fagd mize tento postup
zkratit dobu potrfebnou k orientaé¢nimu vybéru vhodnych kan-
didatnich fagt (18). Dalsi rozvijenou oblast predstavuji rychlé
testy citlivosti bakterii k fagdim, véetné mikrofluidnich platfo-
rem pro tzv. phage susceptibility testing (30).

Prestoze tyto diagnostické pfistupy vyznamné rozSifuji
moznosti personalizované fagové terapie, jejich Sirsi klinicke
vyuziti je zatim omezeno dostupnosti, standardizaci i potfe-
bou dalSi validace.

Co nas trapi?

= dostupnost odpovidajiciho faga nebo fagu

= standardizace testovani vnimavosti

= vyrobnilogistika

= regulatorni proces schvaleni personalizovaného produktu

Synergismus s antibiotiky aimunomodulace

Koncept phage-antibiotic synergy (PAS) vychazi z predpokla-
du, Ze kombinace bakteriofagd a antibiotik mlze za urcitych
okolnosti vést k vyssi antibakterialni ucinnosti nez jednotlivé
pfistupy podané samostatné. Experimentalni prace ukazuiji,
Ze néktera antibiotika mohou v subinhibi¢nich koncentracich
ménit fyziologii bakterialni buriky zplsobem, ktery usnadfiuje
adsorpci fagu, jejich replikaci nebo prinik do biofilmu (11).

V klinickém kontextu je tento pfistup zajimavy zejménauin-
fekci spojenych s biofilmem, kde jsou fagy obvykle uvazovany
jako doplnék chirurgickeé a antibiotické Iécby. Vedle mozného
synergismu s antibiotiky se diskutuje také vliv bakteriofagd
na imunitni odpovéd’ hostitele, vyznam tohoto efektu v I1écbé
ortopedickych infekci vSak zlstava nejasny (4, 17).
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PJI/FRI
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v v

Y

Ne

!

Pokracovat standardnilécbou

Ano Ne

P Fagova terapie neniindikovana

!

Kontraindikace?

v v

Ne Ano

—®| Jiné moznosti terapie ...

Y

FAGOVA TERAPIE

Obr. 1. Algoritmus indikace k fagové terapii.

Fig. 1. Algorithm for indications for Phage Therapy.

Geneticky modifikované fagy a fagové enzymy

Pokroky v syntetické biologii oteviraji moznost geneticke
modifikace bakteriofagl s cilem zlepsit jejich terapeutické
vlastnosti. Perspektivni pfistupy zahrnuji zejména rozsireni
hostitelského rozsahu, omezeni vzniku rezistence a zvyseni
schopnosti narusovat biofilm.

Alternativni pristup predstavuji fagové enzymy, prede-
v§im endolyziny. Jedna se o lytické enzymy produkované fagy
na konci lytického cyklu, které Ize pripravit rekombinantné
a aplikovat exogenné. Jejich vyhodou je rychly baktericidni
ucinek, nizka pravdépodobnost vzniku rezistence a u¢innost
i proti metabolicky méné aktivnim bakteriim v biofilmu. Limi-
tem zlistava zejména omezena ucinnost proti gramnegativ-
nim bakteriim v dlsledku pfitomnosti vnéjsi membrany (15).

Prestoze jsou geneticky modifikované fagy i fagove enzymy
perspektivni, jejich klinické vyuziti u ortopedickych infekci je zatim
omezené a zlistava prevazné ve fazi experimentalniho vyzkumu.

Klinické aspekty fagové terapie

V klinické praxi pfichazi fagova terapie v Uvahu predevsim
u pacientl s FRI nebo PJI zplsobenymi multirezistentnimi

bakteriemi (MDR, XDR, PDR), zejména pokud doslo k selhani
konvenéni antibiotické lé¢by nebo pokud jsou moznosti an-
tibiotické terapie omezeny alergii ¢i intoleranci. Potencialni
vyznam mUze mit také u chronickych infekci spojenych s pfi-
tomnosti biofilmu na implantatu. U polymikrobialnich infekci
polyvalentniho nebo individualizovaného fagového koktejlu.

Za hlavni limitaci je povazovana absence prokazaneé cit-
livosti izolovaného patogenu k dostupnym faglm pfi in vitro
testovani. Relativni kontraindikaci mlze byt tézka imuno-
suprese, i kdyz vyznam tohoto faktoru neni dosud jednoznac-
né vymezen a vyzaduje individualni posouzeni. Vzacné mdze
byt prekazkou také precitlivélost na slozky fagového prepa-
ratu(obr. 1).

Bezpecnost a nezadouci u€inky

Fagova terapie je obecné povazovana za bezpecnou a dosa-
vadni klinické zkuSenosti naznacuji pfiznivy bezpecnostni
profil. Systematicky prehled Clarke et al. nezaznamenali u 113
pacientl s kostnimi a kloubnimi infekcemi Zadné zavazné ne-
zadouci Ucinky jednoznacné pripsané samotné fagove terapii
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(10). Tyto udaje je vs$ak treba interpretovat opatrné, protoze
dostupna data vychazeji pfevazné z kazuistik a malych soubo-
rd pacientd.

Pfi intraven6znim podani byla vzacné popsana prechodna
elevace jaternich transaminaz, obvykle mirného az stfedniho
stupné, ktera se mdze objevit po opakovaném podani a byva
reverzibilni bez trvalych nasledkd. Mezi dal$i mozné nezadouci
Ucinky patfi prechodné lokalni reakce v misté aplikace, zejmeé-
na bolest, otok nebo zarudnuti. Vzacné mohou byt pozorovany
i systémoveé projevy, jako jsou horecka nebo Unava, které mo-
hou souviset s imunitni odpovédi hostitele nebo s uvolnénim
bakterialnich slozek pfi rychlé lyze patogen(. Alergickeé reak-
ce jsou popisovany jen ojedinéle. Pfi opakovane aplikaci nelze
vyloucit ani vznik neutralizacnich protilatek, které mohou sni-
zovat Ucinnost lecby pfi dlouhodobéjsim podavani.

Kontraindikace pro systémovou aplikaci

Systémové, zejména intravendzni podani fagove terapie je v or-
topedickych indikacich méné obvyklé a vyzaduje peclivé indi-
vidualni posouzeni. Zvlastni opatrnost je namisté u pacientl
se zavaznou systémovou imunosupresi, pfipadné v sepsi, kde
mUze rychla lyza bakterii teoreticky pfispét k uvolnéni bakteri-
alnich slozek a k zesileni systemové zanétlive odpovédi. Kontra-
indikaci je pFecitlivélost na slozky fagoveho preparatu.

Regulatorni ramec a dostupnost

Bakteriofagy nejsou v soucasnosti v Evropské unii ani ve Spo-
jenych statech registrovany jako standardni Iécive pFipravky.
Jejich klinické pouziti je proto omezeno na zvlastni pravni re-
zimy, zejména magistraliter pfipravu, compassionate use a kli-
nické studie (24).

Ve Spojenych statech je fagova terapie nejcastéji realizo-
vana v rezimu investigational new drug nebo expanded access
pod dohledem FDA. Vyznamnou roli zde maji specializovana
centra zajistujici vybér vhodnych fagd, jejich ptipravu i klinic-
ké pouziti.

V evropském prostfedi umoznuje magistraliter pfistup in-
dividualizovanou pfipravu fagového preparatu pro konkrétni-
ho pacienta, vyZzaduje vSak specializované zazemi pro vyrobu,
kontrolu kvality a mikrobiologické testovani. Dal$i moznost
pfedstavuje pouziti v rezimu compassionate use nebo v ram-
ci klinického hodnoceni. Aktualni prehled pravniho ramce pro
fagovou terapii muskuloskeletalnich infekci v némecky mluvi-
cich zemich publikovali Rupp et al. (25).

V Ceské republice zatim fagova terapie neni standardni
soucasti klinické praxe, a jeji pouziti proto pfichazi v Uvahu
pouze ve vysoce selektovanych pripadech. Prakticky postup
vyzaduje individualni posouzeni, komunikaci s regula¢nimi
autoritami a spolupraci se specializovanymi pracovisti, pfi-
padné se zahrani¢nimi centry se zkusenosti s touto Ié¢bou.
Podle soucasného vykladu pfichazi v ivahu postup podle § 1

pism. b) zakona ¢. 378/2007 Sb., o lécivech, ve znéni pozdéj-
ich predpisl, pricemz konkrétni proces schvaleni musi byt
feSen individualné ve spolupraci s Ministerstvem zdravotnic-
tvi a SUKL. Pouziti fagové terapie neni v sou¢asnosti hrazeno
z vefejneho pojisténi.

VYZVY A BUDOUCI SMEROVANI

Soucasné vyzvy

Hlavnimi prekazkami sirsiho vyuziti fagoveé terapie v ortopedii
zUstavaji absence standardizovanych lé¢ebnych protokoll,
ne zcela vyhovujici regulatorni ramec a omezena dostupnost
kvalitné pripravenych fagovych preparat(. Vyznamnym pro-
blémem je také moznost vzniku bakterialni rezistence k fa-
glim a dosud ne zcela objasnéna farmakokinetika a farmako-
dynamika fagl in vivo. Tyto faktory zatim komplikuji srovnani
vysledkl mezi studiemi i zafazeni fagové terapie do bézné kli-
nické praxe.

Budouci sméry vyzkumu

Dal$irozvoj fagove terapie v ortopedii bude zaviset pfedevsim
na kvalitnich prospektivnich klinickych studiich, které pfesné-
ji vymezi jeji bezpecnost, u¢innost a misto v I1éc¢bé FRI a PJI.
Vyznamnou roli budou mit také personalizované pristupy zalo-
Zené narychlé diagnostice, testovani citlivosti k faglim a raci-
onalnim vybéru fagovych koktejll.

Soucasné pokracuje vyvoj kombinovanych lé¢ebnych stra-
teqgii, pokrocilych systém lokalniho podani a fagovych enzy-
mU ¢i geneticky modifikovanych fagl. Tyto sméry jsou slibné,
jejich klinicky pfinos vSak zatim vyzaduje dalSi ovéreni.

ZAVER

Fagova terapie predstavuje perspektivni doplikovy pFistup
k 1é¢bé ortopedickych infekci, zejména u pacientl s infekce-
mi spojenymi s implantaty, pfitomnosti biofilmu a omezeny-
mi moznostmi standardni |é¢by. Dosavadni preklinické prace
i publikovane klinické zkuSenosti naznacuiji jeji potencial, sou-
¢asné vsak plati, ze Uroven klinickych dlkaz{ je zatim omeze-
na a neumoznuje jeji rutinni zarazeni do standardnich doporu-
¢enych lé¢ebnych postupl u FRI a PJI.

Za hlavni pfednosti fagové terapie jsou povazovany vy-
sokéd specificita vi¢i cilovym bakteriim, moznost plsobeni
v prostfedi biofilmu a potencialni synergismus s antibiotiky.
Vyznamnym smérem dal$iho vyvoje je personalizace IéCby za-
loZena na presné mikrobiologické diagnostice, rychlém testo-
vani citlivosti k faglim a vyuziti pokrocilych systémda lokalniho
podani. Perspektivni oblast pfedstavuji rovnéz fagové enzymy
a dalSi biologicky modifikované pfistupy.
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loskeletalnich infekci.

Pro $irsi klinické uplatnéni bude nezbytné prekonat radu
soucasnych limitaci, zejména nedostatek standardizovanych
protokoll, omezenou dostupnost kvalitné pfipravenych fago-
vych preparatl a regulatorni nejistotu. Klicovy vyznam budou
mit kvalitni prospektivni studie, které presnéji vymezi bezpec-
nost, u¢innost i optimalni misto fagové terapie v Ié¢bé musku-

Z pohledu ortopedické a traumatologické praxe by méla

byt fagova terapie v soucasnosti chapana predevsim jako
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