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Rezistence Mycoplasma
pneumoniae k makrolidim
- detekce mutaci A2063G/
A2064G pomoci PCR

Mycoplasma pneumoniae jako etiologické agens
respiracnich infekci

Mycoplasma pneumoniae je vyhradné lidsky patogen,
ktery se vyznamné podili na etiologii komunitné ziska-
nych respiracnich infekci, zejména u déti, adolescentl
a mladych dospeélych, ackoli se infekce mohou vyskyt-
nout napfi¢ véemi vékovymi skupinami. Nejcastéji zpU-
sobuje faryngitidy, laryngotracheitidy, bronchitidy a aty-
pické pneumonie, pricemz klinicky obraz byva vétSinou
mirny aZ stfedné zavazny, Casto s nespecifickymi projevy
a bez vyrazné leukocytdzy..V poslednich letech jsou vSak
stale Castéji hlaSeny i pripady tézkych pneumonii vyvo-
plicnim komplikacim mykoplazmové infekce patfi mimo
jiné koZni projevy v&. Stevens-Johnsonova syndromu, ple-
uritida, meningoencefalitida, perikarditida, endokarditida,
trombocytopenie nebo hemolytickd anemie..

Mycoplasma pneumoniae je patogen, ktery neni scho-
pen syntetizovat peptidoglykan, diky ¢emuz postrada
klasickou bunéénou sténu. Tato skute¢nost mé zasadni
dasledky jak pro biologické vlastnosti tohoto patogenu,
tak predevsim pro terapeutické moznosti infekci jim vy-
volanych. Absence peptidoglykanové struktury totiz pfi-
spiva k jeho plastickému tvaru a schopnosti adherovat na
epitel dychacich cest a zaroven &ini tento mikroorganis-
mus pfirozené rezistentnim vici B-laktamovym a glyko-
peptidovym antibiotikiim. Po aspiraci do dychacich cest
prochazi M. pneumoniae mukocilidrni vrstvou sliznice
a nasledné adheruje k povrchu epitelovych bunék dy-
chaciho traktu. Tato adheze je zprostfedkovana speciali-
zovanou strukturou ve tvaru ter¢iku, tzv. apikaini adhezivni
destickou, prostfednictvim niz bakterie navazuje tésny
kontakt s hostitelskymi burfikami a ziskava z nich esen-
cialni Ziviny (zejm. aminokyseliny a cholesterol). Kli¢ovou
roli v procesu cytoadherence a virulence hraji membra-
nové proteiny, pfedevsim adhezni protein P1, ktery zéro-
ven predstavuje nejvyznamnéjsi antigen této bakterie [2].

Terapie infekci

etiologie

respiracnich mykoplazmové

Vzhledem k pfirozené rezistenci na B-laktamova antibio-
tika se v terapii mykoplazmovych infekci vyuZzivaji anti-
biotika, ktera inhibuji syntézu proteinii nebo zasahuiji do
replikace nukleové kyseliny
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- tetracykliny (doxycyklin), makrolidy a azalidy (azithromy-
cin, klarithromycin) a nékteré fluorochinolony (moxifloxa-
cin, levofloxacin).

Prestoze se respiracni infekce mykoplazmové etiologie
rutinné 1&¢i antibiotiky, objevila se v poslednich letech
fada presvédcivych dlkaz( o tom, Ze podavani antibiotik
u vétsiny komunitné ziskanych respiracnich infekci hor-
nich cest dychacich nevede ke zkrdceni délky onemoc-
néni, nezlepsuje klinicky obraz pacientd a nebrani vzniku
komplikaci. U imunokompetentnich jedinc(, ktefi nemaiji
zévazné komorbidity, by léCba téchto infekci méla byt
omezena na symptomatickou terapii [3].

Rezistence M. pneumoniae k makrolidiim

Nadmérné a ¢asto empirické pouzivani makrolidovych
antibiotik (zejména azithromycinu) pfi lé¢bé respiracnich
infekci vytvorilo v poslednich dvaceti letech silny selekéni
tlak na bakterie, ktery ved! k selekci rezistentnich kme-
nl. Mechanismus rezistence Mycoplasma pneumoniae
k makrolidovym antibiotiklim spociva ve spontannich bo-
dovych mutacich v genu pro 23S ribozomalni RNA, kon-
krétné v doméné V, ktera tvori soucast vazebného mista
pro makrolidy v 50S podjednotce ribozomu. Nejcastéjsi
jsou mutace A2063G a A2064G - substituce adenosi-
nu v pozici 2063 nebo 2064 na guanin. Touto substituci
dojde k naruseni struktury vazebného mista, coz ma za
nasledek neucinnost antibiotika i pres jeho dostate¢nou
koncentraci. Kromé téchto dvou nejcastéjSich mutaci
byly v8ak u rezistentnich kmen( popsany i dalsi, méné
frekventované substituce (napfi. A2067G, C2617G), jejichz
dopad na uroven rezistence a klinicky vyznam zatim ne-
jsou presné charakterizovany [4].

Rezistentni knen ma v prostfedi s antibiotikem selek-
tivni vyhodu. Zatimco kmeny citlivé  k antibiotiku po-
stupné hynou, rezistentni kmeny prezivaji a nerusené
se mnoZi. Vysledkem je klondlni expanze rezistentniho
kmene, nebot' v prostfedi s ¢astym uzivanim makroli-
dd dochazi k rychlé fixaci téchto mutaci. V pfipadé M.
pneumoniae to miZe vést k rychlé dominanci jednoho
rezistentniho klonu v celé komunité (napr. ve Skolce, ne-
mocnici, mésté), ¢imz se bézné infekce (napr. pneumonie
u déti) stavaji hire léCitelné, protoZze makrolidova anti-
biotika selhdvaji. Obecné Ize tedy tvrdit, ze rezistence
M. pneumoniae je vysledkem evoluce - ne proto, Ze by
makrolidy bakterie mutovaly, ale proto ze makrolidy davaji
vyhodu tém, které uz mutované jsou.

Mira vyskytu rezistentnich kmend M. pneumoniae se
znacné lisi i geograficky. Nejvyssi prevalence byla zazna-
menana v Asii, kde napt. v Ciné byla rezistence deteko-
véna u vice jak 90 % kmend. Vysokou prevalenci rezis-
tentnich kmend udéavalo i Japonsko nebo Jizni Korea.
V Japonsku byl v roce 2012 podil kmen( M. pneumoniae
rezistentnich k makroliddm 81,6 %, coz vedlo k zavede-
ni ndrodnich doporuceni, kterd vyrazné omezila uzivani
makrolid(l u déti a zavedla alternativni IéCbu, zejména



fluorochinolonem - tosufloxacinem. V nasledujicich le-
tech se vyskyt rezistentnich kment v Japonsku skutec-
né snizil. V roce 2014 na 59,3 % a déle na 43,6 % v roce
2015. Tento pokles byl pripisovan pfisnéjSimu pristupu
k preskripci makrolidovych antibiotik, diky c¢emuz doslo ke
snizeni selekéniho tlaku na bakterie. Recentni data z Osa-
ky ovéem ukazuiji opétovny narlst (ze 17,6 % v roce 2018
na 60,2 % v roce 2024), coz poukazuje na dynamickou
a potencialné vratkou situaci rezistence [5, 6]. V kontrastu
svysokou prevalencirezistentnich kmend M. pneumoniae
v Asii zQstava vyskyt rezistence v Evropé relativné nizky,
ackoliv i zde byly zaznamenany lokalni vykyvy. Evropska
data ukazuji, ze prdmérnd prevalence rezistence se po-
hybuje kolem 5 %, pficemz nékteré zemé, jako napriklad
Italie, hlasi 20 % [7). Studie provedena v severovychodnim
Némecku v obdobi od listopadu 2023 do bifezna 2024
prokézala vyskyt rezistentnich kmen( v 2,61 % pfipadd,
coz potvrzuje dosavadni trend stabilné nizké prevalence
(8,3 % v letech 20092012 a 3,0 % v letech 2016-2018) [8].
Ackoliv jsou data o makrolidové rezistenci M. pneumoniae
na globalni Grovni k dispozici, v Ceské republice systematic-
ka epidemiologicka Setfeni prozatim chybi.

Vyskyt rezistentnich kmenii M. pneumoniae ve
FNKV

Mensi epidemii respiracnich infekci mykoplazmové etio-
logie, ktera probéhla na tzemi Ceské republiky v obdobi
od podzimu 2024 do bfezna 2025, jsme vyuZzili k prove-
deni jednorazové prevalencéni studie zamérené na vyskyt
kmen( M. pneumoniae rezistentnich k makrolid@im. Cilem
této prevalencni studie bylo zmapovat aktualni stav rezi-
stence v nasi nemocnici a prispét k poznani lokalni epi-
demiologické situace. Do studie bylo zafazeno celkem
30 klinickych vzork( od pacientd laboratorné potvrzenou
infekci Mycoplasma pneumoniae. Pro detekci mutaci
A2063G a A2064G jsme pouzili komeréné dostupnou
PCR diagnostickou soupravu Mycoplasma Pneumoniae
and Marcolides-Resistant Nucleic Acid Test Kit (Fluores-
cent Probe-based real-time PCR Assay. Pfitomnost muta-
ci spojenych s rezistenci na makrolidy byla detekovana
u 8 ze 30 vzorkd (26,7 %), coz je vy$si hodnota, nez jaka je
uvadéna v soucasné evropské literature (cca 5 %). S ohle-
dem na omezeny pocet analyzovanych vzorkl je vSak
tfeba tyto vysledky interpretovat s urcitou rezervou. AvSak
i pres tuto limitaci mohou vysledky nasi studie nazna-
Govat existenci zvysené lokalni prevalence rezistentnich
kmend. Nase vysledky sou¢asné podporuji vyznam cile-
ného mikrobiologického vysetfeni, zejména v pfipadech
s atypickym nebo protrahovanym pribéhem onemocné-
ni.S ohledem na zjistény podil rezistentnichizolatd by bylo
vhodné zvazit potfebu dalSiho systematického sledovani
vyskytu rezistentnich kmen( Mycoplasma pneumoniae
v Ceské republice, a to v&etné posileni principd racionalni
antibiotické terapie - predevsim ve vztahu k makroliddim,
které z(istavaji v klinické praxi Casto pouzivany i v pfipa-
dech, kde jejich indikace nemusi byt jednoznacna.

Zavér

Vysledky nasi jednordzové prevalencni studie naznacuji,
ze vyskyt mutaci spojenych s makrolidovou rezistenci
u Mycoplasma pneumoniae v naSem souboru neni za-
nedbatelny. Pfestoze se jedna o omezeny vzorek ziskany
v rémci lokélniho Setfeni, pozorovany podil rezistentnich
kmen( predstavuje dlleZity signal, ktery by nemél byt
prehlizen. Vzhledem k absenci systematicky sbiranych
epidemiologickych dat na celostatni Grovni mize nase
zjisténi predstavovat podnét k zahdjeni Sirsiho sledova-
ni vyskytu této rezistence na nasem lzemi. ZkuSenosti
z jinych zemi, predevsim z Japonska, ukazuiji, ze cilené
omezeni makrolidové terapie a vCasné nasazeni alter-
nativnich antibiotik u infekci zplisobenymi rezistentnimi
kmeny mUize vést ke snizeni selekéniho tlaku a postup-
nému poklesu prevalence rezistence. Tyto pfistupy jsou
vSak Uspésné pouze tehdy, pokud jsou podporeny odpo-
vidajici laboratorni diagnostikou. Molekuldrné biologické
metody predstavuji kli¢ovy néstroj nejen pro spolehlivou
identifikaci M. pneumoniae, ale i pro detekci konkrétnich
mutaci (zejména A2063G a A2064G), které jsou spojeny
s rezistenci k makroliddm. Z dlouhodobého hlediska je
z&douci podporovat principy raciondini antibiotické tera-
pie na vSech Urovnich zdravotni péce a vytvofit robustni
narodni dohlizeci systém pro sledovani antibiotické re-
zistence u M. pneumoniae. Takovy komplexni pfistup by
mohl pfispét nejen k efektivnéjsi terapii, ale také k ochra-
né ucinnosti makrolidd pro situace, kdy jejich pouziti z0-
stdva nezastupitelné.
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