Biofilm — zdroj infekcie
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Par slov na uvod

biofilmy su Struktirované komunity bakteridlnych buniek, uzavreté v polymérnych
substanciach, ktoré aspon z ¢asti produkuju, adherované na nezivé alebo Zivé povrchy
(Costerton et al., 1999)

,Biofilm je agregat mikroorganizmov prichytenych k povrchu a k sebe navzajom, obaleny
vrstvou extraceluldarnych polymérnych substancii s protektivnou a adhezivnou funkciou”
(Sadashivaiah and Mysore, 2010)

biofilm tvoriace baktérie su
— fenotypicky a fyziologicky odlisné
— Casto so znizenym metabolizmom

— uzavreté v masivnej Strukture extracelularnych polysacharidov

biofilmy sU povazované za jednu z priCin chronicity ran, infekcii suvisiacich s implantatmi a
mnohych dalsich...

pritomné su casto polymikrobidlne komunity (napr. Wolcott et al., 2010, Attinger a
Wolcott, 2012, Price et al., 2009)

nevyhnutnost adekvatnych modelov pre testovanie ucinnosti antibiofilmovych terapii a
latok

— v sucasnosti sa pouzivaju planktonické baktérie
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* Biofilmy poskytuju
mikroorganizmom
mnohé vyhody oproti
planktonickym MO

* Biofilm je najcastejsou
formou existencie
bakteérii v prirode (od
povlakov v riekach az po
zubny plak)




Ktoré baktérie tvoria biofilm?

* V sucasnosti sa predpoklada ze produkcia
biofilmu je vlastnostou univerzalnou pre
vsetky baktérie (snad’ aj vsetky mikroby) v
prirode

— mnohokrat mnohodruhové spolocenstva, kde sa
jednotlivé mikroorganizmy navzajom podporuju a
vytvaraju si priaznivé mikroprostredie



Ako sa biofilm tvori
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Mechanism of Biofilm Formation
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Mikromorfologia biofilmu

IHC

S. aureus

P. aeruginosa

E. faecalis
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Bakterialna bunka v biofilme

 Pomaly rast a mnozenie
e Zvysena rezistencia voci antibiotikam,
chemoterapeutikam, dezinficienciam,...

e Zvysena frekvencia vertikalneho i horizontalneho
genoveho transferu



Quorum sensing

e Systém ,komunikacie“ medzi baktériami v konzorciu
e Zdielany mnohokrat aj medzidruhovo

e Systém detekcie ,, dostatocného poctu” jedincov

— Regulator expresie mnohych génov, ako napr. produckie
toxinov, adhezinov, polysacharidoy, ...

Bacterial Biofims and Signalling




Gram negativne

Targat genes

Gram-negative bacteria



Gram pozitivne

Autoinducer (peptide)
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Gram-positive bacteria



* Mnohé studie potvrdzuju vztah tvorby
bakterialneho biofilmu k rozlicnym chronickym
infekciam a infekcidm so vztahom k implantatom

* |nfekcie stredného ucha, uropoetického a
genitalneho traktu, ochorenia dychacich ciest u
pacientov s cystickou fibrézou, ale aj
osteomyelitidy, infekcie koze, ran a makkych

tkaniv



Survival Strategies of Infectious Biofilms
C.A. Fux, J. W.Costerton et al
Trends in Microbiology

» Coraz viac sa ukazuje Ze baktérie v biofilme vykazuju
nasobne vyssie rezistencie k antiinfekcnym latkam

e Vacsina testov citlivosti vyuziva planktonické baktérie
e (prakticky vsetky rutinne pouzivané)

* Chronické infekcie a infekcie z implantatov Casto
nereaguju na terapiu latkami, ktoré sa v in vitro zdaju
byt Ucinné



Preco?

V biofilme sa tvori gradient antibiotika

V spodnych vrstvach biofilmu je mnohokrat prostredie mikroaerofilné alebo uplne
anaerdbne a s nizkymi koncentraciami Zivin

Biofilmové baktérie v maturovanom biofilme sa mnozia len velmi malo alebo vobec
Blizkost baktérii v biofilme ulahcuje horizontalny transfer génov (aj rezistencie)

Sekretované/extracelularne enzymy Stiepiace ATB ,pomahaju“ aj okolitym bunkam,
ktoré tieto enzymy neprodukuju

Matrix ulahCuje zvySovanie koncentracie degradacnych enzymov v biofilme

Produkcia betalaktamdz viacerymi G- baktériami v biofilmovom stave prudko stupa (zda
sa byt regulovana podobne ako produkcia EPS)



Operén MAR

Multiple Antibiotic Resistance operon(y) (Mar) je viazany na
chromozém

Koduje permeazy AcrB, zodpovedné za aktivny eflux mnohych
xenobiotik z bunky

Vyskytuje sa u mnohych baktérii

MobzZe byt regulovany nielen expoziciou subinhibi¢nym koncentracidm
ATB, ukazuje sa Ze byva nadexprimovany u pomaly sa mnoziacich
buniek...

Nie je regulovany cez AHL ako quorum sensing systémy, ale je spojeny
so syntézou exopolysacharidov

Predpoklada sa jeho velka ucast na vysokej rezistencii biofilmovych
baktérii



e prihliadajuc k zvysenej rezistencii biofilm
tvoriacich bakteérii je zakladom terapie

— odstranenie biofilmu (debridement rany,
odstranenie cudzieho telesa, odstranenie
implantatu, katétra, ...)

— pouzitie anti-biofilmovych latok (antibiotika,
dezinficiencia, rézne prirodné latky,...)
* neadekvatna terapia biofilmovych infekcii
stimuluje tvorbu dalsieho biofilmu
mikroorganizmami



B. IDSA Treatment Guideline Algorithm:’

Long-term central venous
catheter (CVC) or port (P)
- related bacteremia or
fungemia
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-

Complicated

(tunnel infection, port
abscess, septic
thrombosis, endocarditis)

Uncomplicated

I I—I_I—I
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Gram-postive/Gram-negative
Remove CVC and port. organism
Treat with systemic (coagulase-negative
antibiotics. staphylococcus, enterococcus,
gram-negative bacilli)

- Ideal to remove catheter & treat with systemic antibiotics

- Salvage therapy: May retain CVC/P & treat with systemic
antibiotics for 7-14 days

- May include adjunct antibiotic lock therapy for 7-14 days

™y ™
5. aureus Candida spp.
- —
Remove CVC/P and treat Remove CVC/P and treat with
with 4-6 weeks of antifungal therapy for 14 days after
antibiotics first negative blood culture




Visual indicators

Suface substance detach
easily and atraumatically

Probably suface substance persist
BIOFILM despite of autolytic or enzymatic
debridment

with
increasing
cﬁr'ufi:i!ence

Hrobably host
devitalised
lissua
Suface substance re-form quickhy
without of frequent intervention

Wound poorly respond
to antibiotics

Probably
Wound poorly respond planktonic
to antseptics bacteria

Wound respond to multi-modal therapy Underlying
comorbidity
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Zaver

biofilm

jedna z foriem existencie mikroorganizmov
jedna z pri€in zabranujucich hojeniu ran

jeden zo zdrojov infeckie u pacientov s umelymi
implantatmi

jeden z dlhodobo zanedbdavanych aspektov Zivota
baktérii

baktérie v biofilme sa diametrdlne lisia od
planktonickych foriem

vysledok testovania na planktonickych baktériach sa
mnohokrat neda vztiahnut na biofilm

jednoduchsie je predist jeho produkcii ako snaha o
jeho eradikaciu

| just can't go with the flow anymore.
I've been thinking about joining a biofilm.
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