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SOUHRN

Bakterie rodu Klebsiella, zejména druhy sdruzené v druhovych komplexech Klebsiella pneumoniae a Klebsiella oxytoca, ptedstavuji
bézné komenzaly stfevni mikrobioty novorozenct a kojenct. Za urcitych podminek vSak mohou vykazovat patogenni charakter
a vyvolavat zadvazné nozokomidlni infekce, zejména u predcasné narozenych a imunitné oslabenych déti. Kolonizace Klebsiella spp.
je ovlivihovana fadou perinatalnich a postnatdalnich faktord. Hrozbu téchto oportunné patogennich kmenl umocnuje jejich schop-
nost ziskavat multirezistenci vici antibiotikim, coz komplikuje Ié¢bu infekci a zvysuje riziko nepfiznivych klinickych vysledkd.
Tento prehled se zaméfuje na analyzu podminek a faktord, které ovliviuji vyskyt bakterii rodu Klebsiella ve vyvijejici se novo-
rozenecké a kojenecké stfevni mikrobioté a jejich roli v rozvoji nozokomialnich infekci. Zvlastni pozornost je vénovéna druhlim
sdruzenym v komplexech K. pneumoniae a K. oxytoca, které zahrnuji nejvyznamnéjsi klinické oportunné patogenni kmeny tohoto
rodu v dané vékové skupiné. Déle je v prehledu diskutovan potencial vyuziti experimentalnich zvifecich modell pfi studiu jejich
patogeneze.

KLICOVA SLOVA
stfevni mikrobiota — novorozenci - Klebsiella spp. - nozokomialni infekce - antibioticka rezistence - zvifeci modely

ABSTRACT

Horvathova K., Modra¢kova N., Vinkler J., Splichal 1., Splichalova A., Vlkova E., Neuzil Bunesova V.:
Factors influencing the presence of Klebsiella pneumoniae and Klebsiella oxytoca species complexes
in the developing gut microbiota

Bacteria of the genus Klebsiella, particularly members of the Klebsiella pneumoniae and Klebsiella oxytoca species complexes, are
common commensals of the intestinal microbiota in neonates and infants. Under certain conditions, they may exhibit pathoge-
nic behaviour and cause severe nosocomial infections, especially in preterm and immunocompromised children. Colonization by
Klebsiella spp. is influenced by a range of perinatal and postnatal factors. The clinical significance of these opportunistically patho-
genic strains is further amplified by their ability to acquire multidrug resistance, which complicates the treatment of infections and
increases the risk of adverse clinical outcomes.

This review focuses on the analysis of conditions and factors involved in the occurrence of Klebsiella species in the developing
neonatal and infant gut microbiota and their role in nosocomial infections. Particular attention is given to species within the
K. pneumoniae and K. oxytoca complexes, which include the most clinically relevant opportunistically pathogenic strains of this
genus in this age group. In addition, this review discusses the potential of experimental animal models in studying the pathogenesis
of these infections.
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uvoD ho systému, nezralosti stfevni mikrobioty nebo naruge-
ni mikrobialni rovnovéhy, vdéak mohou vyvolat zavazné

Bakterie rodu Klebsiella patfi mezi zajimavé mikroor- infekce, zejména v nemocni¢nim prostredi. Vyznam
ganismy, které bézné kolonizuji travici trakt lidi i zvifat. téchto oportunnich patogenl umocriuje jejich schop-
Za urcitych podminek, napfiklad pfi oslabeni imunitni- nost rychle ziskavat a prendaset rezistenci vici Sirokému
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spektru antibiotik, coz z nich ¢ini zavaznou vyzvu pro
soucasnou klinickou mikrobiologii.

Cilem tohoto sdéleni je shrnout soucasné poznatky
o klinicky vyznamnych druzich Klebsiella spp. a o fakto-
rech ovliviujicich jejich kolonizaci gastrointestinalniho
traktu novorozencu a jejich roli v patogenezi nozoko-
mialnich infekci, se zvlastnim dlirazem na vyuziti expe-
rimentalnich modeld, které mohou umoznit formulaci
efektivnéjsich strategii pro kontrolu a zvladani téchto
infekci.

Rod Klebsiella patfi do celedi Enterobacteriaceae
a predstavuje gramnegativni, nepohyblivé, fakultativ-
né anaerobni bakterie. Vétsina druhl vytvafi ochran-
né pouzdro, které zvysuje jejich virulenci a schopnost
unikat imunitnimu systému hostitele [1, 2]. V kontextu
nejvyznamnéjsich klinickych zastupct Ize uvést zejmé-
na druhy K. pneumoniae a K. oxytoca, které se ¢asto po-
dileji na vzniku nozokomidlnich infekci, véetné infekci
krevniho fecisté, mocovych cest ¢i antibiotiky asocio-
vanych kolitid [1, 2, 3]. S taxonomii rodu Klebsiella je
uzce spojen pojem ,species complex’, ktery oznacuje
skupinu fylogeneticky blizkych druhG historicky kla-
sifikovanych jako jeden pUvodni taxon na zakladé fe-
notypové podobnosti. Jedna se o druhové komplexy
K. pneumoniae (KpSC, Klebsiella pneumoniae species
complex) a K. oxytoca (KoSC, Klebsiella oxytoca species
complex). Teprve rozvoj celogenomového sekvenova-
ni (WGS) a fylogenetickych metod umoznil jejich pres-
né;jsi taxonomické vymezeni a identifikaci jednotlivych
dil¢ich druhl v rdmci zminénych komplexa [3, 4]. Rod
Klebsiella v soucasnosti zahrnuje 17 validné popsanych

druhl a 7 poddruh (LPSN, 2025), které se lisi jak svym
ekologickym vyskytem, tak klinickym vyznamem. Pre-
hled a zafazeni jednotlivych druh(i a poddruhi Kleb-
siella spp. je zndzornén na obrazku 1.

Presné taxonomické urceni Klebsiella spp. ma klinic-
ky i epidemiologicky vyznam, coz je dobfe ilustrovdno
u KoSC. Jednotlivé druhy sdruzené v tomto komplexu
se mohou lisit v produkci toxinG, profilech antibiotic-
ké rezistence, schopnosti vyvolat specifické klinické
syndromy i v mife $ifeni v nemocni¢nim prostiedi [3].
Napriklad produkce tilimycinu/tilivallinu je popisovana
zejména u nékterych kmenl K. oxytoca sensu stricto,
zatimco jini zastupci v rdmci tohoto druhového kom-
plexu tuto vlastnost postradaji nebo vykazuji odlisny
toxigenni potencidl [3]. Pro Ucely sledovani vyskytu
a interpretace epidemiologickych dat je proto dulezité
jednotlivé taxony spravné rozliSovat. Nicméné vzhle-
dem k vysoké genetické pfibuznosti a fenotypové po-
dobnosti je v rdmci téchto druhovych komplexu jejich
spolehliva identifikace v rutinni klinické diagnostice
i naddle ndro¢na [3]. Starsi studie navic ¢asto neumoz-
nuji retrospektivni rozliseni jednotlivych druh(, nebot
pouzivaly pouze oznaceni K. pneumoniae &i K. oxytoca
bez moznosti presného taxonomického odliseni, pres-
toze obé tyto skupiny dnes zahrnuji fadu fylogeneticky
odlisenych druhd v ramci uvedenych druhovych kom-
plext [3, 4].

Kromé klinicky nejvyznamnéjsich druhd sdruzenych
v KpSC a KoSC zahrnuje rod Klebsiella i fadu dalsich
druhl s prevazné environmentalnim vyskytem. Patfi
sem napfiklad K. indica, K. africana a dalsi nové popsa-

Rod Klebsiella

Druhovy komplex Klebsiella
pneumoniae (KpSC)

« Klebsiella pneumoniae sensu stricto
« Klebsiella variicola subsp. variicola
« Klebsiella variicola subsp. tropica

« Klebsiella quasipneumoniae subsp.
quasipneumoniae

« Klebsiella quasipneumoniae subsp.
similipneumoniae

« Klebsiella quasivariicola L

« Klebsiella oxytoca sensu stricto
« Klebsiella michiganensis

« Klebsiella pasteurii

« Klebsiella spallanzanii

« Klebsiella grimontii

« Klebsiella huaxiensis

« (Taxon 1-3)

Druhovy komplex
Klebsiella oxytoca (KoSC)

« Klebsiella planticola

« Klebsiella ornithinolytica
« Klebsiella singaporensis
« Klebsiella terrigena

« Klebsiella indica

« Klebsiella granulomatis
\

« Klebsiella africana
\ J

Obr. 1. Taxonomické rozdéleni Klebsiella spp.

Figure 1. Taxonomic classification of Klebsiella spp.

(zdroj: vlastni zpracovani)

(source: own work)
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né druhy [5, 6]. U nékterych druh byla popsana pfi-
tomnost v environmentalnich rezervoarech, jako jsou
plda, voda a zivocisni hostitelé, coz miize pfispivat k je-
jich siteni mezi komunitnim a nemocni¢nim prostfedim
[1, 71. Z klinického hlediska vsak tyto druhy, prestoze
u nékterych z nich byl popsan patogenni potencial, za-
tim predstavuji spise okrajové plvodce infekci a jejich
klinicky vyznam zdstadvd omezeny [3].

DRUHOVE KOMPLEXY

Klebsiella pneumoniae (KpSC)

KpSC zahrnuje skupinu fylogeneticky blizce pfibuz-
nych druhd, které byly historicky souhrnné oznacova-
ny jako K. pneumoniae. Pokrok v molekuldrni diagnos-
tice umoznil jejich pfesnéjsi taxonomické vymezeni,
coz mé vyznamné dopady pro klinickou mikrobiolo-
gii i epidemiologii. Komplex v sou¢asnosti zahrnuje
nasledujici validné popsané druhy: K. pneumoniae
sensu stricto, K. variicola (se dvéma poddruhy: K. va-
riicola subsp. variicola a subsp. tropica), K. quasipneu-
moniae (se dvéma poddruhy: K. quasipneumoniae
subsp. quasipneumoniae a subsp. similipneumoniae),
K. quasivariicola a K. africana [2, 8]. Z hlediska klinic-
kého vyznamu v rdmci KpSC dominuje K. pneumoniae
sensu stricto, kterd je nejcastéji izolovanym klinickym
zastupcem rodu Klebsiella [9]. Ostatni druhy tohoto
druhového komplexu se v klinickych izolatech, v¢etné
neonatalnich, vyskytuji podstatné méné casto a jejich
vyznam v neonatalni populaci je ve srovnani s K. pneu-
moniae sensu stricto méné objasnén [9, 10, 11].

K. pneumoniae je oportunni patogen, ktery bézné
kolonizuje sliznice a gastrointestindlni trakt zdravych
jedincd, aniz by vyvolaval klinické obtize. Pro svou
vysokou prevalenci a schopnost unikat antibiotické
terapii vSak byla zafazena mezi tzv. ESKAPE patogeny
(Enterococcus faecium, Staphylococcus aureus, K. pneu-
moniae, Acinetobacter baumannii, Pseudomonas aeru-
ginosa a Enterobacter spp.), které patii mezi nejproble-
mati¢téjsi pdvodce nozokomidlnich infekci vyznacujici
se vysokou Urovni antibiotické rezistence [12, 13, 14].

V poslednim desetileti se stale castéji objevuji hy-
pervirulentni a multirezistentni kmeny K. pneumoniae,
které jsou schopné infikovat i zdravé jedince a vyvola-
vat zdvazné diseminované infekce. Tyto kmeny casto
produkuji rozsitené spektrum beta-laktamaz (ESBL)
nebo karbapenemazy (napt. KPC), coz vyznamné kom-
plikuje jejich l1é¢bu a zvysuje riziko Umrti, zejména v ne-
mocnic¢nim prostredi [15, 16]. Rezistentni kmeny casto
nesou geny umisténé na plazmidech, které koduiji rezi-
stenci vidi celé fadé antibiotik, v¢etné fluorochinolond,
trimethoprimu, sulfamethoxazolu a aminoglykosidt
[17]. K. pneumoniae patfi mezi bakterie s vyrazné na-
rUstajici antibiotickou rezistenci, ktera je povazovdna
za vyznamny problém z hlediska Ié¢by bakteridlnich
infekci [14].
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Infekce zpUsobené K. pneumoniae jsou typicky pfipi-
sovany dvéma hlavnim patotyptm, klasickému (cKp)
a hypervirulentnimu (hvKp). Kmeny cKp jsou bézné
spojovany s nozokomialnimi infekcemi a ¢asto vykazuji
multirezistenci vici antibiotikim. Naproti tomu hvKp
kmeny, popsané poprvé v 80. letech 20. stoleti v Asii,
se vyznacuji schopnosti vyvolavat invazivni infekce
i uimunokompetentnich jedinct [18]. Kmeny hvKp dis-
ponuji specifickymi virulen¢nimi faktory, mezi néz pa-
tfi nadprodukce kapsularniho polysacharidu, zejména
u sérotypll K1 a K2, produkce vysoce ucinnych sidero-
forG (napf. aerobaktinu a yersiniabaktinu) a pfitomnost
regulacnich gent rmpA a rmpA2, které vedou ke zvy-
sené expresi virulence [18, 19]. Tyto faktory umoznuji
bakteriim efektivnéji unikat imunitnimu systému, zis-
kavat zelezo a pronikat do hlubsich tkani [18].

Zvlasté alarmujici je vzrlstajici vyskyt kmend, které
kombinuji hypervirulenci s multirezistenci vici antibio-
tiklim oznacovanych jako hv-mrKp (hypervirulentni-
-multirezistentni fenotyp). Tyto kmeny predstavuji mi-
moradnou vyzvu pro klinickou praxi, protoze kombinuji
schopnost zpUsobovat tézké infekce s velmi omezeny-
mi moznostmi lécby [2, 20].

Klebsiella oxytoca (KoSC)

Podobné jako u KpSC ukazal pokrok v molekularni ty-
pizaci, ze bakterie dfive oznacované jako K. oxytoca ve
skute¢nosti predstavuji skupinu geneticky pfibuznych
druhl spadajici do KoSC, které se také vyznamné lisi
v rezistenci a virulenci, coz ma dulezité klinické a epi-
demiologické dopady [3].

KoSC v soucasnosti zahrnuje Sest validné popsanych
druhti: K. oxytoca sensu stricto, K. michiganensis, K. gri-
montii, K. huaxiensis, K. pasteurii a K. spallanzanii, které
byly detekovany jak v environmentalnich, tak klinic-
kych vzorcich. Nékteré studie déle popisuji tzv. Taxon
1-3, jejichz taxonomické postaveni zatim neni formal-
né ukotveno [3].

Vzhledem k blizké pribuznosti a fenotypové podob-
nosti jednotlivych druhll v rdmci KoSC je pro jejich
presné taxonomické zarazeni nutné také vyuzit WGS,
pfipadné cilenou analyzu specifického genu bla .
Tento gen je spolecny vsem zastupcim KoSC a vy-
skytuje se ve 12 variantach (bla ,,, az bla ), které
umoznuji pfifadit izoldt ke konkrétnimu druhu. Ozna-
ceni K. oxytoca sensu lato se v literatuie bézné pouziva
pro cely druhovy komplex, zatimco termin K. oxytoca
sensu stricto oznacuje genomové definovany puvod-
ni druh. Spravné rozliseni téchto druhl ma vyznamny
epidemiologicky i klinicky vyznam, nebot jednotlivé
druhy se lisi v toxigennim potencialu, profilech antibio-
tické rezistence a schopnosti kolonizace rliznych hos-
titeld [3].

Bakterie z KoSC jsou béznou soucasti lidské mikro-
bioty a byly detekovany na kizi, v Ustech, ve strevé
a v dychacich cestach [3]. Ve stievé zdravych jedinct
byla detekovana pfiblizné u 2-10 % populace [21],
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ovsem u hospitalizovanych a imunokompromitova-
nych osob mlZe byt prevalence vyrazné vyssi, na-
priklad az u 25,5 % novorozencl hospitalizovanych
na jednotkach intenzivni péce (JIP) [3]. U zdravych
jedincl se bakterie obvykle chova jako komenzal, pfi
naruseni mikrobidlni rovnovéhy vSak muze nabyvat
klinického vyznamu [12].

Zastupci KoSC, zejména K. oxytoca sensu stricto, mo-
hou zplsobovat infekce mocovych a dychacich cest,
sepse a v nékterych pfipadech i infek¢ni endokarditi-
dy [22]. Vyznamnym klinickym projevem je také akutni
hemoragicka kolitida, spojend s cytotoxin-produkuji-
cimi kmeny KoSC. Toto onemocnéni se typicky rozviji
po lé¢bé beta-laktamovymi antibiotiky a je zplsobeno
enterotoxiny tilivallinem a tilimycinem, produkova-
nymi vybranymi zastupci tohoto druhového komple-
Xu, zejména K. oxytoca sensu stricto, K. michiganensis,
K. grimontii a K. pasteurii [23, 24, 25]. Tilimycin posko-
zuje DNA hostitelskych bunék, tilivallin narusuje mikro-
tubuly a bunécné déleni [24].

U infekci mocovych cest, na kterych se podili kmeny
KoSC, byvaji postizeny zejména téhotné zeny, dale imu-
nokompromitovani pacienti a kojenci. Jsou zminovany
také jako puvodce ventildtorové pneumonie u pacientt
na JIP [3]. Vzacnéji se mdzou podilet na vzniku bakterie-
mifi, pficemz dostupné studie uvadéji prevalenci radové
v jednotkach procent (pfiblizné 0,5-4,2 %) v zavislosti
na sledované populaci a geografické oblasti [3].
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Vyskyt Klebsiella spp. ve vyvijejici se stfevni
mikrobioté

PrenatdIni mikrobiom je pfedmétem mnoha diskusi
a stale vice dikazli naznacuje jeho pfitomnost. Hlavni
proces osidlovani strevni mikrobioty za¢ind v perinatal-
nim obdobi a dale se rozviji v raném postnatalnim zivo-
té [26]. V tomto obdobi mikrobiota zasadné ovliviuje
formovani mikrobialniho slozeni, stimulaci imunitniho
systému a regulaci stfevni fyziologie [27]. V ¢asném
postnatalnim obdobi je mikrobiota novorozence vyso-
ce dynamicka a vyrazné reaguje na zmény vyzivy [28].

V prvni fazi kolonizace stfeva novorozence prevazu-
ji zejména fakultativné anaerobni bakterie, zejména
z Celedi Enterobacteriaceae (naptiklad rody Escherichia
a Klebsiella) a Lactobacillaceae, které snizuji redoxni po-
tencidl stfevniho prostiedi, ¢imz umoznuji naslednou
kolonizaci obligatné anaerobnimi mikroorganismy, ze-
jména rody Bifidobacterium, Clostridium a Bacteroides
[29]. Bifidobakterie jsou v prvnich 6 mésicich Zivota do-
minantni slozkou mikrobioty. Po zavedeni pevné stravy
a ukonceni kojeni dochazi k jejich poklesu ve prospéch
dalsich mikrobialnich taxon( a dozravani do mikrobio-
ty podobné té dospélé [30, 31].

Kolonizace stfev v kojeneckém véku hraje kli¢covou
roli v rozvoji imunitni tolerance a vyvoji regulac¢nich
mechanismd imunitniho systému [32]. Dysbalance
stfevni mikrobioty v raném obdobi Zivota mize nega-
tivné ovlivnit zrdni imunitniho systému a v pozdéjsim
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Obr. 2. Faktory ovliviujici vyskyt Klebsiella spp. ve vyvijejici se stfevni mikrobioté

(zdroj: vlastni zpracovani)

Figure 2. Factors influencing the presence of Klebsiella spp. in the developing gut microbiota
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véku vést ke zvysené nachylnosti k alergiim vcetné ast-
matu [33, 34]. Stfevni dysbidza v raném véku je rovnéz
spojovana se zvysenym rizikem vzniku metabolickych
a autoimunitnich onemocnéni, jako je obezita [35] ¢i
diabetes [36]. U pfed¢asné narozenych déti bylo navic
zaznamenano vyssi riziko neurovyvojovych poruch
v souvislosti s narusenym vyvojem stfevni mikrobioty
[37]. Slozeni stfevni mikrobioty Ize vSak do urcité miry
pozitivné ovlivnit vhodnymi intervencnimi strategiemi,
zejména kojenim, vyvazenou stravou, podavanim pro-
biotik a prebiotik, které podporuji obnovu mikrobidlni
rovnovahy a omezuji nadmérné zastoupeni potencial-
né patogennich druhd [38].

Bakterie rodu Klebsiella jsou soucasti stfevni mikro-
bioty novorozencl i dospélych. Nedavné epidemiolo-
gické udaje vsak naznacuji, Ze asymptomatické gastro-
intestinalni nosi¢stvi mize slouzit jako rezervoar infekci
u stejného jedince a umoznuje prenos z hostitele na
hostitele fekalné-oraIni cestou [3, 39]. Pravé u novoro-
zencU, zejména predcasné narozenych a hospitalizo-
vanych, mize za urcitych podminek dochazet k jejich
nadmérnému rozsifeni a posunu k patogennimu feno-
typu [40]. To vede k riziku vzniku nozokomialnich infek-
ci, véetné sepse a nekrotizujici enterokolitidy [41, 42].
Kolonizace Klebsiella spp. ve stfevnim traktu novoro-
zencU je vysledkem komplexni interakce perinatalnich
a postnatélnich vlivd, jez ovliviuji jak sloZeni stfevni
mikrobioty, tak i kompetitivni schopnosti téchto bakte-
rii. Zvysené riziko nadmérné kolonizace Klebsiella spp.
je spojeno predevsim s rozvijejici se strevni mikrobio-
tou, nedostate¢nou expozici ochrannym mikrobidlnim
kmen(m pfi porodu, typem vyzivy, expozici nemocnic-
nimu prostredi a antibiotickou zatézi [41, 43, 44, 45, 46].
Na obrazku 2 jsou zobrazeny faktory ovliviujici vyskyt
Klebsiella spp. u novorozenct a kojenc(, které jsou blize
specifikovany v podkapitolach nize.

GESTACNI VEK

Nizky gestacni vék je jednim z klicovych faktor( pre-
disponujicich novorozence k alteracim ve vyvoiji stfevni
mikrobioty a zvySenému riziku dysbidzy [41]. Pfed¢asné
narozené déti, definované jako novorozenci narozeni
pred ukoncenym 37. gesta¢nim tydnem, predstavuji
vysoce nachylnou skupinu s fadou nezralych fyziologic-
kych funkci. V disledku této nezralosti a ¢asté nutnosti
hospitaliza¢ni péce (napf. parenterdlni vyziva, antibio-
tickd terapie) jsou tito novorozenci vystaveni odliSnym
perinatalnim a postnatalnim podminkam, které vy-
znamné ovliviuji ranou kolonizaci stfeva a vedou k od-
liSnym koloniza¢nim vzorcdm stfevni mikrobioty [41,
44].V prvnim tydnu Zivota byvaiji stfeva téchto novoro-
zencU osidlena prevazné zastupci rodl Staphylococcus,
Enterococcus a Klebsiella [42]. Coz odpovida vysledkiim
v dlouhodobé prospektivni studii Li et al. (2025), ktera
téZ poukazuje na pfitomnost Klebsiella spp. u nedonose-
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nych déti. Tato studie sledovala vyvoj strevni mikrobioty
u 23 predcasné narozenych a 46 donosenych novoro-
zencl béhem prvnich 3 mésicl Zivota. Autofti prokazali,
Ze u pfed¢asné narozenych déti dochazi k naruseni pfi-
rozené posloupnosti koloniza¢nich krokd, se snizenou
mikrobialni diverzitou v ¢asném postnatalnim obdobi
a prevahou rodi asociovanych s nemocni¢nim prostre-
dim, jako jsou rody Klebsiella, Enterobacter a Enterococ-
cus. Postupnd maturace mikrobioty, charakterizovand
narlstem bifidobakterii a laktobacil(, byla u téchto déti
opozdéna a vyrazné ovlivnéna expozici antibiotické te-
rapii [47]. Na zmény v rané kolonizaci poukazuje také
studie Schwartz et al. (2023), ktera ukazuje, ze stfevni
mikrobiota s prfevahou nozokomialnich potencialnich
patogent mUze u hospitalizovanych predc¢asné naroze-
nych novorozencll predstavovat rezervoar mikroorga-
nismu predchazejicich rozvoji systémovych infekci. Tim
potvrzuje, Ze opozdény vyvoj se déle odrazi v narusené
posloupnosti koloniza¢nich krokdl, kdy prvni osidleni
stfevniho traktu probihd za snizené mikrobidlni diverzity
a je charakterizovano prevahou mikroorganisma asocio-
vanych s nemocni¢nim prostiedim [48]. Fyziologické
mikrobidlni kmeny, které se u donosenych déti bézné
podileji na ¢asné kolonizaci stieva, se u predcasné na-
rozenych déti ustavuji odlisné. Naruseny vyvoj stievni
kolonizace a snizena diverzita stfevni mikrobioty byva-
ji spojovéany se zvysenym rizikem dysbiézy, poruchami
traveni, oslabenou funkci slizni¢ni bariéry, zvySujicim se
rizikem zénétlivych komplikaci a nedostate¢nou matu-
raci imunitni odpovédi [35, 49, 50].

ZPUSOB PORODU

Zplsob porodu vyznamné ovliviuje slozeni stfevni
mikrobioty novorozence. Pfi pfirozeném vaginalnim
porodu dochazi k pfimému kontaktu ditéte s vaginalni
a fekélni mikrobiotou matky, ¢imz je umoznéna expozi-
ce matefskym mikroorganism0m a je podporen proces
¢asné stfevni kolonizace. Mezi nejcastéji pfenasené rody
patfi Escherichia, Bifidobacterium, Bacteroides, laktobaci-
ly a Parabacteroides, které tvori zaklad ptirozené koloni-
zacni drahy [50]. Tato expozice je spojovana se stimulaci
slizni¢ni imunity a rozvojem imunologické tolerance,
coz je zasadni pro spravné vyzravani imunitniho sys-
tému v raném postnatalnim obdobi [32, 51]. Vaginalné
porozené déti vykazuji mikrobiotu vice podobnou ma-
tefské a odlisnou od déti narozenych cisaiskym fezem,
pricemz rozdily ve sloZeni a diverzité jsou patrné jiz v ra-
ném postnatalnim obdobi [50]. Vlivem absence kontak-
tu s vaginalni mikrobiotou matky totiz kolonizace pro-
biha primarné prostiednictvim exogennich zdroja, jako
jsou nemocnic¢ni prostredi, zdravotnicky personal a dal-
si faktory okolniho prostredi [43, 52]. Rutinni podavani
intrapartalnich antibiotik matkdm podstupujicim cisar-
sky fez je spojeno se zménami ve slozeni stfevni mikro-
bioty kojence vcetné snizeného zastoupeni nékterych
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prospésnych bakteridlnich rodl v ¢asném postnatalnim
obdobi [53]. Vysledkem je zvy3ena prevalence koznich
agens, jako jsou rody Staphylococcus, Propionibacterium,
Corynebacterium, Streptococcus, a také anaerobnich en-
dospory tvoricich klostridii, typickych pro nemocnicni
prostiedi. Dale je pozorovan snizeny vyskyt fyziolo-
gickych kolonizator(i, predevsim rodl Bifidobacterium
a Bacteroides [33, 43, 52]. Navic je tento typ mikrobidlni
stfevni kolonizace casto spojen s Casnou pritomnosti
oportunnich patogen, véetné zastupcu rodu Klebsiella
spp. [43]. Negativni vliv porodu cisafskym fezem na slo-
Zeni mikrobioty kojence Ize zmirnit a ¢asem vyznamné
eliminovat. Studie Bokulich et al. (2016), ktera sledovala
43 kojencl do véku dvou let, stejné tak studie Coker et
al. (2021) zahrnujici 229 kojenct béhem prvniho roku
zZivota, ukazaly, ze pfi exkluzivnim kojeni bez soucasné
antibiotické zatéze dochazi k postupné konvergenci mi-
krobialnich profil(, tedy ke sblizovéani slozeni stfevniho
mikrobiomu mezi détmi narozenymi vaginalné a cisaf-
skym fezem, pficemz tato konvergence je pozorovéna
jiz kolem 6. mésice véku [33, 54].

KOJENi NEBO KRMENi UMELOU VYZIVOU

Kojeni nepfedstavuje pouze zdroj optimalniho po-
méru zivin, ale zaroven poskytuje specifické bioaktivni
latky, které podporuji osidleni stfeva prospésnymi mik-
roorganismy [55, 56, 57]. Matefské mléko obsahuje fadu
slozek s imunomodula¢nimi a prebiotickymi ucinky, jez
ve srovnani s umélou vyzivou napomahaji celkovému
vyvoji ditéte a snizuji riziko nekrotizujici enterokolitidy
[58, 59]. Mezi nejvyznamnéjsi patii oligosacharidy ma-
tefského mléka (Human Milk Oligosaccharides; HMOs),
které predstavuji tfeti nejzastoupenéjsi pevnou slozku
mléka. Tyto strukturalné rozmanité oligosacharidy selek-
tivné podporuiji rGst prospésnych bakterii, zejména rodu
Bifidobacterium [55]. Nékteré bakterie jsou dobfe zndmé
pro svou schopnost plné vyuzivat HMOs, bud'intra nebo
extracelularné (Bifidobacterium longum subsp. infan-
tis, B. bifidum), nebo jsou c¢aste¢nymi utilizatory HMOs
(B. breve, Bacteroides thetaiotaomicron). Jiné mikro-
organismy mohou vyuzivat monosacharidy odvozené
z HMOs, jako je fukoza, kyselina sialova, N-acetylgluko-
samin (GIcNAc) nebo laktéza (Escherichia coli, Pediococ-
cus acidilactici, Lachnoclostridium symbiosum) [60]. Bifi-
dobacterium spp. a Bacteroides spp. se jevi jako klicové
organismy v rané fazi vyvoje mikrobioty a konzistentné
predikuji pozitivni zdravotni vysledky [61]. Druhy Bac-
teroides viak mohou predstavovat i vyznamné klinické
patogeny. Prestoze ve stfevnim prostiedi udrzuji kom-
plexni a prevazné prospésny vztah s hostitelem, jejich
unik mimo toto prostredi muze vést k rozvoji zavaznych
patologickych stavli [62]. Mimoto, rand dominance Bac-
teroides spp. vsak muze brzdit kolonizaci bifidobakterii,
a navic nese vyssi riziko alergickych onemocnéni. U ko-
jencl s dominovanym rodem Bacteroides nebo Klebsiella

navic bylo naméfeno vyrazné vyssi riziko potravinové
senzibilizace a alergii, zejména na vajecny bilek [63].

HMOs se zaroven vazou na sacharidové receptory
epitelovych bunék a funguji jako decoy receptory (re-
ceptory, které vazi molekularni struktury, ale nepfre-
naseji signal), ¢imz brani pfilnuti patogenl ke sliznici
a podporuji vyvoj zdravé stfevni mikrobioty [55]. Pro-
spésné bakterie, zejména casni kolonizatoti rodu Bifi-
dobacterium, vytvareji kompetitivni prostredi spojené
s koloniza¢ni rezistenci vici oportunnim patogendm,
véetné Klebsiella spp. [64, 65].

Nahradni kojenecka vyziva, zpravidla na bazi krav-
ského mléka, se od matefského mléka vyrazné lisi ve
slozeni zivin i dalsich slozek, coZ se promita i do vyvo-
je strevni mikrobioty. Je velmi dllezité si uvédomit, ze
zadna nahradni kojenecka vyziva zatim nemuize pIné
napodobit slozeni a biologickou aktivitu matefského
mléka, prestoze jsou tyto produkty v dnesni dobé cas-
to obohacovany o rlizné prebiotické substraty, jejichz
frakce se nékterym strukturam HMOs alespon podobaji
[55, 58, 66]. | proto se v soucasné neonatologické praxi
stale castéji uplatnuje pouziti pasterovaného darcov-
ského matefského mléka, a to bud’ samostatné, nebo
v kombinaci s fortifikovanou kojeneckou vyzivou. Ten-
to pristup se snazi alespon c¢astecné priblizit Gcinkim
mateiského mléka na stfevni kolonizaci a zmirnit nega-
tivni dopady krmeni umélou vyzivou [67].

Ve studii Wang et al. z roku 2020 napiiklad analyzovali
slozeni stfevniho mikrobiomu u 20 zdravych predcasné
narozenych déti (32.-37. tyden gestace), které byly kr-
meny bud matefskym mlékem, nebo umélou vyZivou.
| kdyZ celkovy pocet bakteridlnich druh( (alfa-diverzita)
byl mezi skupinami podobny, slozeni mikrobiomu (beta-
-diverzita) se vyrazné lisilo. U déti krmenych matefskym
mlékem dominovaly rody jako Veillonella a Escherichia,
zatimco u déti krmenych umélou vyZivou prevazovaly
rody Streptococcus a Klebsiella [46]. Podobné vysledky
uvadi i studie Parra-Llorca et al. z roku 2018 [44].

HOSPITALIZACE

Zdrojem Klebsiella spp. mlze byt jak mikrobiota
matky, tak nemocni¢ni prostiedi [68]. V nemocni¢nim
prostiedi predstavuji vyznamné zdroje kolonizace
Klebsiella spp. vodovodni systémy, kontaminované
povrchy, zdravotnické pfistroje a ruce zdravotnického
personalu [69].

Zdravotnicky personal se mize podilet na preno-
su nozokomidlnich patogen(l mezi pacienty, zejména
v piipadé nedostatecného dodrzovani hygienickych
opatreni, ¢imz se zvysuje riziko expozice u novorozen-
cli, imunokompromitovanych pacientl a dlouhodobé
hospitalizovanych osob [70]. Nasledkem muze byt $i-
roké spektrum infekci od pneumonii, infekci mocovych
cest a chirurgickych ran, az po infekce krevniho fecisté,
sepse a dalsi zavazné klinické stavy [69]. Navic expozice
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nemocni¢nimu prostredi, véetné rutinniho podavani
antibiotik, je vyznamnym faktorem podporujicim ko-
lonizaci Klebsiella spp. u novorozencu. Hospitalizovani
novorozenci, zejména ti umisténi na JIP, jsou vzhledem
k nezralosti stfevni mikrobioty, imunitniho systému
a traviciho traktu vystaveni zvysenému riziku nozoko-
mialnich infekci a osidleni Klebsiella spp. [43, 71]. Ten-
to vztah byl popsan v prospektivni studii publikované
v roce 2025, provedené na pediatrickych JIP v Sanghaji,
ktera zahrnovala celkem 2 225 déti z nichz 7,4 % bylo
kolonizovano karbapenem-rezistentni K. pneumoniae
(CRKP). U 18 % kolonizovanych pacientt se béhem hos-
pitalizace vyvinula klinickd infekce. Mezi hlavni rizikové
faktory patfila predchozi expozice karbapenemovym
antibiotikiim, zakladni onemocnéni gastrointestinalni-
ho nebo respira¢niho traktu a prodlouzena délka hos-
pitalizace. Molekularni analyza odhalila pfevahu kme-
nd nesoucich gen blaKPC-2 a sekven¢ni typ ST11, které
byly nejcastéji spojeny s naslednymi infekcemi [72].

Obecné nozokomiélni infekce na novorozeneckych
JIP patfi mezi hlavni globalni pfi¢iny morbidity a mor-
tality [73, 74]. Jejich vyskyt se lisi v zavislosti na délce
hospitalizace, rozdilech v klinickych postupech (napf.
v pouzivani antibiotik, zavadéni katetrl ¢i ventila¢ni
podpory), provadéni vykond narusujicich télesné ba-
riéry a individudlni zralosti novorozence. Nizsi porodni
hmotnost a nizsi gestacni vék jsou vyznamnymi riziko-
vymi faktory vzniku téchto infekci [75].

Pfitomnost Klebsiella spp., tedy zejména vyse uvede-
né K. pneumoniae, na novorozeneckych JIP je opakova-
né spojovana s vyskytem zavaznych klinickych stavl
véetné sepse. Systematicky prehled relevantnich studii
(2019-2023) potvrdil prevalenci sepse novorozencl
s pozdnim nastupem a identifikoval Siroké spektrum
izolovanych patogenud. Mezi nejcastéjsi patii gramne-
gativni bakterie nélezici do celedi Enterobacteriaceae
jako jsou E. coli, K. pneumoniae a Enterobacter cloacae.
Dale také Acinetobacter spp. a Serratia marcescens.
U grampozitivnich bakterii se jedna o koaguldza nega-
tivni stafylokoky, streptokoky skupiny B a Staphylococ-
cus aureus [76].

EXPERIMENTALNI ZViRECi MODELY
VEVYZKUMU

Kromé primdrnich in vitro studii jsou experimentalni
zviteci modely vyznamnym navazujicim nastrojem pro
studium vlivu bakterii na stfevni mikrobiotu a patogene-
zi nozokomialnich infekci [77]. Umoziuji simulovat lid-
ské infekce a detailné zkoumat mikrobialni patogenezi,
virulenci a ucinnost terapeutickych intervenci. Nejcastéji
se vyuzivaji sav¢i modely, které lépe reflektuji prabéh
lidskych infekci [78] a umoznuji identifikaci faktord viru-
lence a testovani lécebnych strategii [79]. Pro imunolo-
gické studie jsou vétsinou preferovany mysi modely diky
moznosti genetickych modifikaci (v¢etné transgennich
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a knock-out mysi) a dostupnosti standardizovanych ex-
perimentalnich protokold. Je vsak tfeba zohlednit, ze
imunitni systém a slozeni mikrobioty mysi se v mnoha
ohledech vyrazné lisi od lidskych podminek, coz muze
ovlivnit pfenositelnost vysledkd do klinické praxe [80].

Modelovymi organismy pro studium respiracnich one-
mocnéni zplsobenych KpSC jsou nejcastéji mysi a po-
tkani, ackoliv nékteré studie zahrnuiji i kraliky ¢i primaty
[80]. U mysi se bakterie nej¢astéji aplikuje do nosni dutiny
nebo pfimo do dychacich cest pro simulaci respiracnich
infekci [81, 82]. Nevyhodou je pfirozena odolnost mysi
vUci nékterym kmenlm K. pneumoniae, coz vyzaduje po-
uziti vyssich davek bakterii nebo cilené oslabeni imunitni
odpovédi [83]. U potkant se modeluji respiracni infekce,
infekce mocovych cest i systémové infekce [80].

Pro transla¢ni vyzkum jsou prasata diky své gene-
tické a fyziologické podobnosti s ¢lovékem vhodnéj-
$im modelem nez hlodavci [84, 85, 86]. Bezkolostralni
gnotobiotickd selata slouzi jako model pro studium
vyvoje imunity a stfevni mikrobioty u nedonosenych
déti [87]. Studie Splichalova et al. z roku 2018 vyuzila
model bezmikrobnich selat k hodnoceni vyvoje stfev-
ni imunity a bariérovych funkci v podminkach absen-
ce strevni mikrobioty. Bylo prokazano, ze chybéjici mi-
krobialni expozice vyznamné ovliviuje stievni vyvoj
a imunitni odpovéd hostitele [88]. Modely bezmikrob-
nich selat se proto uplatiuji pfi studiu vlivu kolonizace
specifickymi bakteridlnimi kmeny na imunitni odpo-
véd a integritu stfevni bariéry [89, 90]. Tyto poznatky
prispivaji k lepsimu pochopeni mechanism@ formova-
ni imunity v raném postnatalnim obdobi [88, 89, 90].
Také ziskana data v ramci nasi pilotni studie podpore-
né grantem LUAUS23014 (zatim nepublikovand) na-
znacuji vhodnost modelu gnotobiotického selete pro
prispéni k objasnéni role Klebsiella spp. v kojenecké
stfevni mikrobioté.

Praseci modely rovnéz umoznuji studium interakce
hostitele s patogeny v rlznych organech. Ve studii Du-
migan et al. z roku 2019 vytvofili ex vivo model perfuze
plic (ex vivo lung perfusion, EVLP) s vyuzitim prasecich
plic k analyze pneumonie zplsobené K. pneumoniae
Kp52145 [84]. Tento model vérné napodobuje kli¢o-
vé charakteristiky pneumonie, véetné poskozeni plic,
naboru neutrofil(i a aktivace imunitniho systému [91].
Vyznam prasete jako modelového organismu v bio-
medicinském vyzkumu podtrhuje jeho anatomicka
a fyziologicka podobnost s ¢lovékem, diky niz je vyu-
zivano i v oblasti xenotransplantace [92]. Biofilm vytva-
feny kmeny KpSC hraje zdsadni roli v perzistenci infek-
ce, ochrané bakterii pfed imunitni odpovédi hostitele
a snizené citlivosti k antibiotikim, coz bylo prokazano
predevsim v klinickych a in vitro studiich [93]. Praseci
modely jsou vyuzivany i ke studiu patogeneze respi-
racnich infekci zplisobenych K. pneumoniae Kp52145
a k hodnoceni virulencnich faktor( a zanétlivé odpové-
di hostitele v podminkach blizkych lidskému onemoc-
néni [84].

85



SOUHRNNE SDELEN/

86

Pouziti genetickych nastrojq, jako je systém CRISPR-
-Cas9, umoznuje cilené Upravy genomU prasat a vy-
tvareni genové modifikovanych modeld pro pokrocily
biomedicinsky vyzkum, coZ rozsifuje moznosti studia
patogeneze a testovani novych terapeutickych pristup(
[94]. Na zakladé téchto modelli probihd v soucasnosti
preklinické testovani celé fady vakcinac¢nich kandidat(
proti KpSC. Tyto vakciny cili na rizné povrchové struktury
patogenu, v¢etné lipopolysacharidd (LPS), kapsuldrnich
polysacharidd (CPS) a vnéjsich membranovych protei-
nd (OMP). Nékteré konstrukce vyuzivaji glykokonjugaty
nebo fuzni proteiny, pficemz multivalentni pfistup, kom-
binujici vice antigend, vykazuje zvyseny potencial indu-
kovat ochrannou imunitni odpovéd'[80, 95, 96, 971.

Genomova data naznacuji, ze bakterie z KoSC dispo-
nuji genetickymi determinantami virulence a cytotoxi-
city [98]. Patogenni potencial téchto kment byl déle
potvrzen v experimentech s izolaty, které byly schopny
infikovat potkany a prasata a vykazovaly cytotoxické
ucinky [99]. Naopak neexistuji dlkazy, ze by zviteci
kmeny infikovaly ¢lovéka, coz poukazuje na druhové
specifické interakce mezi patogenem a hostitelem.

K objasnéni molekuldrnich mechanism( adaptace
KpSC a KoSC na rlizné hostitele a k identifikaci faktor(
patogeneze je potiebny dalsi vyzkum. Tyto poznatky
mohou pfispét k vyvoji novych antimikrobialnich latek
a imunizac¢nich strategii a rovnéz ke zlepseni predik-
ce mezidruhovych pfenos(, coz je vyznamné jak pro
ochranu vefejného zdravi, tak pro bezpecnost v zemé-
délstvi a klinickych prostfedich.

ZAVER

Bakterie rodu Klebsiella, zejména taxony sdruzené
v druhovych komplexech K. pneumoniae a K. oxytoca,
predstavuji vyznamné oportunni patogeny vyvijejici se
strevni mikrobioty novorozencll a kojenctl a jsou cas-
tymi pGvodci nozokomidlnich infekci, zejména u nedo-
nosenych a imunitné oslabenych jedinct. Vyskyt Kleb-
siella spp. v ¢asné mikrobioté je podporovan faktory
narusujicimi pfirozenou kolonizaci a selektivné zvyhod-
nujicimi fakultativné anaerobni enterobakterie, zatimco
je potlacovan vaginalnim porodem, kojenim a rychlou
dominanci bifidobakterii. Postnatalni faktory, vcetné
typu vyzivy, antibiotické lécby kojence a dynamiky kolo-
nizace protektivni mikrobioty, nasledné urcuji pretrvava-
ni nebo Ustup Klebsiella spp. v priibéhu kojeneckého ob-
dobi a jejich potencidlni podil na rozvoji ¢asné dysbidzy.

Vzhledem k rostoucimu vyskytu multirezistentnich
a hypervirulentnich kmena Klebsiella spp. je hlubsi po-
chopeni jejich interakci s hostitelskym organismem kli-
¢ové pro vyvoj preventivnich a terapeutickych strategii.
Experimentalni modely, zejména praseci modely, pred-
stavuji cenny néstroj pro studium patogeneze téchto
bakterii a testovani novych pfistupl ke kontrole jejich
kolonizace a infek¢niho potencialu.
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