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SOUHRN

Zemli¢kova H, Jakubt V, Mali$ova L, Vrbova I, Cechova M. Faktory ovliviiujici rezistenci k antibiotikim u Hae-
mophilus influenzae

Haemophilus influenzae je béZnou soucasti mikrofléry horniho respiraéniho traktu, zaroven je také jednim z hlavnich
pUvodct sirokého spektra onemocnéni od nekomplikovanych infekci dychacich cest aZ po Zivot ohroZujici infekce.
Tradi¢nimi léky pro terapii hemofilovych infekci jsou betalaktamova antibiotika. Rezistence k betalaktamim je u he-
mofild zpisobena produkci betalaktamazy nebo vznika na podkladé mutaci v genu ftsl, kédujicim penicilin-binding
protein 3. Tyto kmeny jsou oznaované jako rPBP3 (genotyp vykazujici mutaci v transpeptidazové oblasti ftsl). Podle
vysledka surveillance antibiotické rezistence vzrista v Ceské republice podil H. influenzae kment rPBP3 genotypu.
Existuje pfedpoklad, Ze cefuroxim stimuluje vznik rPBP3 H. influenzae vice v porovnani s aminopeniciliny. V Ceské
republice se zvysil podil rPBP3 kmen( v pribéhu stejného obdobi, kdy spotfeba cefuroximu vzrostla dvojndsobné.

Cilem projektu NU21-09-00028, Charakterizace kmend Haemophilus influenzae s neenzymatickou rezistenci vici
betalaktamovym antibiotiktim v Ceské republice (2020-2024), bylo posouzeni moznych rizikovych faktord, které
souvisi s vyvojem neenzymatického typu rezistence u H. influenzae. Fylogeneticka analyza neprokazala rozsiteni
specifického klonu. In vitro zkoumani vlivu ampicilinu a cefuroximu na selekci mutaci genu ftsl odhalilo rozdily v se-
lekénim potencidlu obou antibiotik. Ukazalo se, Ze obé antibiotika maji potencial pro vznik mutaci v PBP3, ale ex-
pozice cefuroximu ma v porovnani s ampicilinem tendenci generovat mutace ¢astéji. Rovnéz u kmend H. influenzae
pasazovanych ve vzestupnych koncentracich cefuroximu doslo k vy$Simu nardGstu minimalni inhibi¢ni koncentrace
v porovnani s ampicilinem. Narust prevalence neenzymatické rezistence k betalaktamtim v Ceské republice tedy
pravdépodobné spise souvisel s nardstajici spotfebou cefuroximu a zvySenym selekénim tlakem.
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SUMMARY

Zemli¢kova H, Jakubd V, Maliova L, Vrbova I, Cechovéa M. Factors influencing antibiotic resistance in Haemophi-
lus influenzae

Haemophilus influenzae is a common part of the microflora of the upper respiratory tract, and is also one of the
main causative agents of a wide range of diseases from uncomplicated respiratory tract infections to life-threatening
infections. Traditional drugs for the treatment of hemophilic infections are beta-lactam antibiotics. Resistance to
beta-lactams in hemophili is caused by the production of beta-lactamase or arises on the basis of mutations in the
ftsl gene encoding penicillin-binding protein 3. These strains are referred to as rPBP3 (genotype showing a mutation
in the ftsl transpeptidase region). According to the results of antibiotic resistance surveillance, the proportion of
H. influenzae strains of the rPBP3 genotype is increasing in the Czech Republic. There is an assumption that cefuro-
xime stimulates the formation of rPBP3 H. influenzae more than aminopenicillins. In the Czech Republic, the propor-
tion of rPBP3 strains increased during the same period when the consumption of cefuroxime increased twofold.

The aim of the project NU21-09-00028, Characterization of Haemophilus influenzae strains with non-enzymatic
resistance to beta-lactam antibiotics in the Czech Republic (2020—-2024), was to assess possible risk factors associ-
ated with the development of non-enzymatic resistance in H. influenzae. Phylogenetic analysis did not demonstrate
the spread of a specific clone. In vitro investigation of the effect of ampicillin and cefuroxime on the selection of
mutations in the ftsl gene revealed differences in the selection potential of both antibiotics. It was shown that both
antibiotics have the potential to cause mutations in PBP3, but exposure to cefuroxime tends to generate mutations
more frequently compared to ampicillin. Also, in H. influenzae strains passaged in increasing concentrations of cefu-
roxime, there was a greater increase in the minimum inhibitory concentration compared to ampicillin. The increase
in the prevalence of non-enzymatic resistance to beta-lactams in the Czech Republic was therefore probably more
related to the increasing consumption of cefuroxime and increased selection pressure.
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Haemophilus influenzae patri mezi rustové naro¢né gram-
negativni fakultativné anaerobni ty¢inky. H. influenzae je
béznou soucasti mikrofléry horniho respiraéniho traktu,
zaroven je také jednim z hlavnich ptivodct Sirokého spektra
onemocnéni od nekomplikovanych infekei dychacich cest az
po zivot ohrozujici infekce (meningitida, epiglotitida). Kme-
ny H. influenzae mohou produkovat polysacharidové pouz-
dro nebo mohou byt neopouzdiené. Invazivni infekce typu
meningitidy ¢i epiglotitidy jsou obvykle zptisobeny H. in-
fluenzae typu b (Hib), neopouzdiené kmeny, oznacované
jako tzv. netypovatelné, jsou spojené predevsim s neinvaziv-
nimi infekcemi horniho respira¢niho traktu (akutni zanét
stiedousi, sinusitida, konjunktivitida, akutni exacerbace
chronické bronchitidy). Zavedeni plosného o¢kovani proti
Hib minimalizovalo vyskyt zavaznych hemofilovych invaziv-
nich onemocnéni a v soucasnosti je vétsina infekei vyvolana
neopouzdienymi (netypovatelnymi) hemofily.®

Lékem volby hemofilovych respira¢nich infekei jsou ami-
nopeniciliny. Zatimco rezistence k cefotaximu (resp. k cef-
triaxonu), které jsou rezervovany pro terapii zavaznych
invazivnich infekei, je celosvétové velice vzacna, vyskyt re-
zistence k aminopenicilinum je v nékterych statech pomér-
né frekventni.?™ Na rezistenci k betalaktamtum se u H. in-
fluenzae podili 2 hlavni mechanismy: enzymaticka degrada-
ce antibiotika pomoci betalaktaméazy a tzv. neenzymaticka
rezistence vznikajici na podkladé bodovych mutaci v genu
ftsI, kédujicim protein PBP3 (penicillin-binding protein).©®?
V Ceské republice se zvysil podil kment s neenzymatickou
rezistenci vici betalaktamtum v pribéhu stejného obdobi,
kdy spotteba cefuroximu vzrostla dvojnasobné.® Nartsta-
jici podil kment mohl byt zapri¢inén zvySenou spotiebou
cefuroximu, nelze také vyloucit klonalni Sifeni genotypu,
ktery ma lepsi schopnost vyvolat infekei.

Projekt NU21-09-00028 (2020-2024): Charakterizace
kmentt Haemophilus influenzae s neenzymatickou rezis-
tenci viiéi betalaktamovym antibiotikéim v Ceské republice,
podpofeny Agenturou pro zdravotnicky vyzkum Ceské re-
publiky (AZV CR), byl zaméieny na posouzeni moznych ri-
zikovych faktort, které souvisi s vyvojem neenzymatického
typu rezistence u H. influenzae. Cilem tohoto projektu bylo
zjistit, zda se narfist rezistence viiéi betalaktaméim v Ceské
republice, vznikly na podkladé méné obvyklého mechanis-
mu rezistence, odehral v dusledku klonalni expanze rPBP3
H. influenzae, nebo je reakei populace hemofiltt na nartsta-
jici spotfebu cefuroximu. Souhrnné sdéleni popisuje vysled-
ky projektu.
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REZISTENCE K BETALAKTAMUM U H. INFLUENZAE

Rezistence k aminopenicilinim je u hemofila tradi¢né spo-
jena predevsim s produkci betalaktamazy, ktera je inhibo-
vana kyselinou klavulanovou nebo sulbaktamem. Kmeny
se oznacuji jako BLPAR (betalaktamaza pozitivni ampicilin
rezistentni). U H. influenzae byl popsan vyskyt dvou rtz-
nych typt betalaktamaz, TEM-1 a ROB-1.) Oba tyto enzymy
jsou prenasené plazmidy a jsou produkovany konstitutivné
ve velkém mnozstvi.

Rezistence na ampicilin zptusobena neezymatickym me-
chanismem byla popsana v osmdesatych letech.?” Neenzy-
maticka rezistence vznika v disledku snizené afinity PBP3
k betalaktamtim. PBP3 jsou kédovany genem ftsl. Jeho pro-
duktem je transpeptidaza Ftsl, ktera se podili na syntéze
peptidoglykant. Proteiny Fts obecné hraji roli pfi tvorbé di-
vizomu (strukturalni kruh v burice pripojeny k cytoplazma-
tické membrané) a také pri tvorbé septa béhem bunéé¢ného
déleni. Mutace v genu ftsI vedou k substitucim aminokyselin
(AK) v transpeptidazové oblasti proteinu PBP3. Dusledkem
téchto substituci je snizeni afinity aminopenicilint a cefalo-
sporint k vazbé na tyto proteiny. Izolaty vykazujici tento typ
rezistence jsou historicky znamé jako betalaktaméza nega-
tivni ampicilin rezistentni (BLNAR). Termin BLNAR je vSak
podle European Committee on Antimicrobial Susceptibility
Testing (EUCAST) nevhodny, protoZe termin BLNAR zahr-
nuje nejen takto ptivodné oznacované kmeny s rezistenci
k aminopenicilinum a neprodukujici betalaktaméazu, ale
i kmeny, které maji specificky typ mutace ovliviiujici zejmé-
na citlivost k cefalosporintim 2. ¢i 3. generace.® Novéji jsou
kmeny oznaéované jako rPBP3 (genotyp vykazujici mutaci
v transpeptidazové oblasti ftsl) a na rozdil od kment produ-
kujicich betalaktamazu neni jejich snizena citlivost na ami-
nopeniciliny ovlivnéna inhibitory betalaktamazy.

FENOTYPOVA DETEKCE RPBP3 H. INFLUENZAE

Fenomén neenzymatické rezistence u H. influenzae je rov-
néz komplikovan jeho nesnadnym fenotypovym prtikazem.
rPBP3 izolaty se mohou fenotypové jevit k betalaktamtum re-
zistentni i citlivé, identifikace mutace je mozna pouze za po-
uziti molekularné biologickych metod (PCR prikaz muta-
ce/mutaci genu ftsl, pripadné jeho sekvenace).

K fenotypovému testovani citlivosti viiéi antibiotikium
se obvykle pouzZivd standardizovana diskova difuzni me-
toda (DDM). Principialné vyuziva difuze antibiotika z pa-
pirového disku na agarové ptdé a pripadné zabrany rastu
bakterii kolem disku v zavislosti na vnimavosti k testova-
nému antibiotiku. Dle standardi EUCAST je pro screening
rPBP3 H. influenzae doporuceno testovani pomoci disku
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s penicilinem (1 J), avSak v Narodni referen¢ni laboratori
pro antibiotika (NRL pro ATB) byly opakované zachyceny
klinické izolaty hemofilii, u kterych testovani penicilinu
rPBP3 fenotyp neodhalilo.® Pri testovani riznych betalak-
tamovych antibiotik (penicilin, ampicilin, cefuroxim a amo-
xicilin/klavulanat) a jejich schopnosti detekovat rPBP3 H.
influenzae byly u vyse zminénych antibiotik spravné iden-
tifikovany rPBP3 u 91,5 %, 94,4 %, 89,5% a 70,6 % izolatu.(?
Screening za pouZiti ampicilinového disku byl spolehlivéjsi
v porovnani s diskem penicilinu, ktery je doporuéovan stan-
dardy EUCAST. U specificky vybrané populace kment byla
hodnocena interpreta¢ni shoda mezi stanovenou hodnotou
minimalni inhibi¢ni koncentrace (MIC) a velikosti inhibi¢ni
z6ny na agarech od raznych vyrobet a zaroven schopnost
jednotlivych agarta detekovat pritomnost mutovaného PBP3
u problematickych kmenu."W Kategoricka shoda (tedy Kkli-
nicka intepretace vysledku testovani citlivosti v kategorii
1. citlivy, 2. citlivy, zvy$ena expozice nebo 3. rezistentni)
pri porovnani DDM a vysetteni MIC bujonovou mikrodilu-
¢ni metodou u ampicilinu a cefuroximu byla pouze 71,1%,
resp. 83,8 %. Vysledky celkové odhaluji, bez ohledu na agar/
vyrobce, nizkou troven interpreta¢ni shody mezi pouzitymi
metodami u ndmi testované rPBP3 populace H. influenzae.
Je zrejmé, Ze identifikace rPBP3 kmenu je nesnadna,
a proto lze predpokladat, Ze skute¢ny vyskyt tohoto typu
rezistence muze byt vyssi. Dal$i problematickou oblasti je
samotna klinicka interpretace nalezu. Z dosavadnich po-
zorovani totiz vyplyva, ze nalezend mutace nemusi byt
vzdy nutné fenotypové vyjadiena a rutinni testovani citli-
vosti k aminopenicilinum spolehlivé neodlisi rPBP3 kmeny
od citlivé populace. I z téchto davoda je u H. influenzae pti
peroralni antibiotické 1é¢bé doporuceno pouziti vyssich
terapeutickych davek prislusnych antibiotik (amoxicilin,
amoxicilin/klavulanat, pripadné cefuroxim).®

EPIDEMIOLOGIE REZISTENCE VUCI
BETALAKTAMUM U H. INFLUENZAE

Oba mechanismy rezistence, tedy enzymaticky i neenzy-
maticky, se mohou vzajemné kombinovat a izolaty s mutaci
PBP3 a soucasné produkujici betalaktamazu byly zachyce-
ny i v NRL pro ATB. Frekvence vyskytu neenzymatické re-
zistence k aminopenicilintum celosvétové nartista. Vysledky
pravidelného sledovani antibiotické rezistence u H. influ-
enzae zpusobujiciho infekce dychacich cest (sinusitida,
akutni zanét stredniho ucha, komunitni pneumonie), které
kaZzdoro¢né provadi NRL pro ATB, ukazuji rostouci trend
vyskytu ampicilinové rezistence u kment H. influenzae.'?
Od roku 2010 doslo k celkovému nartstu rezistence H. in-
fluenzae na ampicilin z 8,6 % v roce 2010 na 20,4 % v roce
2018. Ve stejném obdobi se podil kment rPBP3 zvysil z 0,8 %
na 7,9% (obr. 1). Posledni idaje z roku 2024 potvrzuji rezis-
tenci k ampicilinu u 24,6 % kmend, rezistence k amoxicilin/
klavulanatu dosahla 8,5%. Zatimco mira vyskytu BLPAR je
tedy témér konstantni, podil kment rPBP3 se od roku 2010
zvysil desetinasobné. Od roku 2015 jsou v NRL pro ATB potvr-
zeny i kmeny rezistentni na cefotaxim i na karbapenemy.®
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Obr. 1: Vyvoj rezistence k aminopenicilinim u Haemophilus influen-
zae, vyvolavajiciho komunitni respiraéni infekce v Ceské republice,
respiraéni studie, NRL pro ATB (Statni zdravotni Gstav) ve spolu-
préci s Pracovni skupinou pro monitorovani rezistence (PSMR).
Modré sloupce ukazuji celkovy vyskyt (%) rezistence k ampicilinu
bez ohledu na mechanismus rezistence, oranZové sloupce pak
udavaji podil (%) kmen rezistentnich k amoxicilin/klavulanatu
hodnocenych jako BLNAR (= rPBP3), v zavorkach je uveden celko-
vy pocet kmend, které byly testovany.

VZNIK A SIRENI NEENZYMATICKE REZISTENCE
U H. INFLUENZAE

Bylo prokazano, Ze expozice cefuroximu ma stimulaéni G¢i-
nek na nartist kment rPBP3 H. influenzae ve srovnani s amo-
xicilinem/kyselinou klavulanovou.™ V Ceské republice se
zvys$il podil rPBP3 kmenti v pribéhu stejného obdobi, kdy
spotteba cefuroximu vzrostla dvojnasobné (z 1,2 defino-
vanych dennich davek [DDD] na 1000 obyvatel v roce 2010
na 2,3DDD na 1000 obyvatel v roce 2017).% Nartstajici podil
roximu, nelze také vyloucit klonalni Sifeni genotypu rPBP3
H. influenzae s vy$$im klinickym vyznamem.

Sekvena¢ni analyza a nasledna fylogeneticka analyza ne-
prokazaly souvislost mezi dominantnim Sifenim specifické-
ho rezistentniho klonu a vzestupem podilu neenzymatické
rezistence u H. influenzae v Ceské republice.(® Celkem 228
rPBP3 H. influenzae izolati shromazdénych v NRL pro ATB
v letech 2010-2018 bylo sekvenovano pomoci MLST (multi-
-locus sequence typing). Kmeny pattily do 74 riznych sekve-
nacnich typt (ST). Pouze ve étyiech ST dosahl poc¢et kmenu
10 nebo vice izolati: ST1034 (n = 49, 21,5 %), ST103 (n = 17,
7,5 %), ST14 (n = 13, 5,7%) a STI1218 (n = 13, 5,7 %). ST1034 je
nejéetnéjsi od roku 2014 (31,6 %), s oscilaci vyskytu v nasle-
dujicich letech mezi 15-28 %.

U rPBP3 izolatu byla sekvenovana oblast 977-1597 bp
(base pair) genu ftsI (621bp fragment) za tcelem ovéreni
pritomnosti mutaci v transpeptidazové oblasti PBP3 po-
dle protokolu z PubMLST.org. Nukleotidova sekvence byla
prevedena na sekvenci AK v programu Bionumerics 7.6.2
(Applied Maths, Ghent, East Flanders, Belgie) a porovnana
s AK sekvenci (pozice 326—532) nemutovaného referen¢niho
kmene H. influenzae ATCC 51907 (GenBank pristupové ¢islo
L42023). U téchto kmenu bylo zjisténo 23 rtiznych (AK) sub-
stituci: V3291, D350N, S357N, A368T, M377I, S385T, A388YV,
L389F, P393L, A437S, 1449V, G490E, 1491V, R501L, A502S,
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Obr. 2: A — kontrolni kmen bez pfitomnosti antibiotik, B — kmen &. 5 po kultivaci ve 2 mg/l ampicilinu. Opticky mikroskop Olympus, zvétseni
1000x. (Foto: Vladislav Jakubd, Narodni referenéni laboratof pro antibiotika, Statni zdravotni Gstav)

A502T, A502V, V511A, R517H, I519L, N526K, A530S a T532S.
Nejcetnéjsi kombinace zamén u rPBP3 betalaktaméaza ne-
gativnich kmenu byly AK substituce D350N, M3771, A502V,
N526K. U kmenu s touto nejéastéjsi kombinaci mutaci (n =
80) bylo identifikovano 11 rtiznych ST, z nichz dominovalo
ST1034 (n = 47; 58,8 %).

Pouziti antibiotik muze vyznamné prispivat ke vzniku
a udrzeni rezistence. Rezistentni bakterie mohou byt selek-
tovany jak pri vysokych koncentracich antibiotik pouziva-
nych terapeuticky, tak i pfi mnohem nizsich (tzv. subinhi-
bi¢nich) koncentracich antibiotik. Pro porovnani potencialu
betalaktamu na indukei rezistence u H. influenzae jsme vy-
stavili klinické kmeny genotypt sPBP3 (citliva populace bez
mutaci v transpeptiddazové oblasti ftsI) a rPBP3 (inicialni
mutace N526K) subinhibi¢nim koncentracim ampicilinu
a cefuroximu. Celkem 10 kmenu (5 sPBP3 a 5 rPBP3) bylo
sériové pasdzovano po dobu 30 dnu s jednonasobnym zvyse-
nim koncentrace antibiotika kazdych 5 dn.(™

Zkoumani vlivu ampicilinu a cefuroximu na selekci ami-
nokyselinovych zamén genu ftsI odhalilo rozdily v selek¢-
nim potencidlu obou antibiotik. U kment H. influenzae
pasazovanych ve vzestupnych koncentracich cefuroximu
doslo k vy$simu nartistu MIC v porovnani s ampicilinem.
U pasazovanych kment se také in vitro objevily nové mu-
tace, které dosud nebyly u klinickych izolatti popsany. Ce-
furoxim indukoval $irsi spektrum AK zamén v oblastech
pokryvajicich témér polovinu PBP3, zatimco ampicilinem
indukované zamény se vyskytly pouze v posledni Sestiné
primarni sekvence PBP3. Ukazalo se tedy, Ze obé antibio-
tika maji potencial pro vznik mutaci v PBP3, ale expozi-
ce cefuroximu ma v porovnani s ampicilinem tendenci

generovat mutace ¢astéji, zejména u kmenu s jiz existujici
zakladni mutaci N526K.

MORFOLOGICKE ZMENY RPBP3 H. INFLUENZAE
KMENU PASAZOVANYCH V ANTIBIOTICICH

U kmenu kultivovanych v obou antibioticich byly pod op-
tickym mikroskopem nalezeny zmény v morfologii bunék.
Zamérili jsme se na korelaci mezi detaily zménéné morfo-
logie (vystup z elektronového mikroskopu) a zménami v ge-
nech podilejicich se na septaci a tvorbé bunééné stény.!®
Ve srovnani s kontrolnim kmenem H. influenzae ATCC
49766, byl u kment po 30 dnech kultivace s betalaktamy
pozorovan svételnym mikroskopem vlaknity tvar hemofilu,
a to po expozici ampicilinu i cefuroximu (obr. 2). Kvantita-
tivni analyza velikosti bunék transmisnim elektronovym mi-
kroskopem ukéazala, Ze oSetrené bunky se prodlouzily podél
obou os, délka kratké osy se zvétsila priblizné o 28 % (z 0,767
pm na 1,06 pm), délka dlouhé osy se zvétsila o0 54 % (z 1 pm
na 2,175 pm). V porovnani s kontrolnim kmenem se hemofily
v pritomnosti téchto antibiotik nedokazaly od sebe oddélit
(obr. 3). Na konci kultivace potvrdila analyza sekvenovani ce-
1ého genomu testovanych izolattt de novo mutace v genech
zodpovédnych za morfologii bunék. Rizné sady mutaci byly
nalezeny v genu ftsl (peptidoglykan D, D-transpeptidaza
FtsI, PBP3), mreB (protein urc¢ujici tvar buriky MreB), mreC
(protein uréujici tvar buiiky MreC) a mrdA (peptidoglykano-
va D,D-transpeptidaza MrdA). Jednotlivé mutace byly zjis-
tény také v genech mrdB (peptidoglykanova glykosyltrans-
feraza MrdB) a rodA (peptidoglykanova glykosyltransferaza
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Obr. 3: A — kontrolni kmen bez pFitomnosti antibiotik, B — kmen €. 5 po kultivaci ve 2 mg/l ampicilinu. Transmisni elektronovy mikroskop
Hitachi HT7800, zvétseni 20000x. (Foto: Daniel Krsek, Narodni referenéni laboratof pro elektronovou mikroskopii, Statni zdravotni Gstav)

RodA). Ampicilin vyvolal mutace predevsim v genech ftsl,
mreB, mreC a mrdA, zatimco cefuroxim zptsobil mutace
také v genech mrdB, mltC a rodA. Vzestup MIC betalaktamut
1ze tedy korelovat i s mutacemi, které primarné probihaji
mimo dominantni transpeptidazovou oblast ftsl.

ZAVER
Fylogeneticka analyza rPBP3 kment neprokazala rozsifeni
specifického dominantniho klonu, naopak rPBP3 populace
byla zna¢né heterogenni. Nartst prevalence neenzymatické
rezistence k betalaktamtum v Ceské republice tedy pravdé-
podobné spise souvisel s narustajici spotfebou sirokospek-
trych betalaktamovych antibiotik (zejména cefuroximu)
a zvySenym selekénim tlakem.

Antibioticka rezistence je zna¢né dynamicky fenomén
a jeji vznik mtize byt ovlivnén mnoha réiznymi faktory. Uéel-
né predepisovani antibiotik je jednim ze zasadnich nastroji
boje s rezistenci via¢i antibiotiktum. Dtilezit4 je nejen celkova
spotreba antibiotik, ale i volba konkrétnich skupin, protoze
potencial antibiotik stimulovat rozvoj rezistence se lisi. Tento
fakt zohlednuje i Svétova zdravotnicka organizace (WHO),
ktera zavedla klasifikaci antibiotik AWaRe.™ Jedna se o ak-
ronym sloZeny z nazvu tfi skupin antibiotik: Access, Watch
a Reserve. Cilem kategorizace antibiotik WHO AWaRe je po-
skytnout nastroj pro bezpeéné a efektivni uzivani antibiotik.
Zatimco antibiotika ze skupiny Access jsou antibiotika za-
kladni, s relativné tizkym spektrem d¢inku (napf. penicilin
V, amoxicilin, doxycyklin), do skupiny Watch (napt. cefuro-
xim, makrolidy, fluorochinolony) a Reserve (napt. linezolid,
kolistin, tigecyklin) jsou razena antibiotika, ktera obvykle
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nepredstavuji prvni volbu a jejich preskripce by méla byt vy-
mezena pouze pro situace, kdy antibiotika ze skupiny Access,
resp. Watch u skupiny Reserve, nelze pouzit.

V roce 2023 prijala Rada Evropské unie doporuéeni Rady
o zintenzivnéni opatieni EU v boji proti antimikrobialni re-
zistenci v radmei pristupu jednoho zdravi (2023/C 220/01).29
Doporuceni obsahuje i pét konkrétnich a métitelnych cila,
jsou tedy dobrym nastrojem sledovani pokroku souvisejici-
ho s prevenci a snizovanim antibiotické rezistence do roku
2030. Dva z téchto cili se soustiedi na optimalizaci pouzi-
vani antibiotik, pokles celkové spotteby antibiotik by mél
byt zaroven provazen kvalitativni zménou spektra pouZiva-
nych antibiotik. Ceska republika by méla v souladu s dopo-
ru¢enim do roku 2030 snizit celkovou spotfebu antibiotik
u lidi (v definované denni davce na 1000 obyvatel na den)
0 9% ve srovnani s referen¢nim rokem 2019 a zabezpe-
¢it, aby do roku 2030 alespon 65% celkové spotieby u lidi
predstavovala antibiotika néaleZejici do skupiny antibiotik
skupiny Access. Tyto cile se zatim nedafi plnit. Jak vyplyva
z poslednich dostupnych udajtt spotieby antibiotik z roku
2023, v Ceské republice ve srovnani s rokem 2019 v roce
2023 stoupla celkova spotreba o 9%, podil skupiny Access
tvoti 60,6 %.2) Ackoliv celkova spotieba antibiotik se v Ces-
ké republice stale drzi pod evropskym priumérem, $patnou
zpravou je narustajici trend spotreby antibiotik a preferen-
ce sirokospektrych antibiotik, i kdyZ pro jejich pouzivani
neni pri lé¢bé zejména komunitnich infekei racionalni zd-
vodnéni.

Jak potvrzuji i nase vysledky, nevhodna spotieba antibiotik
ma realné negativni dopady. K praktickym vystuptum granto-
vého projektu proto patti snaha o rozsireni povédomi o moz-
nych rizicich souvisejicich s naduzivanim cefuroximu. |
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