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ANTIBIOTIKA

jSOU ohrozeng druh'

1. ATB rezistence

2. Survelllance
ATB rezistence

3. Data ze
survelllance




ATB rezistence

Globalni probléem
ATB rezistence limituje moznosti uspesné terapie |

Vyznamna pficina morbidity a mortality pacientu

Ekonomicky problém

Komunitni infekce x infekce spojené se zdravotni péci
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Survelllance ATB rezistence

« Systematické a soustavne shromazdovani, analyza, vyhodnoceni
a prezentace dat, ktera slouzi k monitorovani stavu a vyvoje
citlivosti k antibiotikum u sledovanych mikrobu a poskytuje
iInformace slouzici jako podklady pro terapii a kontrolu infekCnich

onemocneni

« Umoznuje sledovat dlouhodobée trendy rezistence a dopady

pripadnych aplikovanych intervencnich opatreni



Survelllance ATB rezistence

Ukoly a cile surveillance
*Popis vyskytu antibiotické rezistence
Detekce (novych) mechanismu rezistence

o/iskani dat o trendech rezistence

*\/ytvareni podkladu pro racionalni antibiotickou politiku
*Informovani odpovednych autorit

*Edukace odborné i laicke verejnosti



Sledovani trendu a mechanismu ATB

C.,

rezistence
« Generovani dat pomoci * Videalnim pripadé je surveillance
standardizovanych metod provazena molekularne-biologickym

. Sbér kvantitativnich dat, tj. hodnot MIC ~ VYS€trenim mechanismu rezistence
nebo velikosti inhibiCnich zon * Molekularni typizace slouzi k

» Sbér dat zalozeny pouze na detailnimu popisu populace a

kategoriich citlivy / citlivy pfi zvysené umozfuje identifikovat klony spojene s

expozici / rezistentni - je nedostateény vyskytem rezistence a jejich evoluci
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Typy systému surveillance

Lokalni (hnemochnicni) Narodni a mezinarodni

« Kazda mikrobiologicka laboratorf ¢ Propojuje lokalni mikrobiologicke

« Data by mela byt dostupna s laboratore

alespon roéni frekvenci « DostateCny pocet laboratori

- Data o spotiebé antibiotik  Aktivity sleduji dlouhodobejsi trendy
vyskytu a vyvoje ATB rezistence v

SirSim kontextu na celonarodni urovni
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(@3 _European Antimicrobial Resistance
== Surveillance Network, EARS-Net

o

Surveillance citlivosti k antibiotikim u osmi tvz. indikatorovych bakterii, které nejCastéji vyvolavaji
humanni infekce (data pouze u invazivnich kmend, tj. izolovanych z krve ¢i likvoru)

Streptococcus pneumoniae
Staphylococcus aureus
Enterococcus faecalis

https://szu.cz/odborna-centra-a-

Enterococcus faecium pracoviste/centrum-epidemiologie-a-

Escherichia coli mikrobiologie/oddeleni-bakterialni-rezistence-na-

Klebsiella pneumoniae antibiotika-a-sbirka-kultur/nrl-pro-antibiotika/ears-
net

Pseudomonas aeruginosa
Acinetobacter sp.

*Cil projektu
»Zjisteni/zajisténi srovnatelnych a relevantnich dat ohledné antibiotické rezistence napric EU
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Projekty EU na surveillance karbapenemaz ¢/szv

« EUSCAPE Mapovani situace v zemich EU

« EURGen Realizace WGS surveillance

+ EURGen-RefLabCap EQA Vv oblasti WGS

~oYe~ Priprava narodnich ak&nich pland
00? '@'@ ReflLabCap

Edukace



CPE — Enterobakterie produkujici
karbapenemazu

\V4 y 4 Roénik 2012
MINISTERSTVA ZDRAVOTNICTVI
CESKE REPUBLIKY
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10 VESTNIKMZCR @ CASTKAS

METODICKY POSTUP

Kontrola vyskytu importovanych pripadu kolonizace a/nebo infekce enterobakteriemi produkujicimi
karbapenemazu (CPE - Carbapenemase Producing Enterobacteriaceae)

Mikrobiologicke laboratore zasilaji suspekini 1zolaty CPE do Narodni referenéni laboratofe pro antibioti-
ka Statniho zdravotniho ustavu v Praze (déle jen NRL pro antibiotika SZU v Praze) ke konfirmaci produkce
karbapenemaz. Konfirmace je provadéna primou detekci hydrolyticke aktivity s naslednou molekularné-epi-
demiologickou charakterizaci kmene ve spolupraci s Ustavem mikrobiologie Lékaiské fakulty v Plzni Uni-
versity Karlovy.
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CPE — mustr pro zpracovani

ISOLACE
MIKROSKOPIE
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Temocilin screen
MIC (128 mg/I)

pCuKPC ;| dcEsBL/AmpC/oXA , [IEELE

7.1 dcKarba M

MIC antibiotik

test)

Diskova difuze — ESBL
(Combination disk

10| MALDI-MER: -5 KPG

7.1 Komentar ;4! E

Detekce
karbapenemaz:
Beta-Carba test

Diskova difuze — ESBL
(Double disk synergy
test) + dalsi ATB

Detekce
karbapenemaz:
diskovou difuzi -
ROSCO

Detekce hydrolyzy meropenemu
pomoci MALDI-TOF
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Bujonova mikrodilucni
metoda

MIC 18 — 19 antibiotik

Obsahuje i ,protikarbapenamazova® ATB:
» ceftolozan/tazobaktam

» ceftazidim/avibaktam

* cefiderokol

Temocilin screen:
128 mg/I
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Diskova difuzni metoda

Diskova difuze — ESBL (Double disk
synergy test) + dalSi ATB: temocilin,
meropenem/vaborbaktam

Diskova difuze — ESBL (plda s OXA)
(Combination disk test)

Detekce karbapenemaz inhibitory:
diskovou difuzi - ROSCO
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Detekce karbapenemaz specifickymi metodami(f;‘w

o

R =
I = EMAIL & %

\ 3 ,,,mmy

=

Detekce karbapenemaz: Detekce hydrolyzy (RT)-PCR:

Beta-Carba (kolorimetricky meropenemu pomoci * imi, imp, vim, ndm,

= zména pH) test MALDI-TOF ges, kpc, oxa-48
DOI: 10.1128/JCM.03094-14
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http://apps.szu.cz/earsnet/kp/pruvodka.php

Vyskyt multirezistentnich gramnegativnich bakterii v ¢eskych nemocnicich Nérodni referen¢ni Ustav mikrobiologie
laboratof pro antibiotika Lékarska fakulta v Plzni
Statni zdravotni Gstav Univerzita Karlova v Praze
Srobarova 48 Alej Svobody 80
100 42 Praha 10 304 60 Plzen

Pracovni skupina pro monitorovani rezistence (PSMR)
pFi NRL pro antibiotika

Utivatelské jméno Heslo

[Prinlasit |

Zadost o konfirmaci suspektniho producenta

karbapenemazy
Cilova laboratof
MUDrx. Helena Zemlickova, PhD. Jaroslav Hrabdk, PhD.
tel: 267082202, e-mail: hzemlickova@szu.cz & e-mail: Jaroslav Hral .cuni.cz
Zadavajici laboratoF
Kontaktni osoba |
Telefon ]
Y email|
Identifikacni idaje vzorku
Pacient:
Prijmeni Jméno Rodné &islo Vék Pohlavi Cestovni anamnéza Pfedchozi hospitalizace
[ J I ) OMuz OAno O Ano
oz C O Ne
(O Neznima
Nemocnice Oddéleni Diagnéza
[ Il I ]
Vzorek:
Datum odbéru primarniho vzorku Cislo vzorku Material Bakteridlni druh
[0.00.15 | [ ][ |
Hodnoty citlivosti ke karbapenemim
MIC [mg/1]| I I[ |
I

1Z[mm] | Il

[JMBL [JKPC [|Ostatni [|Neprokazino

Poznimiky
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http://apps.szu.cz/earsnet/kp/pruvodka.php qézv

Do studie bylo zshmuto 162 vzorki vysetfovanych v této
laboratofi z toho je 153 dosetieno

Z4adost o konfirmaci suspektniho producenta Do Smdie by10 Zahmuto 1 62 Vzor k{l

karbapenemazy

vysetfovanych v této laboratori z toho

MUDrx. Helena Zemli¢kova, PhD. Jaroslav Hrabak, PhD.

W w
tel: 267082202, e-mail: hzemlickova@szu.cz - e-mail: Jaroslav.Hrabak@Ifp.cuni.cz J e 1 53 do S etreno

Zadavajici laborato¥

- OKM+ATB | Kontaktni osoba |RNDr. Zuzana Zemanova

Y p— Z toho 39 kmenu produkovalo
Identifikaéni udaje vzorku %1 m— epldenllo logICky \ryznamtle
karbapenemazy

Prijmeni Jméno Rodné &islo Vék Pohlavi Cestovni anamnéza Predchozi hospitalizace
\ I I Il ] oMuz ©Ano © Ano
©Zena ONe ONe
© Neznama © Neznama
Nemocnice Oddéleni Diagnoza

|Nemocnice na Homolce I I

Vzorek:
Datum odbéru primarniho vzorku Cislo vzorku Material Bakterialni druh
[00.00.15 | [ Il Il
Hodnoty citlivosti ke karbapenemim
Imip Merop Ertap
MIC [mg/1]| I I J
1Z [mm] | Il I |

Fenotypové prokazana produkce karbapenemazy

[JMBL (JKPC [IOstatni [/Neprokazano

Poznamky

[Vytvorit préivodku |
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http://apps.szu.cz/earsnet/kp/pruvodka.php

Printasen jako@PONIssit
Do studie bylo zahmuto 162 vzorki vySetfovanych v této
laboraton z'toho je 153 dosetfeno J
Zh'(rohn 39 lcmeflﬁ produkovalo epidemiologicky viznamné

N792763/1 ATSP (D 1615 (>>>]
N757955/2 PSAE X(69) . (>>=]
N756477/1 PSAE X(82) 133 (>>>]
N743641/1 PSAE X(64) cholangiogenni sepse |§| Zelené — negativnl’
N733881/2 PSAE X(57) - (>>>]
N724307/1 PSAE X(67) . (>>>) d" _ B v
N719072/1 PSAE X(71) susp. cholangenni sepselgl |\\,/| O re pOZItlvnI
i o = T \4 o/ [ [ .
WIEMSIE, FEAR BO0 ' = Cerné — nemaji epidemiologicky
N705224/2 PSAE X(82) urosepse |i>_|
s Rt : = zavaznou karbapenemazu
N700994/2 PRVU D 1259 [>>> | o
AR - e 2] Sede — jeste neuzavrené
N663606/2 PSAE X(29) - (>>>]
N662344/1 PSAE X(62) " (>>>]
Ne660s847  ATSP G- 1050 (>>>]
N1060861/2 ATBA (P N309 (>>>]
N1057805/8 ENBUMEED 614 (>>>]
N1057778/1 ENBUGEINEEED 1702 (>>>]
N1057629/1 CIFR (D 2411 (>>>]
N1050258/3 KLPN (D K802 (>>>]
N1050086/3 ATEA AN  V12° (>>>]

N1049220 PSAE (D 17020 B3
N1047011/1 KLPN (EEEEED 1639 >>) —
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http://apps.szu.cz/earsnet/kp/pruvodka.php

Identifika¢ni uidaje vzorku

Data vloZena:06.07.21 12:49 z terénu

Zadavajici laboratoi"_
OKM+ATB stredisko Roentgenova 2 150 30 Praha 5
Kontaktni osoba:MUDr.Dana Némcova

tel.: 601204074 email:dana nemcova@homolka.cz

Pacient: Vzorek: N1049220
S - o RC- A PSAE datum odbéru: 30.06.21
Diagnoza: 17020 Cestovni anamnéza neznama material: mo¢ z PMK

Lécéen v nemocnici: Nemocnice na Homolce

Citlivosti Imipenem Meropenem Ertapenem
na oddéleni: CHIP 2

i MIC NT NT NT
Kmen odeslan do NRL ATB Disk NT NT NT
Produkce betalaktamaz:MBL metoda priokazu: EDTA
pozitivni
Vysledky
NRL ATB UM LF Plzeni
Cislo vzorku 65887

Datum p¥ijeti 07.07.21

PPT CTZ CPM MER TOB GEN AMI COL LEV CIP
MICImeg/] ¢ 61 32 16 16 >16 4 035 0.5 0.125

Zaver

Produkce kabapenemaz:Ano

Typ karbapenemazy:VIM
Uzaviel:Mgr. Katefina Chudéjova PhD_ 18.08.21 11:45
| Zpét |

Datum prijeti 16.07.21
MALDI-TOF +

Fenotypovvé testy Prikaz MBL s EDTA: +
Genotypizace PCR: VIM

18



Surveilance ATB rezistence v NRL pro

antibiotika

‘04'

X
EARS-Net

EARS-Net

EDTA IMI
OO

MEM+APBA MEM+KLOX

I (
< O

Monitorovani
pro monitorovani vyskytu

Monitorovani Pracovni skupina
mobilni rezistence

ke kolistinu

rezistence - PSMR karbapenemaz

https://szu.cz/odborna-centra-a-pracoviste/centrum-
epidemiologie-a-mikrobiologie/oddeleni-bakterialni-
rezistence-na-antibiotika-a-sbirka-kultur/nrl-pro-
antibiotika/surveillance-atb-rezistence/

RESPIRACNI [ﬂ
PATOGENY

studie 1996-2010

Vstup do &asti s vysledky studie RESPIRACNI PATOGENY

Drive neZ si zacnete prohliZzet vysledky, prectéte si prosim niZe uvedeny kratky popis a ndvod.

Které bakterie se sleduji?

Studie respiracnich patogen( sleduje antibiotickou rezistenci u bakteridlnich kmen( izolovanych z krve, z dolnich a hornich cest
dychacich. Sbér kmen( probiha po tfi mésice v respiraéni sezéné. Od roku 1996 se kazdoroéné sleduje stav rezistence u
bakterii Streptococcus pneumoniae, Streptococcus pyogenes a s nékolikaletymi piestavkami Haemophilus influenzae.

Zobrazeni vysledkd

Po vstupu do vysledkové casti vyberte z rozbalovacich nabidek pozadovany bakteridlni druh a rok. Ve vysledkovych tabulkdch
je uveden pocet vysetienych kmeni uréitého plivodu (materialu), poéet rezistentnich kmeni vysetfenych k uvedenym
antibiotikim a procenta rezistence. V nékterych pfipadech jsou vysledna data rozdélena podle vékovych skupin.

http://apps.szu.cz/rp/
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EARS-Net - Escherichia coli, izolaty z krve rezistentni
k 3. gen. cefalosporinu

EU primér vyskytu kmen E. coli rezistentnich k 3. generaci cefalosporint signifikantné vzrostl

Percentage resistance

- 1% 2001

B 1to < 5%
B 5to < 10%
Bl 10 to < 25%

25 to < 50%

. = 50%

B No data reported or less than 10 isolates
[ Notincluded

2021

<1%

1-<5%

5-<10%

10-<25%

25-<50%

50-<75%

=>=75%

{(C) ECOC/ Dl TESSy
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EARS-Net -K. pneumoniae: procento vyskytu invazivnich
kmenu (%) rezistentnich ke karbapenemum

V zemich s vysokym vyskytem rezistence ke karbapenem(m navic nar(sta rezistence ke kolistinu

2011

<1%

bl
HEREN;
8
(o] ) L
BEY N e a4 2

1-<5%

5-<10%

10-<25%

25-<50%

50-<75%

HEEECOCOHE
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EARS-Net - P. aeruginosa: procento vyskytu invazivnich kmenu
(%) rezistentnich ke karbapenemum, 2021

SZU
&8s

ecoc Surveillance Atlas of Infectious Diseases
e —> ‘ Antimicrobial resistance ¥ Pseudomonas aeruginosa ¥ Carbapenems ¥ R - resistant isolates, percentage v 2021 = ’ H D @ i - ‘: 0
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http://atlas.ecdc.europa.eu/public/index.aspx

EARS-Net - Acinetobacter: procento vyskytu invazivnich kmen
(%) rezistentnich ke karbapenemum

EU pramér vyskytu kmenu Acinetobacter s kombinovanou rezistenci
(karbapenemy/chinolony/aminoglykosidy) se zvysil

60

s Irend rezistence na /
¢ . karbapenemy/kombinovanou rezistenci u /
: acinetobaktertiv CR s
: 0 /////
. .
§ 20 //
B <« E 10 B //
O e gt
: S s 2012 2013 2014 2015 2016 . 2017 2018 2019 2020 2021
~ [ 10-<25
| B <50
| B s
N
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EARS-Net - Staphylococcus aureus, izolaty z krve

rezistentni k oxacilinu SZU

Trend vyskytu MRSA v CR
[:I <1% ? 2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021
L 1-<5% Year
@ s<w0% e Prevalence MRSA ma v CR i v nékterych
g S roeas dalSich zemich Evropy klesajici trend

— - 25-<50%
S MRSA CR 2020, 2021 - 9,5 %

X 5_».:}‘»‘_ =, .
..4 - ‘ . =>=75%
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PSMR - Trendy rezistence respiracnich patogenu
v komunité v Ceské republice

C.,

25
— S. pyogenes ERY
20 | pyog
<)
e\_, S. pneumoniae PEN
o 15 4
o
% — 8. pneumoniae ERY
7 10 -
) T
2 H. influenzae AMP
5 -
O | | | | | | | | | | |
© o) O % > © o) Q 3% ™ © NS
&) O \) \) Q \) \) Y Y W Y Y
S S S S, S SIS S ST, S S,

Data: Narodni referencni laboratof pro antibiotika 25



PSMR - Rezistence E. coli, moCové infekce
(srovnani trendt 2005, 2011, 2016, 2021)

60

® E. coli (n=1347); 2005
® E. coli (n=2683); 2011
433 = E. coli (n =3276); 2016
E. coli (n =2411); 2021

50

434

rezistence (%)

ampicilin AMC/AMS ko-trimoxazol nalidixova k. (2005) / # nitrofurantoin S cefotaxim
norfloxacin 0. *
(2011)/ciprofloxacin agn®

FOSFOMYCIN 0,5% R (n=2250)

Data: Narodni referencni laboratof pro antibiotika 26



Enterobacterales - producenti karbapenemaz A
e
1200 ostatni (132) Prehled jednotliv{/ch
1000 Morganella morganii (25) bakterialnich druh

m Klebsiella oxytoca (39) pro duku J icich
M Proteus mirabilis (68)

800 + m Citrobacter freundii (154) karba penemazy v letech

W Enterobacter cloacae (368) 2014 - 2022.
600 - W Escherichia coli (403)
M Klebsiella pneumoniae (1508)

400 -
200 - N V zavorkach je uveden celkovy pocet kmenu
0l — = I daného species produkujici karbapenemazy

2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021 2022 v obdobi 2014 - 2022.

Data: Narodni referenéni laboratof pro antibiotika + Biomedicinské centrum Lékarské fakulty UK v Plzni 27



Enterobacterales - typy karbapenemaz

1200

1000

800

600

400

200

- i
2014 2015 2016 2017 2018

m KPC (513)
m VIM (93)

2019 2020 2021 2022

mIMP (3) NDM (1582)

B OXA-48 (506)

C..

Prehled zachycenych typu
karbapenemaz u enterobakterii
v letech 2014 - 2022.

V zavorkach je uveden celkovy pocet
kmenl s produkci daného typu
karbapenemazy v obdobi 2014 — 2022.
Celkem 20 kmenG produkovalo 2 typy
karbapenemaz.

Data: Narodni referenéni laboratof pro antibiotika + Biomedicinské centrum Lékarské fakulty UK v Plzni 28



Publikacni vystupy — karbapenemazy

ZPRAVY EPIDEMIOLOGIE A MIKROBIOLOGIE (SZU, PRAHA) 2009; 18(3)

.. i i , JCMJuIy 2012 Volume 50 Number 7 Journal of Clinical Microbiology  p. 2441-2443
Detekce Sirokospektrych B-laktamaz (ESBL), B-laktamaz AmpC, Ay
metalo-B-laktamaz (MBL) a karbapenemaz KPC u gramnegativnich tycek Detection of NDM-1, VIM-1, KPC, OXA-48, and OXA-162
Detection of extended-spectrum B-lactamases, AmpC B-lactamases, metallo-B-lactamases Carbapenemases by Matrix-Assisted Laser Desorption Ionization-Time
and Klebsiella pneumoniae carbapenemases in Gram-negative rods of Flight Mass Spectrometry
Jaroslav Hrabak, Tamara Bergerovd, Helena Zemlickova, Pavla Urbaskova Jl:l;?::(a‘('s::;:(ao';vs:ieng::r\:;ugfeerllft;v"aJol:land;a .‘»'Zfl';“ia:r?ﬁ rxli?:;:;iko :\: \T’::;srl:vai:;::’:\;m S
ZPRAVY CENTRA EPIDEMIOLOGIE A MIKROBIOLOGIE (SZU, PRAHA) 2012; 21(4) > Sci Rep. 2021 Aug 3;11(1):15732. doi: 10.1038/541598-021-95285-z.
Detekce karbapenemaz u enterobakterii pomoci Evidence of an epidemic spread of KPC-producing

MALDI-TOF hmotnostni spektrometrie (MS), fenotypovych inhibicnich testu
a molekularné-mikrobiologickymi technikami

pet.e‘ft"o" Of‘?afbapenem?ses in enterobacteria bY.MALp"TOFmaSS. spectrometry, Lucie Kraftova ' 2, Marc Finianos ' 2, Vendula Studentova ! 2, Katerina Chudejova ' 2,
inhibitor-based phenotypic tests, and molecular microbiology techniques Vladislav Jakubu 3 #, Helena Zemlickova 2 #, Costas C Papagiannitsis * >, Ibrahim Bitar *
Jaroslav Hrabak ' 2

Enterobacterales in Czech hospitals

6 7

Jaroslav Hrabak, Radka Walkova, Helena Zemlickova, Tamara Bergerova, Pavia Urbaskova

> J Glob Antimicrob Resist. 2022 Jun;29:116-119. doi: 10.1016/j.jgar.2022.02.016. Epub 2022 Feb 26. > Front Microbiol. 2018 Jul 10;9:1549. doi: 10.3389/fmicb.2018.01543. eCollection 2018.

Characterization of NDM-Encoding Plasmids From

Genomic characterisation of three GES-producing ) :
Enterobacteriaceae Recovered From Czech Hospitals

Enterobacterales isolated in the Czech Republic

Veronika Paskova ' 2, Matej Medvecky 3 4, Anna Skalova ! 2, Katerina Chudejova ! 2,
Marc Finianos ', Lucie Kraftova !, Costas C Papagiannitsis 2, Vaclava Adamkova 2, Ibrahim Bitar ! 2, Vladislav Jakubu *, Tamara Bergerova ' 2, Helena Zemlickova > ©,
Jaroslav Hrabak ', Ibrahim Bitar 4 Costas C Papagiannitsis ! 2, Jaroslav Hrabak ' 2

29



Publikacni vystupy — ostatni

> Life (Basel). 2021 Nov 18;11(11):1260. doi: 10.3390/life11111260.

Characterization of Haemophilus influenzae Strains
with Non-Enzymatic Resistance to -Lactam
Antibiotics Caused by Mutations in the PBP3 Gene in
the Czech Republic in 2010-2018

Vladislav Jakubu ' 2 3, Lucia Malisova ' 3, Martin Musilek #, Katarina Pomorska ?,

Helena Zemlickova ' 2 3
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Narodni referencni laborator pro antibiotika
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