Zaklady antimikrobni terapie 2023

| 1) Z historie chemoterapie a pouzivani antibiotik

1.1. Vymezeni pojmu antibiotikum a chemoterapeutikum
- Kdo je autorem pojmu antibiotikum
- Co zahrnuje pojem antimikrobikum z pohledu pokryti riznych skupin mikroorganizmf

Znat a umét vysvétlit pojmy:
- Pojmy dezinficiens, antiseptikum
- Pojmy -staticky vs -cidni
- Lécba, profylaxe (3irsi vyznam) + perioperacni profylaxe, metafylaxe
- MIC (minimalni inhibi¢ni koncentrace, z EN Minimum Inhibitory Concentration)
- MBC (minimalni baktericidni koncentrace, z EN Minimum Bactericidal Concentration)
- MPC (mutacné prevencni koncentrace, z EN Mutation Prevention Concentration)
- MSW (mutacné selekéni okno, z EN Mutation selection Window)
- Hranic¢ni hodnota:
o Tzv. CBP Clinical breakpoint vs ECOFF (Epidemiological cut off value)
o Rozdil mezi klinickym (CBP) a epidemiologickym (ECOFF), ucel jejich stanoveni, kde Ize
nalézt informace

1.2. Historie chemoterapie
- Etapy, vyznamné objevy (jen rdmcové)
- Podil CZ v rdmci historickych milnikd (pfiklady)

1.3. Historie antibiotické terapie (aZ po soucasnost — nova antimikrobika)

- Nova antimikrobika v humanni mediciné — update 2023 ( zejména snimky 7, 9-18, 20-25, 26-29,
31-33);

- Nova antimikrobika veterinarni — viz v pfednasce ATB-1 z historie chemoterapie a pouZivani ...
(snimek 22)

Ndvodné otdzky napf.:
- Kde Ize nalézt nejaktualnéjsi info o nové zavadénych lécivych latkach (US, EU)
- Byt schopen uvést priklady novych konkrétnich latek s velkym vyznamem pro |é¢bu onemocnéni,
které ¢ini velké ztraty na zdravi/zivotech:
o antituberkulotikum zavedené do praxe v posledni dobé
o antivirotikum proti chfipce A a B zavedeného do praxe ( s novym mechanizmem ucinku)
o antivirotikum, plvodné neschvalené proti koronaviru, ale v soucasnosti proti nému
pouzivané
o anti MRSA antibiotika (zejména nova antibiotika)
o anti ESBL (kombinace) — zejména nova antibiotika
- Kjakému poznatku, kromé Ié¢by mlzZe vést objev nového antibiotika (napt. ve vztahu ke skupiné
kam takova latka patfi, ¢i pfibuznosti s vybranymi latkami)



Mechanismy ucinku antimikrobnich latek

- Popis jednotlivych mechanizm s priklady antimikrobik a schopnosti vysvétlit princip/podstatu
zékladnich mechanizma

2.1. Antibakterialni latky
2.1.1. Inhibice syntézy bunécné stény

2.1.2. Poskozeni syntézy cytoplazmatické membrany
2.1.3. Inhibice proteosyntézy

2.1.4. Porucha syntézy nukleovych kyselin

2.1.5. Antagonismus a kompetitivni inhibice

Ndvodné otdzky napr.
Ke kazdému mechanismu byt schopen uvést antimikrobika a vysvétleni (klicové téma predmétu!)

2.2 Antimykotika
2.2.1  Mechanizmy tcinku

2.2.2 Pojmy:

2.2.2.1 MEC = Minimalni efektivni koncentrace
2.2.2.2 PAFE = Postantifungalni efekt

2.2.3  Skupiny antimykotik dle mechanizmu G¢inku
2.2.4  Mechanizmy rezistence na vybrané skupiny antimykotik
2.2.5 Odbéry vzorkl k dg mykdz — zdkladni pravidla

Ndvodné otdzky napr.
- systémova a lokalni antimykotika — Uskali jejich pouZiti
- ovlivnéni hormonalni balance, jaké latky, jaké hormony
- priklad antimykotik, ktera maji i antibiotické ucinky
- v jakych IéCivych pfipravcich (vyber ze skupin systémové, lokalni a z nich dale
podrobnéji) se ¢asto setkavdme s kombinaci antimykotika a antibiotika a pro¢

2.3 Antituberkulotika
2.3.1  Esencidlni antituberkulotika a jejich charakteristika
Antituberkulotika druhé volby

2.3.2  Typy terapie
2.3.3  Rezistence (vysvétleni MDR, XDR,TDR ...)
2.3.4  Ramcové moznosti vySetrovani, véetné vysetireni AMR

Ndvodné otdzky napr.

- situace s TB v ramci EU — kde Ize nalézt informace,

- situace v CR (pfiblizné pocet pozitivnich na 100tis obyv v poslednich letech),

- ktery patogen a ktery typ TB prevazuje mezi mykobakterii vyvolavajicimi onemocnéni lidi
- uved priklad nékterého z tzv. atypickych mykobakterii

- uved priklad ko-infekce TB a ...dopln

- jaké antimikrobikum byva stéZejné testovano soubéziné s testem detekujicim pozitivitu TB



2.4

vyjmenuj antituberkulotika zakladni (esencialni, prvni volba)

uved priklady antimikrobik, ktera Ize fadit mezi léky druhé volby (viz téZ tab snimek 23), ktera Ize
poutzit pro lé¢bu MDR-TB

uved priklady recentnich rychlotestli na TB

Antivirotika
2.4.1  Mechanizmy Gcinku virostatik
2,42  Metody pouzivané pro hodnoceni ucinkd antivirotik (snimek 9)
2.4.3  Zakladniinfo o imunomoduldtorech

2.4.4  Zakladni rozdéleni dle skupin vird, proti kterym pUlsobi a pfiklady virostatik

Ndvodné otdzky napf.

Vyjmenuj zakladni principy/mechanizmy G¢inku virostatik a zékladni skupiny antivirotik s danymi
mechanizmy ucinku

Kde Ize najit klasifikaci vira dle mechanizm Gcinku s pravidelnou kazdorocni aktualizaci (dle kodu)
Existuje mezi antivirotiky skupina, kde je pro vlastni ucinek potiebnd aktivace Iécivé latky
(fosforylace na nukleosid 3P)

V terapii HIV dnes pfevazuji individualni latky nebo kombinace

Uved antivirotika ucinkujici proti virim chfipky A a B a cil jejich pdsobeni (viz napf. snimek49)

| 3) Rezistence na antimikrobni latky — pohled mechanisma

3.1.

3.2,

Primarni (pfirozena) rezistence

Sekundarni (ziskana) rezistence

Vysvétleni pojmU a schopnost uvést konkrétni priklady

3.2.1. Permanentni rezistence

3.2.2.  Postupné mizici rezistence (Welchlv fenomén)

3.2.3.  Ziskana rezistence typy dle rychlosti a stupné (dlleZité, vCetné vysvétleni)
3.2.4. Ko-selekce (ko-rezistence) ( dileZité, véetné vysvétleni (ptiklady) a dopadi)

3.2.5. ZkfiZena rezistence (dUlezZité, vysvétleni (pfiklady) a vysvétleni rozdilu zkfizena
rezistence vs ko-rezistence)

3.2.6.  Faktory, které ovliviiuji AMR

Ndvodné otdzky napr.

Vysvétlit rozdil mezi ko-rezistenci a zkfizenou rezistenci.

Jaké latky mohou ko-selektovat rezistenci kromé vlastnich antibiotik

Co znamena ziskana rezistence

Proc se penicilinovému typu vzniku rezistence fika vicestupriova (popis postupny vznik)
Proc se streptomycinovému typu fika jednostupriova (popis skokovy vznik)



3.3. Mechanismy rezistence
Vysvétleni pojmU a schopnost uvést konkrétni priklady
3.3.1. Zména cilové struktury pdsobeni antibiotika
3.3.2.  Impermeabilita
3.3.2.1. Efflux jako dileZita sou¢ast AMR nejen k “pravym antimikrobikdm®“
3.3.3.  Produkce inaktivacnich enzymi
3.3.4. Hyperprodukce cilové struktury
3.4. Mechanizmy rezistence dle skupin antimikrobik
Ndvodné otdzky napr.
Uved ke kazdému mechanizmu rezistence konkrétni priklad
Vysvétli pojmy ESBL a AmpC

Uved' velmi ¢asty mechanizmus rezistence na aminoglykosidy
Vysvétli pojem efflux a uved' rozdil oproti nepropustnosti (impermeabilité)

| 4) Rezistence na antimikrobni latky — pohled genetiky a pfenosu rezistence
4.1. Fenotypicka adaptace
4.2. Genetické zmény

4.2.1. Chromozomalni

4.2.2. Extrachromozomalni (véetné vysvétleni pojmu plazmid, MGE, transpozon, genova
kazeta, insercni sekvence apod.; schopnost popsat nize uvedené mechanizmy a jejich
principy
4.2.2.1. Konjugace
4.2.2.2. Transdukce
4.2.2.3. Transformace

4.3. Rezistentni mutanty a dalSi zmény, které ovliviiuji atb terapii
Ndvodné otdzky napr.
Plazmidy, jaké geny kromé AMR mohou prenaset a proc je to duleZité (viz téz ko-selekce
rezistence, tézké kovy, dezinfekéni latky, faktory virulence a ,host” faktory)

Kde je v lidském téle vyznamny ,hot spot“ pro pfenos geni rezistence a proc
Vysvétli vyznam Cl. difficile v prenosu AMR

| 5) Rezistence z hlediska terapie v humanni mediciné - komunity a nemocnicni prostredi

5.1. Komunity

- Vysvétleni pojmu, priklady nejcastéjsich komunitnich infekci, kdy pouZivana antimikrobika

- Doporucené postupy — dle skupin antimikrobik, dle typu infekci (respira¢ni, mocové), rdmcové
znét jejich existenci => viz web stranky CLS JEP (http://www.cls.cz/antibioticka-politika-a)



http://www.cls.cz/antibioticka-politika-a

Ndvodné otdzky napf.

Kterd antibiotika jsou nejvice pfedepisovana v komunitni praxi

Pro¢ neni vhodné pouZivat jako lék prvni volby makrolid u tonsilitidy vyvolané Str. pyogenes a kdy ej naopak
mozné jej pouzit

Co patfi do kvalitni klinické diagnostiky s ohledem na AMR

Jaka je kategorizace antibiotik v humanni oblasti a proc (volna a vazana)

5.2. Nozokomialni nakazy a jejich terapie

- Priklady nozokomiélnich nakaz dle typu infekci/postizenych organ soustav
- Priklady nejéastéjsich pivodcl nozokomidlnich infekci

- Priklady antimikrobik, které je moZno na tyto infekce pouzit

Ndvodné otdzky napr.

Vysvétlit pojem nozokomialni infekce

Vyjmenovat typy nemocnicnich infekci

Uvést zavazné plvodce a byt schopen zdlvodnit, pro¢ jsou tak zasadni (viz napt. snimek 27, pfipadné snimky
32,42,50)

Jaké izolaty monitoruje EARS-net (dle zdroje vzorkl) - viz nazev snimku 27

Uvést priklady, kde Ize hledat informace pro R pro Evropu

Uvést priklady s jakymi katetry byvaji spojené které typy nemocnicnich infekci

Ktera antimikrobika se ¢asto pouzivaji pro Ié¢bu nozokomialnich infekci

Proc a pro které infekce je dlleZity kolistin — napf. snimek 28

| 6) Oblast veterinarni mediciny — antimikrobika — pouzZivani — aktivity proti AMR

(projit ppt, znat zakladni pojmy, zejména:

- indika¢ni omezeni, pro jaké latky,

- antibiotické stimulatory rastu — pfiklady (viz také kapitola 9)

- Vyznam zkratek MRL (Maximalni Limit Rezidui) — k ¢emu slouZi , OL (ochranna Ih(ta, co to
znamena, k ¢emu slouzi), ADI (Acceptable Daily Intake) — pfijatelny denni ptijem ... proc se
stanovuji a k ¢emu slouZi (umét vysvétlit)

Ndvodné otdzky napr.

Které 3 zakladni oblasti zahrnuje pojem ,jedno zdravi“”

Které 3 organizace se vénuji mimo jiné i AMR a patfi do tzv. tripartity

Jaké jsou programy sledovani AMR ve veterinarni oblasti (monitoring indikdtorovych /zoonotickych) vs
monitoring cilovych patogen

Vysvétli pojmy a rozdily mezi nimi: rezidua antibiotik — rezistence vici antimikrobikim ve vztahu k bezpecnosti
potravin pro zdravi lidi

| 7) Laboratorni kontrola antimikrobni terapie

7.1. Dilu¢ni metody
7.1.1.  Agarova diluéni metoda
7.1.2.  Diluéni mikrometoda
7.2. Difazni metody
7.2.1.  Kvalitativni —diskova difuzni metoda

7.2.2. Kvantitativni — E — test



7.3. Specialni metody

Screeningovy test - HLAR

Cefoxitin (oxacilin) — MRSA

Makro E-test GISA a GRSA

Betalaktamazy (standardni testy, inducibilni BLA)

ESBL testy (screen + konfirmace)

Screen karbapenemadzy

D — zény (inducibilni rezistence ke klindamycinu)

Kolistin — vicendsobna rezistence Klebsiella spp. a Pseudomonas aeruginosa

Ndvodné otdzky napr.

Umét vysvétlit principy jak zakladnich metod, tak metod specialnich

Védét, které metody jsou kvalitativni a které kvantitativni a proc

Znat pojmy (E-TEST, D-zény, GRSA, MRSA, HLAR, ESBL, inducibilni BLA — védét jak se testuji a u kterych
bakterii!)

| 7.3.1 Genetické metody detekce rezistence (prednaska Dr. Pratové)

Ndvodné otdzky napf.

Casto pouzivané genotypové metody

Vysvétlit multiplex PCR a kde se pouziva

Princip Sangerova sekvenovani

Real time PCR- princip a priklady aplikaci z pohledu detekce rezistenci

DNA- mikroarray — Cipy: princip a priklad aplikace

MALDI-TOF

Stale rutinné pouZivana sérologie (u jakého rezistentniho patogena je pouzivana jak sérologie (aglutinaéni test)-
co jim detekuiji, tak rovnéz PCR ( k detekci genu — jakého napf.)

7.4. Puady, kmeny, reagencie a jejich kontrola kvality
7.5. Kombinace a interakce

Ndvodné otdzky napr.
Kontrola kvality, sbirkové kmeny, proc se QC déla

Védét, kde najit metodiky, interpretacni kritéria (CBP, ECOFF), expertni pravidla:
Vice k aktualizacim a platnym laboratornim metoddm web EUCAST — napf. pro bakterie
http://www.eucast.org/ast_of bacteria/

Ceské odborné preklady vybranych dokument(i EUCAST zde http://www.szu.cz/eucast-dokumenty

| 8) Vybrané patogeny a jejich citlivost a rezistence
8.1. Specifika vySetfeni podle typl mikroorganism
8.2. Specifika vysetfeni u antimikrobnich latek pouzivanych pouze ve veterinarni mediciné
9) Prehled antimikrobnich latek dle farmakologické prislusnosti

s _vs

a aspekty vyuziti pripravkt v humanni a veterinarni mediciné

Wordovsky dokument (véetné odkaz( na konci! => pro aktualizace a ndsledné vyuZiti v praxi, pozor pfi
vyhleddvani pres ATC a ATC vet, Ze antimikrobika mohou byt zahrnuta nejen ve skupindch systémovych
antimikrobik, ale i jako dermatologika, otologika, oftalmologika ... Ci vet intramammdrni ... atp.)



http://www.eucast.org/ast_of_bacteria/
http://www.szu.cz/eucast-dokumenty

9-1

9-2

9-3

9-4

9-5

9-6

9-7

9-8

9-9

U kazdé skupiny atb je v ppt ve stru¢nosti shrnuto a uvedeno:
a) spektrum plsobeni

b) mechanismus ucinku

c) rezistence

d) kinetika
e) pouziti
f) toxicita

g) kontraindikace
h) interakce

Peniciliny

Cefalosporiny

Ostatni betalaktamy + inhibitory betalaktamaz
Cykloserin, amfenikoly, tetracykliny

Polypeptidy, glykopeptidy, aminoglykosidy
Aminocyklitoly, makrolidy, linkosamidy
Ansamyciny, bambermyciny, peptolidy, diterpeny
Sulfonamidy, diaminopyrimidiny

Chinolony

Ndvodné otdzky napf.

U vSech skupin byt schopen pfifadit mechanizmus ucinku, priklad mechanizmu rezistence, byt schopen
prifadit do skupin zastupce a naopak uvést priklady antibiotik pro vyse uvedené skupiny.

Vyznamné vlastnosti a specifické nezadouci ucinky (napf. anafylaxe, kde typické; fotosenzitivita, kde
typické, ototoxicita, kde typické, poskozeni zubl a problémy s osifikaci déti/mladata, poskozeni
chrupavek a kloubd mladata/déti), specifické fenomény (Gray syndrom, aplastickd anemie),silné
interakce s alkoholem, silna interakce s peroralnimi kontraceptivy. Které latky kontraindikovany pro
téhotné a déti.

[ 10)

Zasady antimikrobni terapie

10.1.

10.2.

10.3.

10.4.

10.5.

10.6.

Pro¢ a kdy podat antibiotika (znat obecné principy!)
(informativné v soucasnosti platné konsensy pouzivani atb nebo 1écby bakteridlnich infekci)

Volba antibiotik (co je pro volbu podstatné- znat principy)

Farmakokinetika antimikrobnich preparatd — vyjmenovat a vysvétlit zakladni PK parametry !

Lékové formy a aplikace (informativné)

Kombinace antimikrobnich preparatd (znat pojmy synergie, adice, antagonismus, indiference,
priklady skupiny, keteré Ize a nelze kombinovat)

Profylaxe, metafylaxe, perioperacni profylaxe, terapeutické pouzivani antimikrobik



| 11) Antibioticka politika v humanni a veterinarni mediciné

- Existence Narodniho antibiotického programu a Ak¢niho planu — co to znamena ...

- Humanni medicina ATM volna a vazana, veterinarni medicina — indika¢ni omezeni

- Antibioticka stfediska humanni medicina (str.5 dokumentu NARODNi{ ATB PROGRAM CR)

- Ramcova znalost 6 hlavnich oblasti AP

- Védét, Ze existuji surveillance spotfeb antimikrobik (veterina, human),

- Védét, ze se monitoruje AMR (human, EARS-net, jaké vzorky se odebiraji), ptiklady patogenl (i viz
vySe nozokomial inf);

- Védét Ze ve vet se monitoruji zoonotické/indikatorové (priklad zoonotickych; pfiklad indikatorové
bakterie) od jakych zvitat/masa z jakych zvitat; védét, ze v CR mame i monitoring rezistenci
cilovych vet patogent (skot, prasata, dribez)

| 12) NezZadouci ucinky pfi uziti antimikrobnich preparatt
12.1 Toxicita (umét pojmenovat typy a uvést k nim pfiklady konkrétnich antibiotik)
12.2 Antibiotika v téhotenstvi

=  Kategorie dle FDA pro IéCiva (vCetné ATM)
=  Podstatné info ke skupindm ATM- snimky 13- 18
= Co ovlivriuje pranik placentou
12.3 Specifika podavani antibiotik u novorozenct a déti
= Kterd ATM kontraindikovdna u novorozencu
= Proc se musi snizovat davky zejména u novorozenc( a kojencd,
=  Antibiotika a kojeni
= Vypocet davky u déti



