Zasady pouziti antivirotik,
antimykotik a antiparazitarnich
latek u ruznych infekci

Ziaklady antimikrobialni terapie — VSATOS1
Tyden 10 Ondiej ZahradniCek




Antivirotika




Antivirotika (virostatika)
Pouzivaji se jen u zavaznych virovych infekci,
bézn¢ se leCi symptomaticky
U velkého mnozstvi viru an1 neexistuje adekvatni
antiviroticka leCba
V praxi se zatim nepouziva 1n vitro testovani
citlivosti virti na antivirotika
Lécba se proto opira spise o zkuSenosti ze zmén
ucinnosti jednothivych preparatu
Zpravidla maji smysl jen je-l1 infekce zachycena
v inkubacni dobé nebo ve fazi prodromu, ne jiz u
rozvinute infekce (napft. herpesvirove)




Prehled antivirotik (krom¢ antiretrovirotik)

HSV (1 a2), VZV |aciklovir p. 0., 1. v., lokaln¢
HSV, VZV, EBV |valaciklovir p. O.

CMV valaganciklovir p. O.

HSV1, HSV2 trifuridin p. O.

CMV, HBV, HSV | ganciklovir 1. V.

RSV, chiipka a jin¢ | foskarnet 1. V.

chiipka A ribavirin 1. V., p. 0., aerosol
hepatitida B adefovir dipivoxil |p. o.

HPV podofylotoxin lokalné

HPV, VZV, HBV |interferony 1. V.

chripka |amantadin, zanamivir, oseltamivir p. O.




Leky ucinne prot1 herpesvirum
Pouzivaji se lokalné i celkové

Pusobi proti replikaci viru

Davkuji se po osmi az dvanacti hodinach
Pro leCbu pasoveho oparu je u acikloviru
doporuceno pouzit parenteralni formu

Pro lé¢bu infekci CMV se uziva ganciklovir,
valaganciklovir, cidofovir a foskarnet. Jsou

ucinnéjsi, ale bohuzel 1 toxiCtesi.

Pt1 oparu lokalizovaném na rtu 1ze idajné t€z pouzit extrakt

z medunky (Mellisa officinalis), ktery obsahuje napf. kyselinu
rozmarynovou. Extrakt ma byt uCinny predevSim v poCateCnich
stadiich onemocnéni. (Nalezeno na internetu, bez zaruky)




Herpes
simplex: 1éCba
Shora: famciklovir,

valaciklovir,
acyklovir

opt.pacificu.edu/ce/catalog/14382-
AS/Herpes.html




Pasovy opar

www.aafp.org/afp/20000415/2437 .html.

hebra.dermis.net/content/e404/
e456/index_ger.html




http://www.med.uni-marburg.de/stpg/ukm/It/hygiene/viro/radsak/agradsak.htm
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http://www.keIIogg.umich.edu/theéye /

t/conge n_itachv-retinitis.htmI




Leky ucinne proti chripce
* Pouzivaji se u oslabenych osob

* Na rozdil od ockovanti je nelze pouzit k primarni
prevenci, neéktere vSak 1ze pouzit k profylaxi

» StarSi: amantadin a rimantadin, ztraceji uCinnost
(prot1 klasicke chiipce). Brani pruniku a zaclenéni
viru do bunky

» Oseltamivir a zanamivir jsou modernéjsi a u¢inne;si
preparaty, k pouziti 1 proti HSN1. Jsou to inhibitory
neuraminidazy

» Davkuji se po 12 — 24 hodinach. Lécbu je treba
zahajit co nejdrive




http://www.bio-pro.de/en/region/
rhein/magazin/01112/index.html



Slovni hricka: ,,Otevrel jsem okno, a dovnitr

vletél Enza‘*. Dovnitr vletél Enza — ,,in flew Enza* se
Cte stejné jako ,,influenza* = chiipka

| OPENED THE i

Z knihy ,,A practical
guide to clinical
bacteriology*,
Pattison JR et al.,
Wiley, London 1995




Ribavirin: Sirokospektré antivirotikum

» Ribavirin je nukleosidovy analog, iCinkujici na
DNA 1 RNA viry.

* Podava se pouze peroralné. Pouziva se k leCbé
hepatitidy C v kombinaci s interferony

» DalSi moznosti je pouziti prot1 RS virum, virum
chripky, hantavirum a jinym

* Muze se vyskytnout rada vyznamnych

nezadoucich reakci (poruchy krvetvorby,
teratogenita, hepatotoxicita




Virus Cut-a-Way Model of
hepatitidy =~ Human Hepatitis C Virus
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http://www.pcswn.co
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Antiretrovirotika
 Dosud nenalezeno 100% ucCinn€ antivirotikum
* Na vyvojl se podili 1 znamy Cesky védec dr. Holy

* Neustale pribyvaji nove a nove preparaty

* Problémem je ovSem takeé dostat vhodnou lec¢bu do
oblasti, kter¢ jsou HIV 1nfekci nejvice zasazene
(tropicka Afrika). Pokud se dodaji do téchto oblasti
Ieky pod cenou, hrozi jejich nelegalni reexport

* Samozrejme podstatne je 1 feSeni piidruzenych
oportunnich infekci apod.




Prehled antiretrovirotik

Inhibitory proteaz sakinavir, indinavir, ritonavir,
nelfinavir

Nukleosidove a zidovudin, didanosin, stavudin,

nukleotidové mhibitory RT | zalcitabin, lamivudin, abakavir,

tenofovir, emtricitabin

Kombinace predchozich tamivudin + zidovudin
tenofovir + emtricitabin

Nenukleosidove mhibitory |nevirapin, efavirenz
RT
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Dalsi antivirotika

Interferony se pouzivaji v 1eCbé papilomavirovych
infekei, hepatitid, VZV aj. Uéinek je komplexni.t

Podotylotoxin se pouziva lokalné proti
papilomavirovym condylomata accuminata

/, dalSich se pouziva vidarabin, iododeoxyuridin a

mnoho dalSich
Rozvoj antivirotik

je oCekavan

. .I' |ll. . :
ttp://depts.washington.edu/nnptc/online

_training/std_handbook/gallery/pages/r
ectalcondyloma.htmi




Papillomavirus
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http://web.uct.ac.za/d
epts/mmi/stannard/e
mimages.html




Antimykotika
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Antimykotika
Antimykotika jsou leky na houby.

Lokalni antimykotika se pouzivaji u
nekomplikovanych koznich a slizni¢nich
mykotickych infekci

Celkova

pripadec

IeCba je vsak Casto nutna 1 v téchto
h s ohledem na stifevni resevoir

Vzdy je

potieba brat v ivahu ekologicke

faktory — kdy je houba patogenem, kdy
pouhou kontaminantou

Velmi dileZité je zjistit, PROC k mykoze
dosSlo (imunodeficit? LécCba atb? Diabetes?)




Candida albicans

» Zdaleka nejb€znéjsim

puvodcem mykoz je /, ‘@ \
Candida albicans \

\

http://academics.hamilton.edu/biology/kbart/image/candida.jpg




Polyenova antimykotika: amfotericin B

« Amfotericin B je u€inne, ale velmi toxicke
(nefrotoxicke) antimykotikum.

* Ovliviluje permeabilitu bunétné membrany
* In vitro fungicidni, ale in vivo jen -staticky

* Nepusobi priliS na dermatofyty, ale na kvasinky ma
dobrou uc¢innost 1 pi1 rezistenci na azolova
antimykotika. Pusobi 1 na aspergily a mucory.
Navzdory toxicité zustava lekem volby u
zavaznych infekci

* Neni vhodna kombinace s azoly, naopak se
doporucuje synergicka kombinace s flucytosinem




Polyenova antimykotika: ambisom

Ambisom je liposomalni derivat amfotericinu B

Spektrum ucinnosti je zachovano, pricemz vyskyt
nezadoucich projevu je nizsi (as1 petinasobné nizsi
toxicita)

Z klinickeho pohledu: aplikace nevyzaduje
nckolikahodinové infuze, ale jen as1 40 min

Jde ovSem bohuzel o velmi nakladny preparat




http://www.mycology.adelaide.edu.au/gallery

30 pm




Polyenova antimykotika: ostatni

* Nystatin u€inkuje zeymena na kandidy a pouziva
se s vyhodou k eliminaci stfevniho rezervoaru
kandidove infekce

* Natamycin ma podobn¢ zaméteni. Pi1 pouziti
vaginalnich globuli se projevuje jeho souCasny
antitrichomonadovy efekt

* Ani tyto preparaty neucinkuji na dermatofyty




Kandidoza streva

http://george-eby-
research.com/html/de
pression-anxiety.html
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Gastrointestinal (Gl) candidiasi




Imidazolova antimykotika

Lokalné¢ 1 celkoveé podavane¢ preparaty, na rozdil od
vetSiny jinych se pouzivaji 1 peroralné

Inhibice syntezy ergosterolu v membrane

Minimalni nezadouci ucinky
Hodi se k 1e¢bé koznich a slizniénich, nikol1 vSak
systemovych mykoz

Patfi sem mikonazol a ketokonazol, a dale pouze

lokalni klotrimazol, ekonazol, bifonazol,
oxikonazol a fentikonazol




Triazolova antimykotika
Jsou uCinn¢éjsi nez imidazoly, ani ne tak spektrem
ucinku, ale spiSe biologickym poloCasem,
davkovanim apod.
Lze je pouzit 1 k leCbe systemovych mykoz
Patfi sem 1trakonazol, flukonazol a novy
vorikonazol

Flukonazol je dobfe snasen a je u€inny, avsak
Candida crusei je primarn¢ rezistentni

[trakonazol je Iekem volby u bronchopulmonarni
aspergilozy. Pouziva se peroralné.




Aspergillus
fumigatus




http://webs.wichita.edu/mschne
egurt/biol103/lecture21/lecture2

Aspergilove infekce 5




Analoga nukleotidu
* Flucytosin (5-fluorocytozin) se v bunce houby
meéni na cytostatikum, kdezto ¢lovék ho prilis
nemetabolisuje
* Nedoporucuje se podani v monoterapii, spise
v kombinaci s amfotericinem B.

» U déti 1ze monoterapu pouzit u kandidozy
mocovych cest.




Capsofungin (CANCIDAS)

» Capsofungin je echinokandidové antimykotikum
k leCbe€ invazivni kandidozy a aspergilozy

* Je inhibitorem bunécéné stény hub ([3-glukanu)

» Jako jediny je fungicidni u kandid. U vlaknitych
hub je fungistaticky

* Nebyvaji na néj rezistence

Terbinatin a nattifin

v/

* Alylaminy jsou nov¢jsi latky k 1ecb€ dermatomykoz

Jodid draselny

* Opomijena lokalni terapie nekterych kandidoz




Dermatomykozy ruznych Casti téla




Prehled pouziti antimykotik

Aspergiloza, aspergilom

Itrakonazol (amfotericin B,
capsofungin) + chirurgicke
feSeni

Kandidoza — septicky stav

Amfotericin B, flukonazol
(capsofungin, itrakonazol)

Kandidoza kozni a sliznic¢ni

Flukonazol + lokalni 1éCba

Kryptokokoza

Amfotericin B + flucytosin

Mukormykoza

Amfotericin B

Dermatomykozy

Ketokonazol







Antiparazitarni
latky




Giardia intestinalis (Lamblie)

(trofozoit1)
: e "
'H'f“'*‘p A\,
_ﬁ_lf fh
B ! ¢

e al'. i pFevzaﬂ

. ROM ,Parasite-
Tutor” —

Department of
Laborat
Medicine,
University of
Washington,
Seatle, WA




Antiparazitarni latky

» Antiparazitarni latky je souhrnny nazev pro latky
pusobici prot1 parazitum

* Ve skutecnosti je tato skupina ruznoroda tak,
jako jsou ruznorodi paraziti sami

 In vitro citlivost se u parazitu netestuje

* Chemoprofylaxe malarie — snad jediny pripad,
kdy se antimikrobialni latka pouziva dlouhodob¢
k protylaxi

* D¢li se na antiprotozoika, anthelmintika a latky
prot1 vn¢jSim parazitum




Anopheles sp., prenaSeC malarie
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Mechanismus ucinku antiparazitik

» Antiprotozoika ve€tsinou interferuji s enzymovymi
systemy infekCnich agens

* Anthelmintika mohou byt vermifugni ¢1 vermicidni

» Anthelmintika mohou paralyzovat muskulaturu
(piperazin), blokovat respiraci (pyrvinium),
ovliviiovat neuromuskularni aparat (levamisol —
tentyz, ktery slouzi 1 jako imunomodulans),
ovlivihovat metabolismus glukozy (mebendazol) ¢1
pusobit tetanicke kontrakce svaloviny (prazikvantel)

» Antiektoparazitika mohou mit rizn€¢ mechanismy




Entamoebd coli (cysta)

www.msu.edu/course/zol/316/ameba.htm.




Protozoarni onemocnéni 1

Je potreba mit na pameti, ze nalez nepatogennich
ameb (Entamoeba coli, Entamoeba hartmanni,
Entamoeba dispar, lodamoeba buetschlii,
Endolimax nana) nevyzaduje 1écbu

U patogennich stievnich protozoi se pouziva
zpravidla metronidazol, u kryptosporidii spiramycin

U Naegleria fowleri se pouziva amfotericin
Na oc¢ni akantameébozu je lokalni dibrompropamid
U trichomonozy metronidazol €1 natamycin

U pneumocystozy kontrimoxazol, pentamidin a jine
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Definitive
Hast

parasite |,
life I:'I_|I'l:|l{
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Diagnostic

Both cocysts and tissue cysts transform
into tachyzoites shortly after ingestion.
Tachyzoites localize in neural and
muscle tissue and develop into tissue
cyst bradyzoites. If a pregnant woman
becomes infected, tachyzoites can infect

i the fetus via the bloodstream.

Oocysts
= Infective
Stage
http://web.indstate.edu/thcme/micro/par
asitology




Protozoarni onemocnéni 2

Lécbu malarie je vhodne konzultovat s odborniky,
dulezity je nejen druh plasmodia, ale 1 jeho
geograficky puvod

Cl
O

nlorochin a primachin staci u nekterych piipadu

v¢as (zeymena u tropiky) se vracime k chininu

LécCba toxoplasmosy zahrnuje pyrimetamin,
sulfonamidy a;.

Leishmaniosa se 1¢Ci preparaty antimonu




Plasmodium falciparum — ,,prstynky*
(trofozoity) a gametocyt

Obrazek prevzat z CD-ROM ,Parasite-
Tutor” — Department of Laboratory
Early Medicine, University of Washington,

trophozoite Seatle, WA Appliqué form

Late
trophozoite

Gametocyte

Double
infection

Wright's stain (1000X)



Onemocnéni hlisticemi

Mate-li roupy (skutecné, nikoli spojené s tim, Ze na
vas jde jaro ©), uzijte pyrvinium ¢i pyrantel

Na Skrkavky, ale 1 fadu jinych Cervu (tenkohlavce,
meéchovce) je mebendazol

Na filarie je diethylkarbamazin

Na svalovce stoCen¢ (z divocaciho masa), psi
Skrkavky (larva migrans) a had’atka strevni by m¢l

byt uCinny thiabendazol

Na vlasovce medinske |

¢ kupodivu metronidazol
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Obrazky: Milada
Dvorackova a Ondfrej
ZahradniCek




Strevni paraziti 11
Vajickg Skrkavky

Fertile egg (wet mount 400X)

Obrazky prevzaty z CD-ROM
,Parasite-Tutor” — Department of
Laboratory Medicine, University of
Washington, Seatle, WA (vlevo) a
(vpravo)




www.sp01.com/micro/worms/imagepages/image1.htm.



Onemocnéni motolicemi a tasemnicemi

« Na motolice vSeho druhu (schistozomy, fascioly aj.) 1ze
doporucit praziquantel

* Na tasemnice rodu Taenia, Diphylobothrium a Hymenolepis
niklosaid C1 praziquantel

* Na meéchozila albendazol + chirurgicka interference

Schistosoma \/

haematobium

http://www.infovek.sk/predmety/biologia/
metodicke/ploskavce/index.php




Taenia
saginata

http://www.infovek.sk/predmety/ g
biologia/metodicke/ploskavce/in i S
dex.php np 3.8 o
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Ektoparazitarni onemocnéni

U vsi je nejlépe overit momentalni citlivost.
Problém je, ze ne vzdy je momentaln€ ucinny
pripravek schvaleny k pouziti a dostupny

Totez se tyka v podstaté 1 zakozek a dalSich parazitu
Pouziva se napr. hexachlorcyklohexan, lindan,
permethrin a jejich kombinace

U krevsajiciho hmyzu je zapotrebi krome chemicke
ochrany (repelentu) nepodcenovat an1 mechanicka
opatieni (napr. dostateCn¢ husta sitovina kolem
luzka v tropech)




Ves hlavova
v historickém havu

- Pediculus t:\l‘ntis

http://www.unipv.it/webbio/cismu/MostraMaggi2005/welcome.htm




Odvsiveni

Detail obrazu Jana
Siberechtse ,,.Dvur na
statku‘ 1662.
Muzeum umeni,
Brusel.

br.wikipedia.org/wiki/Laou.




http:// www.faf.cuni.cz/Centrum/

http://wwwl.lfl.cuni.cz/~hrozs/atb1l.htm#D
avkyamyk

http://Kmil.trios.cz/antimyk(3.htm




Vzpominka na as. Ondrovcika

www.medmicro.info
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De¢kugi za pozornost

l"\! O. Lochmann: Antimikrobni terapie v praxi

Giardia intestinalis — trofozoiti

http://www.smittskyddsinstitutet.se/presstjanst/pressbilder/parasiter/

Pouzita literatura:

+ internetové zdroje




