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Tento studijni material slouzi vyhradné pro vyuku praktickych cviceni pfedmétu
Farmakologie Il studentd VL a ZL lékaiské fakulty MU. Pfedstavuje struéné
podklady pro pfipravu k probirané latce a osnovu pro zdznam vlastnich
poznamek ve vyuce. Vysvétlujici doplnéni, aktualni Gdaje a prohloubeni obsahu
jsou predmétem jednotlivych cviceni.

Antibiotika x chemoterapeutika

= ATB (1942 Waksman)

= chemoterapeutika

— _/
~—

selektivni toxicita

Klasifikace

1. Chemicka struktura

2. Mikrobialni spektrum

3. Mira Gginku

4, Mechanismus Gg¢inku




Mechanismy U €inku
Mista pGsobeni ATB

1. Bunéc¢na sténa
-G+
- G-
2. Cytoplazmaticka membrana
3. Ribozomy
4. Nukleové kyseliny
a) inhibice DNA gyrazy
b) inhibice syntézy (kys. listova)

Specifika ATB terapie

Selektivni toxicita

ATB spektrum

= MIC, MBC, MAC

Postantibioticky efekt

Rezistence

Rezistence - typy

1. Primarni
2. Sekundarni

3. Sdruzena

4. Zkfizena

5. Absolutni
6. Relativni




Kombinace ATB

Vyhody:

Ao

Nevhodné kombinace:

a)
b)
Vybér vhodného ATB
1.
2.
3.
Rozdéleni ATB

= B-laktamy

» linkosaminy

= amfenikoly = aminoglykosidy

glykopeptidy
ostatni ATB

= tetracykliny

= makrolidy
= azalidy

= streptograminy
= ketolidy
= oxazolidinony




Mechanizmus G¢inki ATB a CHT

Inhibice syntézy bun é&¢&né stény
Poskozeni cytoplazmatické membrany
Ribozomy - inhibice proteosyntézy
NK

a) Inhibice syntézy kys. tetrahydrolistové

b) Inhibice gyraz

PwdpE

1. Inhibice syntézy bun é&¢&né stény

= B-LAKTAMY

= PEPTIDY
= GLYKOPEPTIDY
= POLYPEPTIDY

B-LAKTAMY
= Peniciliny e
= Cefalosporiny H'm H-C'NJH:(J
= Cefamyciny ¢ e e
Monobactams Carbapenems
Noveéjsi wdaw J
= Monobaktamy T

= Karbapenemy o




B-laktamy

= MU: z&sah do buné&&né stény, PBP,
transpeptidazy, autolyza
= baktericidni
= perordlni i parenteralni podani
= NU:
= nizka toxicita
= dobra snésenlivost
= alergické reakce (PNC, CEF)

PENICILINY

z Penicillium chrysogeum
zéklad kys. 6-aminopenicilanova
= semisyntetické — substituce v poloze R

= Rozdéleni:
= zakladni
= protistafylokokové 0 s
E)' k fykt A R Ié NH—CH cu/ \c/CH!
= Sirokospektré —C—NH—CH—
P |B| A [
0=C—N CH — COOH

Uzkospektré peniciliny

PNC G = benzylpenicilin
PNC V = fenoxymetylpenicilin

penamecilin (acetoxymetylester PNC G)
— acidostabilni

depotni preparaty:
— prokainpenicilin
— benzatinpenicilin

infekce dych. cest a dalsi vyvolané G+ i G- koky:

- streptokoky, pneumokoky, gonokoky, meningokoky, aktinomykéza,
anaerobni infekce (plynaté snét), lues, borreliéza, kapavka...




Protistafylokokové
peniciliny

= odolné proti betalaktamaze (penicilinaze)
= infekce vyvolané S. aureus

= methicilin
= toxicky
= oxacilin
= p.o.iiv.

= cloxacilin, dicloxacilin, flucloxacilin

Sirokospektré peniciliny

= Aminopeniciliny

— ampicilin

— amoxicilin
= Karboxypeniciliny

— karbenicilin, tikarcilin
= Ureidopeniciliny

— piperacilin

— mezlocilin, azlocilin

= roz§ifeny Gcinek na G — (enterobak.) -) E.coli, Salmonela spp., Shigella
spp., pseudomonédy, Haemophilus spp., Enterococcus spp., Proteus

PNC kombinované s inhibitory
beta — laktaméz

kyselina klavulanova k. k. + amoxicilin

+ tikarcilin
* sulbaktam s. + ampicilin
= tazobaktam + cefoperazon

t. + piperacilin

= rozSifeni spektra G¢inku proti G- (sulbaktam)
= E. coli, Proteus, Salmonella, Haemophilus, M.
catarrhalis, Klebsiella, Neisseria, Enterobacter,
Bactoroides

= |éciva volby v terapii otitis media a sinusitid




CEFALOSPORINY

= 7z plisné Cephalosporium acremonium
= odvozeny od kys. 7-aminocefalosporanové
= déleni na 4 generace

= spektrum Gcinku — roste k G-, klesa ke G*

NU: dobry bezpe&nostni profil
- kozni alergie a podradzdéni v misté aplikace
(vpichu)
- bolesti kloubt, Iékové horecka
- >10% zkfizena senzitivita s PEN

|. generace Il. generace

= cefalotin = cefuroxim - parent.

X parent = pronika HEB
= cefazolin po.:

) = cefuroxim-axetil
= cefalexin o « cefaklor
= cefadroxil [ P-:

= Sirsi spektrur_n ut':in_ku G_+ iG- : H.influ, )
= G+ koky stafylokok : emerphakterle, Nelsse(la, Proteus, E. coli,
streptokoky), G- vétginou ﬁlaegt;ﬁslla. M. catarrhalis, anaeroby a B.

rezistentni

= dobfe citlivé - E.coli, Proteus,
Klebsiela, Neisserie

méné Ucinné proti S. aureus nez |. generace

Uziti:
— infekce S. aureus,
profylakticky v chirurgii
lll. a IV. generace
lll:  cefotaxim IV:  cefepim
ceftazidim parent cefpirom parent
ceftriaxon
cefixim po = spojeni U¢innosti
cefpodoxim pre_dch02|ch_ generaci
= G+ i G- bakterie (ne
anaeroby)
= enterobakterie, ¢ast = vysoka stabilita, delsi
pseudomonady polo¢as

= vyS3i stabilita, vySSi
aktivita (nejlepsi k G-)
= pranik do CNS!!!!




ATYPICKE R-LAKTAMY

Monobaktamy w1 e
aztreonam — pouze i.v. L
= vysoce ucinny na aerobni G- ».c#YDH
= rezistentni v(iéi beta-laktamazam el
I: sepse, bfisni infekce onon ©
Karbapenemy e

meropenem, ertapenem
imipenem (+ cilastatin)
= maximalni Sife antimikrobniho G¢inku
= rezervni léky pro lécbu téZkych, polymikrobilanich nebo
multirezistentnich infekci

PEPTIDY

= interference s membranovym transportem stavebnich
jednotek bunéc¢né stény

GLYKOPEPTIDY
vankomycin
teicoplanin
= pouze G+ koky (stafylokoky, streptokoky, enterokoky)
= Uzké terapeutické rozmezi -) TDM!!!
= NU: zarudnuti (red man syndrom), ototoxicta,
nefrotoxicita

POLYPEPTIDY
bacitracin
= pouze G+ bakterie
= |okalni pouziti — komb. s neomycinem

Mechanizmus Udéinkd ATB a CHT

2. Poskozeni cytoplazmatické
membrany

3. Ribozomy - inhibice proteosyntézy

4. NK
a) Inhibice syntézy kys. tetrahydrolistové
b) Inhibice gyraz




2. PoSkozeni cytoplazmatické
membrany

polymyxin B
polymyxin E (kolistin)

= povrchové aktivni latky -)zvySuji permeabilitu
bun. membrany

= proti G- bakteriim

= nefrotoxické, neurotoxické

= |okalni uziti, veterinaria

Mechanizmus udéinkd ATB a CHT

Ribozomy - inhibice proteosyntézy
NK
a) Inhibice syntézy kys. tetrahydrolistové
b) Inhibice gyraz

PownNpP

3. Inhibice bakterialni
proteosyntézy

= MAKROLIDY

= LINKOSAMINY

= TETRACYKLINY

= AMINOGLYKOSIDY
= CHLORAMFENIKOL




MAKROLIDY

= primarné bakteriostaticka ATB H:Cﬁ Gty
= Siroké spektrum ucinku oy o NS
= intracelularni pranik L \/DLHGC'-JI 0l “‘z::’z
= inhibuji CYP3A4 e I ”?VC—TO’CHa
3

o
Spektrum: G+ i G- bakterie
= mykoplasmata, chlamydie, Toxoplasma gondii
= alternativa pfi vyskytu penicilinové alergie
= Helicobacter pylori (s inhibitorem protonové pumpy)

= narlst rezistence (neracionalni podavani)

CHy

MAKROLIDY

= Z&kladni
erytromycin
spiramycin
josamycin

= Modifikované
roxitromycin
klaritromycin

ATB pfFibuzni makrolid am

= Azalidy

= azitromycin

= Streptograminy
= quinupristin
= dalfopristin

= Ketolidy
= telithromycin

= Oxazolidindiony
— linezolid
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LINKOSAMINY

Spektrum U €inku : G+ bakterie, anaeroby
= vyborny priinik do tkani (kost)
= minimalni toxicita
= gasto zkfiZzena rezistence s makrolidy

linkomycin
klindamycin

I: anaerobni a stafylokokové infekce
osteomyelitida

HC. CH,
Ho CH, y M

TETRACYKLINY (07 (1

OH
OH O OH O o]

= bakteriostaticka ATB

Spektrum: G+ i G- bakterie, anaeroby, mykoplazmata,
chlamydie
= gasta rezistence

I: infekce dychacich a mocovych cest, mykoplasmové
infekce a chlamydiové infekce, borelidza,
leptospir6za, akné

= absorpce sniZena antacidy, mlékem a potravinami
bohatymi na Ca2*, Mg2*, Al3*

TETRACYKLINY

= Zakladni * Nové (ll.generace)
= tetracyklin = doxycyklin
= oxytetracyklin = minocyklin

= rolitetracyklin

NU:

11



AMINOGLYKOSIDY — “i~g

= rychla baktericidni ATB pUlsobici proti témér vSem
G-

* nepusobi na anaeroby, omezené na streptokoky

= parenteralni aplikace

= relativné pomaly nardst rezistence

NU: nefrotoxicita, ototoxicita, neurotoxicita

I: septické stavy, téZké uroinfekce, infekce dolnich cest
dychacich, infekce kosti

AMINOGLYKOSIDY

dlouhy postantibioticky efekt

=

?
= |okalni pouziti = systémové pouziti
kanamycin streptomycin - TBC
neomycin gentamicin
tobramycin
amikacin
netilmicin

CHLORAMFENIKOL

bakteriostatické ATB

= Sirokospektry G€inek véetné anaerobl

" p.o., i.v., dobry pranik do tkani i do CNS

= rezervni lIéCivo — salmonelova sepse, meningitis

NU: myelosuprese, aplasticka anémie (1:30 000)
- Grey baby syndrom - absolutni KI u novorozenct
- neurotoxicita

12



P wNPE

Mechanizmus udinki ATB a CHT

NK
a) Inhibice syntézy kys. tetrahydrolistové
b) Inhibice gyraz

4a. Inhibice syntézy
kyseliny tetrahydrolistove

= SULFONAMIDY

* PYRIMIDINY (DIAMINOPYRIMIDINY )

SULFONAMIDY

Sirokospektra bakteriostaticka chemoterapeutika
G+ i G- bakterie

¢asta rezistence

pusobi pouze na mnozici se bakterie

sulfamethoxazol (v kombinaci s trim.)
sulfadiazin (v€etné Ag+ soli)
sulfasalazin (sulfapyridin + kys.salicylova)

sulfadoxin
sulfioxazol

13



SULFONAMIDY _ ;5

Kyselina dihydrolistova

dihydrofolatreduktaza

Kyselina tetrahydrolistova
(FH4)

PurinoI/é baze

DNA

SULFONAMIDY - NU

Poskozeni ledvin
- precipitace IéCiva, krystalurie
« doporucuje se alkalizace moci a 1 diuréza (alkalické

mineralky)

Hyperbilirubinémie
- u novorozencu - vytésnéni bilirubinu

Hematotoxicita

Alergické reakce

DIAMINOPYRIMIDINY
PABA

dihydropteoratsyntetazg

= inhibitory
dihydrofolatreduktazy
trimetoprim Kyselina dihydrolistova
NU: dihydrofolatreduktaza
- nauzea, zvraceni, vyrazky
Kyselina tetrahydrolistova
(FH4)

Purinové baze

DNA




Kombinovana terapie

cotrimoxazol - + (5:2)
= baktericidni na vétSinu G+ i G- bakterii

I: intestinalni infekce zpusobené salmonelami,
prostatitidy, bronchitidy, sinusitidy, infekce
mocovych cest, pneumonie, kapavka, tyfus

NU: GIT, koZni alergie, zmény krevniho obrazu

Mechanizmus udéinkd ATB a CHT

PownNpP

NK
a)
b) Inhibice gyraz

Zasah do syntézy NK

= 4b. Inhibice gyraz:
= CHINOLONY
= Jiné ovlivn éni NK:
= IMIDAZOLY (NITROIMIDAZOLY)
= NITROFURANY
= RIFAMPICIN

15



CHINOLONY

= 4 generace: dle antibakterialni aktivity a prtniku

do tkani

= nefluorované x fluorované

baktericidni

MU: inhibice dvou bakterialnich topoizomeras

= DNA gyrasa
= topoizomerasa IV

} zietézeni a rozvolnéni DNA

NU: GIT (nauzea, nechutenstvi), CNS (bolesti hlavy,
poruchy spanku, kiece), kozni alergie, fotosenzitivita

KI: déti do 15-18 let (inhibice rastu kostni chrupavky)

Rozdéleni chinolon U

Generace

Léciva latka

kyselina nalidixova, kyselina oxolinova,
kyselina pipemidova

norfloxacin , ciprofloxacin , ofloxacin ,
pefloxacin, lomefloxacin, levofloxacin

sparfloxacin , gatifloxacin, tosufloxacin,
pazufloxacin

moxifloxacin , trovafloxacin , gemifloxacin,
sitafloxacin

Chinolony I. a Il. generace

= (¢inné na G- mikroorganismy

= |.gen.:

= |l.gen.:

NU: vysoké incidence, ale klinicky nezavazné
(nauzea, zvraceni)

16



Chinolony Ill. a IV. generace

lll.g: gatifloxacin
pazufloxacin
sparfloxacin

= G+ i G- chlamydie, mycoplasmata, Mycobacterium
tuberculosis

I: infekce hornich a dolnich dychacich cest, urogenitalu,
mékkych tkani a kize, kapavka

IV.g:  moxifloxacin
gemifloxacin
trovafloxacin
- rezervni ATB, téZké az Zivot ohrozujici infekce

(NITRO)IMIDAZOLY

= primarné baktericidni chemoterapeutika plsobici na
anaeroby a protozoa

= inhibice replikace DNA

I: infekce vyvolané Trichomonas vaginalis, Entamoeba
histolytica, Giardia intestinalis, terapie sepse v chirurgii,
eradikace Helicobacter pylori

metronidazol

ornidazol

tinidazol

NU: kovovéa pachut v Gstech, nauzea, zvraceni

- tmava nebo ¢ervenohnédé zbarveni mog!

- poruchy CNS (zavraté, nespavost, deprese)

NITROFURANY

= bakteriostaticka (pfi vy$Sich koncentracich baktericidni)

= G+ i G- bakterie; terapeutické koncentrace jen v moci

MU: uvolfiuji superoxidy a dalsi kyslikové slougeniny

NU: alergie, megaloblasticka anémie, pneumonie, hepato-
a neurotoxicita

nitrofurantoin
nifuratel
= mocové infekce, amébdzy, trichomondzy, giardiézy

nifuroxazid
= z GIT se nevstfebava
= [|: infekéni prajmy rdzné etiologie

17



ANTIMYKOTIKA

Antimykotika

= chemoterapeutika k I&é ¢&bé infekci vyvolanych
patogennimi houbami

* 1 incidence: imunodeficity, DM, radioterapie,
chemoterapie, HIV

= mistni (lokalni) - kaZe a sliznice
= systémové infekce - jedinci s oslabenou
imunitou (terapie ATB, CHT, cytostatiky,...)

MU:

Mechanismus p usobeni antimykotik

skvalen ALYLAMINY

@ skvalenepoxidaza

oxidoskvalen

lanosterol
AZOLY

@ lanosterol-14 a-demetylaza

ergosterol
POLYENY

18



Rozdéleni antimykotik

systémova amfotericin B
POIyenOVé " nystatin
lokalni .
natamycin
Antimetabolity flucytosin
. . ketokonazol, mikonazol,
systémova .
) flukonazol, itrakonazol
Azolova -
- ekonazol, klotrimazol,
lokalni
terkonazol
Alylaminy systémova terbinafin, naftifin
systémova griseofulvin, caspofungin
ostatni
lokalni ciklopiroxolamin, tolnaftat

Systémova polyenova antimykotika .

Amfotericin B
= vysoka toxicita!!!, pouZiti prakticky vzdy provazeno NU
= |ék volby aspergilovych infekci, t&zké kandidézy

MU: vazba na ergosterol bun. membran

Farmakokinetika : Spatna resorpce z GIT, nutno i.v.

Toxicita
= Akutn i projevy:
= horecka, tresavka, ri%or, nausea, zvraceni, bolesti hlavy, svalstva,
kloubu, alergie, tromboflebitidy
= Chronick é projevy:
= nefrotoxicita (reverzibilita dle celkové davky) s naslednou
elektrolytovou dysbalanci
= normocytarni normochromni anemie (! erytropoetinu)

Lokalni polyenovéa antimykotika

Nystatin
= povrchové a posSevni kandidézy
= p.o. kandidézy GIT

Natamycin
= kandidy, Trichomonas vaginalis
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Antimetabolity

Flucytosin
= systémové Ucinky, Uzké spektrum
= vyborny pranik do tkani (HEB, placenta)

Mechanismus U¢inku:
= analog cytosinu, aktivnim transportem pronika do
buriky, kde je deaminovan na 5-fluorouracil inhibice
syntézy RNA (¢4st. DNA)

= kandidy, kryptokoky
NU:
= malo toxicky
= granulocytopenie, GIT intolerance

Systémova azolova antimykotika I.

Imidazoly : Triazoly:
mikonazol flukonazol
ketokonazol itrakonazol

vorikonazol

Mechanismus U €inku:
= inhibice lanosterol-14a-demetylazy
= blokada CYP 450 -) interakce + NU!!!
Indikace: systémové kandiddzy, aspergilozy
(jen itra-, vorikonazol)

Systémova azolova antimykotika II.

Ketokonazol
= kumulace v kdZzi (5dni po vysazeni)
= p.o., infekce kuze, vlasl a nehtl (dermatofyty
a kvasinky)
Flukonazol
= p.0.ii.v., jediny hydrofilni -) vylu¢. moci
= nejvyssi terapeuticky index, nejméné NU (GIT,
alergie, bolesti hlavy) a Iékovych interakci
Itrakonazol
" p.o.iiv.
= vysoka antifungalni specifita
Vorikonazol
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Lokalni azolova antimykotika

Ekonazol

Klotrimazol

Oxikonazol

Fentikonazol, Tiokonazol

= dermatologika a gynekologika

= v epidermis dosahuji MIC, neresorbuji se (klotrimazol
je po resorpci inaktivovan v jatrech)

= dermatofytézy, kandidézy, keratomyké6zy

NU: podrazdéni, kontaktni alergie

Alylaminy

= dermatofyty, kvasinky, plisné
Mechanismus U €inku:
= inhibice skvalen-epoxidazy

Naftifin
Terbinafin
= dlouhy T.,, koncentruje se v kdZi a jejich adnex
(fungicidni aktivita 3tydny po |é¢bé)

Ostatni antimykotika
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Echinokandiny

Caspofungin

MU: inhibice syntézy B-1,3-D-glukanu (slozka
bunééné stény mnoha hub a kvasinek)

- parenteralni aplikace

- synergismus pfi kombinaci s azoly nebo polyeny

I: alternativni terapie t&zkych mykdz (aspergilozy)

Griseofulvin

= (zkospektré (dermatofyta) fungistatické
antimykotikum

= p.o. aplikace, kumulace v kdzi, vlasech, nehtech

MU: destrukce mitotického vieténka interakci s
polymerovanymi mikrotubuly (vieténkovy jed)

NU: dyspepsie, alergie, leukopenie, hepatotoxicita,
neurologické poruchy

Ciklopiroxolamin
= lokalni fungicidni antimykotikum
» G+ a G- bakterie, mykoplazmata, trichomonady
= protizanétlivé ucinky

ANTIVIROTIKA
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Viry

= obligatorni intracelularni parazité
= nebunécné &astice o velikosti 20 — 300 nm

= antigenni bilkovinny obal (kapsida) obsahujici
DNA nebo RNA

Terapie - zasahuje do jedné z fazi replikace viru
= vétSinu virdz nelze IéCit kauzalné
= vyvoj protivirovych Ié€iv méné Uspésny proti
ATB
= mélo selektivni |.

Schéma replikace vir u

adsorpee

penetrace virave’%enzymy
A
‘@1 odplasténi "’"”";{ protelny
» -« struldurélni proteiny

o
virov4 NK
N_ K zralé virové téstice
replikace vyplaveni

Déleni antivirovych
chemoterapeutik

1) Latky proti herpetickym vir  Gm
2) Latky proti ch Fipkovym vir m

3) Antiretrovirové latky
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Herpes viry - obsahuji DNA
— Herpes simplex virus | a Il
— Varicella-zoster virus
— EBV
— Cytomegalovirus (CMV)

Chfipkoveé viry (influenza) - obsahuji RNA
— A — vyvolava epidemie
—B — méné rozsifené
—C — mélo nebezpe éné

Latky proti herpetickym vir  am

= virostatické antimetabolity

= aciclovir (valaciclovir), penciclovir
(famciclovir), ganciclovir, cidofovir,
idoxuridin, trifluridin

= vidarabin
= docosanol
= fomivirsen
= foscarnet

Virostatické antimetabolity

= faleSné syntetické nukleosidy, tzv.
nukleosidova analoga (antimetabolity)
= fosforylace — aktivni forma
= specifita U¢inku na virem napadené bb.

prodlouzeni peptidového
fetézce

obm éna baze +> nefunk éni DNA matrice

obm éna cukru
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Virostatické antimetabolity I.

= Aciclovir (acykloguanosin)
= specifické, dobfe snaSené antivirotikum
= (i¢inny proti HS a VZV, méné CMV a EBV
= lokalni, p.o., i.v. podani
= NU: GIT intolerance, neurologické projevy (tfes,
zmatenost)

Virostatické antimetabolity

Valaciclovir
— prolécivo acicloviru
— lepsi resorpce po p.o. podani

Famciclovir
— prolécivo - po p.o. podani se méni v
penciclovir (ten pouze lokalné)
— podobny acicloviru - HSV-1,2, VZV, HBV

Virostatické antimetabolity

Cidofovir

= CMV, HSV-1,2, EBV, VZV

= HSV pfi rezistenci na aciclovir

= NU: nefrotoxicita (proteinurie, glykosurie, azotemie)

Ganciclovir

= té7ké infekce CMV u imunodeficitnich pacientd (zanéty
ocni sitnice, plic), po transplantacich

= iv. podani (p.o.)

NU: krevni poruchy aZ 40% (anémie, neutropenie,
trombocytopenie), GIT, psychoézy, kiece, kdbma
— teratogenni
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Virostatické antimetabolity

Idoxuridin

— ve fosforované formé potlacéuje virovou i celularni
syntézu NK - toxicky pro hostitele (nelze podat
systémoveé !!)

— lokalné v oftalmologii

Trifluridin

— lokalné pfi herpetickych infekcich oka a chronickych
koZnich ulceracich

NU: péaleni, edém, drdzdéni, rozmazané vidéni

DalSi latky proti herpetickym vir ~ Gm

Vidarabin (adenin arabinosid)

= HSV-1,2, VZV, HBV, rhabdoviry, nékteré RNA tumorové v.

= MU: kompetitivni inhibice virové DNA polymerazy
= |: lok. - herpeticka keratitida

syst. — encefalitida, infekce novorozencu
= NU: &asté GIT obtize, toxické piis. CNS

Docosanol
= HSV, CMV, RSV, chfipka
= MU: blokada vstupu virionu do b.
= povrchové - herpes labialis

DalSi latky proti herpetickym vir ~ &m

Fomivirsen
= CMV retinitida
» MU: vazba na IE2 a mRNA = inhibice translace proteinu

= injekce do komorového moku —kumulace v sitnici a
duhovce 3 - 5 dnl

Foskarnet

HSV-1,2, VZV, CMV, EBV, HIV

MU: nekompetitivni inhibice DNA polymerazy a reverzni
transkriptazy retrovirQ

imunodeficitni pacienti s CMV rezistentni na aciclovir a
ganciclovir

NU: nefrotoxicita, nauzea, zvraceni, tfes, kiece,
halucinace, hematologické zmény,...
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Léciva proti ch Fipkovyn vir am
= Amantadin, rimantadin

= Zanamivir, oseltamivir

Amantadin a jeho derivaty

Amantadin
— 1 dopaminergni aktivitu ve striatu - terapie Parkinsonovy nemoci
MU: inhibice virového membranového M2 proteinu-) inhibice sefazeni
novych viriont u membrany
- Pﬂgi’\;’g\ se k profylaxi chiipky typu A (HIN1, H2N2,

KI: selhani ledvin, do 15 let, gravidita, laktace

NU: ortostaticka hypotenze, poruchy GIT, ovlivnéni CNS (psychézy,
zAvraté)

Rimantadin

Tromantadin
— Lokalni terapie koznich a slizni ~ €nich p fiznak HSV  a Il

Lé¢iva proti ch Fipkovym vir Gm

Oseltamivir, Zanamivir

analoga sialové kyseliny

MU: kompetitivni inhibice virovych neuraminidaz

chfipky Aa B

= zabranuji vystupu viru z infikovanych bunék a
tim jejich rozSifeni v dychacich cestach

max. efektu je dosazeno v prvnich 2-3 dnech nemoci,
pozdéji zmirfuji symptomy a zkracuji dobu jejich trvani

NU: GIT intolerance, bronchospasmus
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Lokalni antivirotika

= aciclovir

= penciclovir

= tromantadin

= dihydroxypropyladenosin
= idoxuridin

* INF B

ANTIRETROVIROVE
LATKY

Retroviry

= genom ve formé& RNA, kterou virus pomoci reverzni
trankriptazy (tj. DNA polymerazy) pfemériuje na DNA

= HIV (Human Immunodeficiency Virus) — plvodce

pandemie AIDS (Acquired Immune Deficiency

Syndrome)

= napadéa CD4 podskupinu T-lymfocyt(, jejichz zanik
vede ke snizeni odolnosti organismu

= terapie AIDS je zamérena proti vyvolavajicimu
retroviru a doplfiovana o terapii pfidruzenych
onemocnéni, predevsim oportunnich infekci
(pneumonie, mykobakterialni a fungéalni infekce) a
nadord (lymfomy, Kaposiho sarkom)

28



Antiretrovirové latky

= |nhibitory reverzni transkriptazy
= Inhibitory nukleosidové reverzni transkriptazy
= zidovudin, stavudin, zalcitabin, lamivudin, didanosin
= Inhibitory nukleotidové reverzni transkriptazy
= tenofovir
= Inhibitory nenukleosidové reverzni transkriptazy
= nevirapin, efavirenz, delavirdin (pouze HIV -1)

= |nhibitory retrovirovych proteaz
= indinavir, saquinavir, ritonavir, nelfinavir (zkfizena
rezistence)

Pfiklady kombinaci

= pouziva se kombinovana terapie (2 analogy
nukleosidd s jednim inhibitorem proteaz)
= gasto vznik rezistence!!l!

= efavirenz + emtricitabin + tenofovir
= emtricitabin + tenofovir

= lamivudin + nevirapin + stavudin

= lamivudin + nevirapin + zidovudin
= [amivudin + zidovudin
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