ANTIMYKOTIKA




Antimykotika

= chemoterapeutika k lecbé infekci vyvolanych
patogennimi houbami:

= 1 Incidence: imunodeficity, DM, radioterapie,
chemoterapie, HIV

= povrchove (lokalni) - kuze a sliznice
= systémové infekce - jedinci s oslabenou
Imunitou (terapie ATB, CHT, cytostatiky,...)

Mechanismus U ¢inku :

= blokada syntézy fungalnich lipidu -) ergosterolu
v bunecnych membranach




Povrchovée mykozy

v' Dermatomykozy (tinea)

trychophyton
epidermophytom
microsporum
dermatophytom

v Povrchova kandid6za

kiize, nehty a sliznice (Ustni dutina, pochva), jehoz plivodcem jsou kvasinky
z rodu Candida (nejCaste€ji Candida albicans).




Tinea viasu a vousu
Tinea unguium

Tinea manus

Tinea pedis
Tinea corporis

Tinea crurls

tinea capitls, tinea barbase
dermatofyticksa
onychomykoza
demmatofytoza postihujict dia-
né nebo hitbetnl &ast ruky
dermatofytdza nohy
dermatofytoza postihujic! kiazl
trupu, bezvousou Cast obliCele
homil kondetiny od ramen

K zapésti a doinl konCetiny

od tisal ke hleznum

tinea Inguinalis, dermatofytdza
thisel

Kvasinkove onaemocngni silznice dstnl
Kvasinkoveé onaemocngni kiiZe a nehtd

NE DERMATONM
Pityriasls versicolor
Malaseziova follkulltida
Ernythrasma a trichomycosls
palmellina

Keratomycosls

836.0
nema viasinl kad

byly pfefazeny mezl|

bakterialin! onemocneni
dnes oznalen! pro my-
kotickou keratltidu oka




Tinea pedis




Systemove mykozy

v" Plicni aspergiloza

v Kryptokokova meningitis and endocarditis
v Rhinocerebralni mukomykoza

v’ Systémova kandidiaza




Plicni aspergiloza




manmnoprotainy

B-(1,3) glukarwy
B-(1,6) glukary
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Fyziologie

Membran pores
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Rozd eleni antimykotik

systémova amfotericin B

POlyenOVé . nystatin
lokalni _
natamycin

Antimetabolity | systémova flucytosin

ketokonazol, mikonazol,
systémova flukonazol, itrakonazol,
Azolova vorikonazol

ekonazol, klotrimazol,

lokalni )
oxikonazol, terkonazol,...

Echinokandiny |systémova caspofungin

. . Alylaminy - terbinafin,
systemova . _
ostatni griseofulvin

lokalni ciklopirox-olamin, tolnaftat




Mechanismus p#sobeni antimykotik

skvalen

|< skvalenepoxidaza

oxidoskvalen

|

lanosterol

< lanosterol-14 a-demetylaza

\{




Polyenova
antimykotika

Amfotericin B Nystatin
Natamycin

Nystatin




Systemova polyenova
antimykotika

Amfotericin B

= vysoka toxicitalll, pouziti prakticky vzdy provazeno NU
(tubularni nekrozy)

» vhodna kombinace s flucytosinem

Mechanismus U ¢inku:

» vazba na ergosterol bun. membran -) prestavba -) Unik
intracel. makromolekul a iontu =) zanik bunky

I: zivot ohrozujici mykotickeé infekce

= profylaxe pfi protinadoroveé lecbé, terapi
Sirokospektrymi ATB, po transplantaci organu




Ergosterol

Cell membrane {

Binding to ergosterol, \
Intercalation of cell membrane

Leakage of intracellular cations




Amfotericin B

Farmakokinetika
= Spatna resorpce z GIT, pro celkové Uc€inky nutno i.v.
= relativné Spatny prunik do tkani a tekutin (neprochazi HEB)
= vazba na bilkoviny 90-95% a membranoveé struktury (cholesterol)
= serovy polocas 18-24 hodin, polo¢as eliminace 15 dni

Farmakodynamika
= indukuje tvorbu PGE2, TNF, IL-1 -) NU

Toxicita
= Akutni projevy:
» horecCka, zimnice, nauzea, hypotenze, tachykardie, bronchospasmus,
dyspnoe, hypoxie, hyperventilace, pulmonalni edem
= generalizovana bolest véetné bolesti svaltu a kloubu
= Chronické projevy:

, ALP, hypokalémie
» tromboflebitida
" neuropatie
» trombocytopenie, anemie (I erytropoetinu)




Amfotericin B

Snizeni toxicity :
= liposomy -) | nefrotoxicity

= stabilni komplex s natriumcholesterylsulfatem (pfirozeny metabolit
cholesterolu)

= Abelcet, Amphocil

= Akutni projevy:
= premedikace (NSAID, kortikoidy, antihistaminika)
» doba aplikace (ne <45 min, optim. 2 hod)

= Chronické projevy:
= monitoring (laborator + ekg + hydratace)
»= suplementace Na*, K*




Lokalni polyenova
antimykotika

Nystatin

* povrchové, analni, interdigitalni a
posSevni kandidozy ——
= p.o. kandidézy GIT

= Fungicidin, Macmiror

Natamycin
» kandidy, Trichomonas vaginalis
= Ustni koutky, vulvitidy, onychomykozy
= Pimafucin, Pimafucort




Antimetabolity

Flucytosin




Flucytosin ST S LN

HH.

(5-f|0u rocytOSil‘l, 5'FC) S-Fluntocytotins 3-Fu -::-lf:i-ur:n:il-:

= systéemove ucinky, uzké spektrum
= vyborny prunik do tkani (HEB, placenta, mat. mléko)

Mechanismus U cCinku:

= analog cytosinu, aktivnim transportem pronika do
bunky, kde je deaminovan na 5-fluorouracil

» inkorporuje se do RNA =) inhibice syntézy NK
» fungistatikum
= monoterapie vyjimecna (komb. s amfoter.B a azoly)

NU: malo toxicky
= granulocytopenie, Gl intolerance




Mechanismus p#sobeni antimykotik

skvalen

|< skvalenepoxidaza

oxidoskvalen

lanosterol @

< lanosterol-14 a-demetylaza

\/
ergosterol




Azolova
antlmykotlka

mikonazol ekonazol
ketokonazol klotrimazol
flukonazol oxikonazol
itrakonazol fentikonazol
vorikonazol tiokonazol




Systémova azolova antimykotika .

Imidazoly: mikonazol
ketokonazol
Triazoly: flukonazol
itrakonazol
vorikonazol, posakonazol

Mechanismus U cCinku:

* inhibice lanosteroll4a-demetylazy
= blokadda CYP 450 -) interakce + NU!!!

* UcCinek fungistaticky az fungicidni

Indikace:
» systémove kandidozy; aspergilozy jen itra- a vorikonazol




Systémova azolova antimykotika Il.

Mikonazol

= i.v. i mistné, ale fada NU
= Klion-D

Ketokonazol
= kumulace v kuzi (5dni po vysazeni)
v 10% 1 jaternich enzymu
jaterni steatosa; nekrosy hepatocytu = jaterni selhani
p.0., infekce kuze, vlast a nehtu (dermatofyty a kvasinky)
Nizoral




Flukonazol
" P.0.IILV.
jediny hydrofilni -) vylu€. moci
nejvy3si terapeuticky index, nejméné& NU (GIT, alergie, bolesti hlavy)
cetné lekove interakce!
Mycomax, Mykohexal, Diflucan, Diflazon

Iltrakonazol
" P.0.ILV.

= vysoka antifungalni specifita (i aspergily!)
= aktivni metabolit hydroxy-itrakonazol, T,,, 15-35 hodin
= |trakonazol, Prokanazol, Sporanox




Vorikonazol
" nejnovejsSi zastupce, p.o. i i.v., ttmer kompletni (96%) biologickou
dostupnost po p.o. podani.).
= vysoka fungicidni aktivita — kandidy, aspergily
= Vfend
= |. aspergiloza, kandidozy rezistentniv  déi flukonazolu

Vorikonazol byl po svém uvedeni na trh prvnim (a dosud jedinym)
leCivem po téemér padesati letech, u néhoz byl prokazan

Posakonazol

. vyhradné ve formé peroralni suspenze.

= |. prevence u pacientu s hematologickou malignitou spojenou
S rizikem neutropénie a k 1éCbé u dospélych
pacientu, ktera je refrakterni AmB Ci itrakonazolu &i pfi intoleranci téchto
le€iv, nicméné v tomto pripadé zustava zatim ve stinu vorikonazolu

= Noxafil




Lokalni azolova antimykotika

Ekonazol (Pevaryl)

Klotrimazol (Aknecolor, Candibene, Canesten, Imazol,
Imacort)

Oxikonazol (Myfungar)
Fentikonazol, Tiokonazol

» dermatologika a gynekologika
= dermatofytdzy, kandiddzy, keratomykozy, onychomykozy

= v epidermis dosahuji MIC, neresorbuji se

NU: podrazdéni, kontaktni alergie




Mechanismus p#sobeni antimykotik

|< skvalenepoxidaza

oxidoskvalen

|

lanosterol

< lanosterol-14 a-demetylaza

\/
ergosterol




Alylaminy

Terbinafin

terbinafin




Alylaminy

Mechanismus U ¢€inku:
= inhibici skvalen-epoxidazy blokuji syntézu ergosterolu

Terbinafin

» dlouhy T,,, koncentruje se v tukove tkani, kizi a jejich adnex,
nehtech (fungicidni aktivita 3tydny po |é¢bé)

NU: dyspeptické obtize, alergie, po 4-8 tydnech ztrata chuti na slané,
pozdéji na sladke vjemy

= terapie tinei, kandidoz, onychomykoz

HVLP: Lamisil, Mycodekan, ...




manmnoprotainy

B-(1,3) glukarwy
B-(1,6) glukary

>

¥




Echinokandiny

MU: inhibice syntézy B-1,3-D-glukanu IoZka
bunécné stény mnoha hub a kvasinek)

- parenteralni aplikace pouze

- synergismus pri kombinaci s azoly nebo polyeny

I. alternativni terapie tézkych mykoz (aspergilozy)
pri KI amphotericinu B

- cilové misto pusobeni echinokandinu neni pritomno v
bunce savcu - minimalni toxicita




Echinokandiny

Tab. 1

genericky
nazey
kaspofungin

anidulafngin

mikafunain

biremni
nazey

Cancidas

Ecalta
Eramis (LISA)

Myicaming

chemicka
synonyma

ME-C9E,
ME=E1, MSEH

Ly 303366,
VER-0G2

Fr4B:

a:hmlidtjr
SUMAOMI VZorec
2 =
GeaHagMoOse

CeaHh 0y

CeariMNalye™

molekulova
hmomast

121342

1140,30

1292 26

drzitel reg.  pivod
rozhodnuti  molekuly

MO aiaras
kzovensis

Ffizer AsDErgiius
niduians

Astellag Cokophama
amped




Echinokandiny

I Systemova kandiddza

jsou povazovany za léky prvni volby u
hemodynamicky nestabilniho pacienta se stfedné
tézkou a tézkou infekci




Echinokandiny

I: Invazivni aspergiloza

Na zaklade vysledku lecby invazivni aspergilozy
dosazenych po selhani dosavadni lecby byl
kaspofungin registrovan jako Iék 2. volby.




Ostatni
antimykotika

Ciklopirox(-olamin)
Tolnaftat




Ciklopirox(-olamin)

= |okalni fungicidni antimykotikum na dermatofyty, plisné a
kvasinky

= snadny prunik do kuze, nehtové ploténky
MU: komplexni zasah do mtb. mykotické b.
|: seboroicka dermatitida

= Batrafen Nail, Batrafen S Shampoo

Tolnaftat
= |okalni fungicidni antimykotikum
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Stavba viru

Lipoproteinovy obal

Nukleova kyselina

Kapsida

Kapsomera
+ Enzymy — polym,RT




Viry a jejich cyklus

e 1. vstup do hostitelské buriky zahrnuje
vlastni pripojeni na vazebné misto a penetraci
do bunky procesem endocytozy, styk s
endopeptidazami

e 2. ,Uncoating “ (,odplast éni) znamena
uvolnéni virového genomu a jeho vstupu do
jadra hostitelské bunky

o 3. Transkripce do virove mRNA a replikace
genomové DNA




Viry a jejich cyklus

* 4, Translace , tj. syntéza virovych proteinu
— strukturalnich, enzymu, aj.

e 5. Posttransla ¢ni deéje, napr. stépeni
polyprotein u na jednotlive slozky

e 6. Vlastni tvorba virion u z jednotlivych
komponent

e 7. Uvoln éni virion 4 z hostitelske bu nky




Schéma replikace DNAviru

attachment releag_e

budding O‘x

uncoating

and transfer of
viral DNA to
host nucleus

assembly
of
virion

viral i
DNA, NN, protein
___H synthesis

transcription by host cell
into viral ribosome

= U structural
. mRBNA 8— proteins
synthesis viral

of viral mRNA \ viral
DNA S enzymes
* regulatory

proteins

inhibition of viral DNA polymerase
acyclovir, vidarabine, foscarnet, ganciclovir




Schéma replikace RNA viru
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Prirozeneé protivirove
mechanismy

— rozpoznaji a nici bunky produkujici viry

— neutralizuji virus a brani v adsorpci ha vnimané burky

— uvoliuji se z bunék infikovanych virem a v
sousednich burikach potlacuji translaci virové mRNA




Deleni antivirotik

1) Latky proti herpetickym vir  uam

2) Latky proti vir um ch fipky
3) Latky proti HIV - antiretroviroveé latky

4) Dalsi antivirové latky a mediatory

Imunitni odpov eéds




LATKY PROTI HERPETICKYM




- obsahuji DNA

» |éze v oblasti obli¢eje (ret, rohovka, dutina ustni)

 genitalie

» plané nestovice, pasovy opar

e U nemocnych se | imunitou

e infekéni mononukle6za




Léciva proti herpetickym virum

 virostatické antimetabolity




Léciva proti herpetickym virum

— falesne syntetické nukleosidy, tzv. nukleosidova
analoga (antimetabolity)

— fosforylace — aktivni forma (trifosfat)




Virostaticke antimetabolity l.

— (synteticky analog guanosinu)
— specifické, dobfe snasené antivirotikum

— ucinny jako

o trifosforylovana forma se hromadi uvnitf virem
infilkovanych bb.

 virova DNA-polymeraza zacleni aciclovir do virové
DNA -) — terminator replikace DNA




Guanine

-
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Deoxyguanosine
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Acyclovir

(a) Structural resemblance between acyclovir and guanine-containing nucleoside




Virostaticke antimetabolity Il.

 proti HS-1,2 a VZV, méné CMV a EBV [l &
* I.v. herpeticka encefalitida

— lokalni, p.o., i.v. podani

— nekompletni vstfebani z GIT, T,,, 3-4h, vyluC.moci

p.0. — intolerance v GIT
- 1.v.: tromboflebitida (3%),
renalni dysfce, neurotox., psychické symptomy
Herpesin, Ranvir, Zovirax




Virostaticke antimetabolity lIl.

— prolécivo acicloviru
— lepsSi resorpce po p.o. podani
Valtrex

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

Famvir tbl.




Virostaticke antimetabolity IV.

— tézke infekce CMV u imunodeficitnich pacientu (zanéty ocni
sitnice, plic)

— prevence CMV po transplantacich

" |.v. podani (p.o. pro-drug)

" vylu€. moCi nezmeéneén

krevni poruchy az 40% (aneémie, neutropenie,
trombocytopenie), GIT, psychozy, kfeCe, koma

- teratogenni, inhibice spermatogeneze
Cymevene inf.

(Valcyte tbl.)




Virostaticke antimetabolity V.

— analog cytidinu proti CMV (I pri rezistenci na
ganciclovir)

— CMV retinitida u pacientu s AIDS

— inflzni podani

NU: nefrotoxicita (proteinurie, glykosurie,
azotemie)

Vistide Inf.




Virostaticke antimetabolity VI.

— potlacuje virovou i celularni syntézu NK -
toxicky pro hostitele !

— herpetické infekce rohovky (nelze podat
celkove)

— lokalne pri herpetickych infekcich oka a
chronickych koznich ulceracich

paleni, edém, drazdéni, rozmazané vidéni




Léciva proti herpetickym virum

e virostatické antimetabolity

— aciclovir, valaciclovir, famciclovir, penciclovir,
ganciklovir , cidofovir, idoxuridin, trifluridin

vidarabin
docosanol
fomivirsen
foskarnet




civa proti herpetickym

(adenin arabinosid)
— Z kultury Streptomyces antibioticus (1960)
kompetitivni inhibice virové DNA polymerazy

— lokalné u herpetickych infekci oka (celkové podani - rada
NU - vytlacen z terapie aciclovirem)

— HSV, CMV, RSV, chripka

Inhibice fuze viru a plaz.membrany bb. -) blokada
vstupu bb.

— povrchove -) H. labialis
: Erazaban crm.




Dalsi leciva proti herpetickym
virum

— CMV retinitida

MU: vazba na mRNA, inhibice syntézy IE2 proteinu (IE2 =
bezprostiedné ¢asné)

— injekce do o¢niho moku — kumulace v sitnici a duhovce 3-5 dnu

= HSV-1,2,VzZV, CMV, EBV, HIV
MU: nekompetitivni inhibice DNA polymerazy

iInfuzni podani (Spatna resorpce z GIT)
|: imunodeficitni pacienti s CMV rezistentni na aciclovir a ganciclovir

NU: nefrotoxicita, nauzea, zvraceni, tfes, kifece, halucinace,
hematologické zmény,...




LATKY PROTI VIRUM
CHRIPKY

HA (Hemagglutinin)

My Ton channel

i RNA \
1 @A O A PRZ \
2RO I PR

Lipid bilaver




Latky proti virum chripky

(ortomyxoviry) - obsahuji
RNA

— vyvolava epidemie
— Mene rozsireneé
— malo nebezpecne




Latky proti virum chripky

— 1 dopaminergni aktivitu ve striatu (Parkinson)

Inhibice virového membranoveho M2-proteinu (H*kanal)
— inhibice odplasténi
rychla rezistence u 30% pac.
profylaxe chripky A (Ag typy: HIN1, H2N2, H3N2)
dobra absorpce p.o. (T, 17 — 29h)

selhani ledvin, do 15 let, gravidita, laktace

ortostaticka hypotenze, poruchy GIT, ovlivnéni CNS
(psychozy, zavraté), KVS




Derivaty amantadinu

— strukturni analog amantadinu - obdobny ucinek a
pouziti

— synteticky derivat aminoadamantanu
— lokalni terapie koznich a slizniénich pfiznaku HSV | a
Viru-Merz drm gel




Latky proti virum chripky

analoga sialove kyseliny

kompetitivni inhibice virovych neuraminidaz
chiipky Aa B
— zabranuji rozSifeni v dychacich cestach

max. efekt: v prvnich 2-3 dnech nemoci
zmirnuji symptomy a zkracuji dobu jejich trvani
GIT Intolerance; bronchospasmus
Tamiflu sus., cps., Relenza inh.plv.




Packaging and N ? P Releass

budding ? y- oA g ﬂ

; & S5 f il
q.,_?_ B g 8 ' _ Neuraminidase
Ok 7% f,:,, ' " ! inhibitors
e '
M2 :
g Y ]
MA -:!I' '
: 5 VAV, V.
e =i ™ [siRtiAs
p. ‘Fi:"j""" Amantodine e | | e Y
o o et : B
l} E I l;. VaVaV, mm -.___-..l
6 | " 4-""' 1
s Uincoating = AANAYA RNA (+/-) -
' i -
Endocylosis \! Viviviviats v
and fusion vy
TAVAY, %
N ' - - = -
R RN
AT T



ANTIRETROVIROVE LATKY




Antiretrovirove latky

— genom v RNA -) reverzni trankriptaza

(Human Immunodeficiency Virus)
* napada -) snizeni imunity
(Acquired Immune Deficiency Syndrome)

— terapie AIDS:

 proti vyvolavajicimu retroviru

o terapie pridruzenych onemocnéni: oportunni infekce
(pneumonie, mykobakterialni a fungalni infekce) a nadory
(lymfomy, Kaposiho sarkom)




Antiretrovirove latky

— Casto vznik rezistence!!!

— pouziva se kombinovana terapie (2 analogy
nukleosidu s jednim inhibitorem proteaz)




NRTI

= syntetické dideoxynukleosidy

— fosforylace hostitelskymi kindzami: trifosfosfat -)
inhibice reverzni trankriptazy

-) vazba jako falesné prekurzory — inhibice
syntézy DNA

— vySSi afinita k enzymu viru nez hostitelské bunky
— pomérné specificky ucinek




NRTI

(azidothymidin)
— prvni latka oddalujici manifestaci AIDS
« U téhotnych zen | riziko pfenosu infekce nakazy na plod
utlum kostni dfené, anémie, leukopenie, myalgie,
bolest hlavy, Unava, nespavost
Combivir tbl., Retrovir inf.

— pozdéji zavedena léCiva
hepatomegalie se steatozou, laktatova acidoza,
hyperglykémie, lipodystrofie, inzulinova rezistence,
pankreatitida, periferni neuropatie, poskozeni sitnice,
hyperurikémie




Inhibitory nukleotidove
reverzni transkriptazy

tenofovir

e soucast kombinovane IéCby u pacientu pri rezistenci k
INRT

« HVLP: Viread, Truvada (komb. s emtricitabinem)

cidofovir
e HVLP: Vistide




Prof. RNDr. Antonin Holy, DrSc,
Dr.h.c.

1. zari 1936 — 16. ¢ervence 2012

e Vistide (CidOfOVir) schvaleny pro klinické pouziti v USA v

r. 1996 se pouziva proti virovemu zanétu ocni sitnice

* Viread (tenofovir) schvaleny v UsA v r. 2001,v

soucasnosti jednim z nedcinngjSich leku proti AIDS (Gilead),




NNRTI

e primy ucinek (bez predchozi nitrobunécné
fosforylace)

e pouze v kombinovane terapii

exantémy
— Casté interakce (induktory CYP 450)

(Viramune)
(Stocrin, Sustiva)
(Intelence)
(nereg.)




Inhibitory retrovirovych

proteaz
* Inhibuji aktivni centrum proteazy

— zKfizena rezistence
— p.0. podani
casté zejmeéna v oblasti GIT (nauzea,

zvraceni, nechutenstvi, prijmy), atlum
Krvetvorby, neuropatie

— Interakce (CYP 450 )




Inhibitory fuze

e po selhani ¢i nesnasenlivosti kombinovane IéCby NRTI,
NNRTI a inhibitoru proteaz

« vazba na virovy membranovy protein

-) extracelularni blok fuze a vstupu do cilovych bb
e peptidova struktura — s.c. podani
HVLP: Fuzeon




Priklady kombinaci

efavirenz + emtricitabin + tenofovir
emtricitabin + tenofovir

amivudin + nevirapin + stavudin
amivudin + nevirapin + zidovudin
amivudin + zidovudin




Dalsi antivirove latky a
mediatory imunitni

odpovedi




Dalsi antivirove latky a
mediatory imunitni
odpovedi

* hepatitida B a C, respiracni syncytialni
virus (RSV), varicella-zoster, HIV




