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Uvod
Polyenova antibiotika predstavuji velkou
skupinu antibiotik produkovanych vesmés

streptomycetami. Tato antibiotika, ktera vyka-
zuji specializovanou antifungdlni aktivitu, maji
tetraenovou, pentaenovou, hexaenovou a hep-
taenovou strukturu. Jejich utrafialové spektrum

je charakteristické pro celou skupinu. Jen ma-

14 Cast nalezla zatim klinické uplatnéni vzhle-
dem ke znacné systémové toxicité.
Saramycetin je produktem Streptomyces sa-
ramyceticus a méd pomérné& Siroké spektrum
antifungalniho dcinku.
Ostatni protiplisiiové preparaty patii mezi
syntetickd chemoterapeutika.
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Tab. 1

Piehled polyenit a ostatnich uZivaniych antifungdlnich pripravkid

Preparaty Zpisob aplikace Hlavni oblast pouZiti in vivo
POLYENY
Nystatin (fungicidin) orélni, lok&lni kvasinkovd onemocné&ni
Pimaricin lokélni, oralni, aerosolem kvasinkovd onemocnéni, né&které
dermatomyké6zy
Amfotericin B ordlni, lokalni, nitroZilni, intra- | systémové myk6zy: kandididza, his-
thekélni toplazméza, kokcidiomyké6za, asper-
gil6za, aj.
Hamycin ordlni blastomyk6za
Trichomycin lokélni, ordlni trichomoniéza, mykézy zaZivaciho
a urogen. traktu
SARAMYCETIN | subkutdnni blastomyk6za, histoplazmé6za
GRISEOFULVIN ordlni dermatomyk6zy
CHEMOTERAPEUTIKA
Sulfonamidy orélni parakokcidiomykéza, histoplazmé-
za, aktinomykoéza
Jodid draselny orélni sporotrich6za
IMIDAZOLOVE DERIVATY
Klotrimazol oralni kandid6za, aspergil6za
Ekonazol orélni, i.v. kandid6za, aspergil6za
Mikonazol oralni, i.v. kryptokok6za, kokcidiomyké6za, pa-
rakokcidiomyko6za
AROMATICKE DIAMIDINY
5-fluorocytosin orélni, i.v. kandid6za, kryptokok6za, aspergi-
¢nejéastéji v kombinaci s amfote- | 16za, chromomykéza, kladospori6za
ricinem)

Zakladni charakteristiky polyenii

K zdkladnim charakteristikdm patii:
1. Spektrum Géinku zahrnuje téméf vyhrad-
né kvasinky a houby.

2. Molekula polyeni je charakterizovédna vel-
kym makrolidov§ym kruhem, kter§ obsahuje sé-
rii konjugovanych dvojnych vazeb (dvé aZ
sedm), velky podet hydroxy-skupin uloZenych
zpravidla na opaéné stran& molekuly vzhledem
k hydrofobnim dvojnym vazbdm a aminocukr
mykosamin.

3. Podle poétu dvojnych vazeb v molekule
ozna¢ujeme jednotlivé prepardty jako dieny,
trieny (variotin), tetraeny (nystatin, pimari-
cin), pentaeny '(filipin), hexaeny (endomycin),
heptaeny (amfotericin B, hamycin, trichomy-
cin).

4. Polyeny jsou Spatné rozpustné ve vodé a
obvyklych organickych rozpustidlech, =zato
dobfe v polarnich rozpustidlech jako pyridin,
dimethylformamid, dimethylsulfoxid.

5. Po orélni aplikaci se nevstiebdvaji viibec
nebo jen velmi mélo a nepravidelné, systémo-
va aplikace je omezend pro znacnou toxicitu.

6. Hlavni zplsob aplikace je topicky, ordlni
(G¢inek uvnitf zaZivaciho traktu) a ve formé
aerosolu.

7. Mechanismus Gé&inku spo€ivd v zdsahu na
drovni cytoplazmatické membrany hub vazbou
na sterolové substance (u baktérii bud viibec
nepfitomné, nebo obsaZené v nepatrném kvan-
tu) a zménou permeability a elektrického né-
boje membréany.

8. Toxicky Gc¢inek se d4 charakterizovat jako
neurotoxicita, nefrotoxicita, myelotoxicita aj.

Struény popis jednotlivich preparatii

Nystatin, plivodnim né4zvem fungicidin, byl
objeven jiZ v roce 1951 Hazenovou a Browno-
vou jako produkt Streptomyces noursei. Bylo
to prvni polyenové antibiotikum. Osvé&d¢il se
v terapii a prevenci alimentidrnich myké6z a
u kvasinkovych onemocnéni kiiZe.

Amfotericin B byl ziskdn z pldniho vzorku
pobliZ Feky Orinoko jako heptaen s pomérné&
Sirokym spektrem u€inku a s MIC vé&tSinou pod
drovni 0,5 mg/l. Je vhodny u systémov§ch my-
ko6z, kde aplikujeme zpravidla 0,8—1,5 mg/kg/
/den a dosahujeme sérov§ch koncentraci ko-
lem 0,5—3,5mg/l a je¥td po dvaceti hodindch
je v séru kolem 0,35—1,5 mg/l, coZ sv&d&i pro
velmi dlouhy sérovy polofas. Nej¢astéji je po-
uZivdn amtotericin ve formé& sodné soli deo-
xycholatu, zatimco zkuSenosti s methylesterem
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byly sice velmi-dobré, ale provdzeny zvysenou
ototoxicitou a neurotoxicitou. V soucasné dobé&
je amfotericin aplikovdn u systémovych mykoz
ohroZujicich Zivot, napfiklad u histoplasmoézy,
kokcidiomykozy, severoamerické blastomykoézy
a kryptokokové meningitidy. Vedle nitroZilni-
ho podéni je moZné a &asto nutné vpravit 0,5
mg antibiotika intratekdlné. Amfotericin byl
¢asto s tsp&chem pouZit také u kvasinkové en-
dokarditidy a plicni aspergilézy. PFi aplikaci
tohoto antibiotika jsou &asté toxické pfiznaky:
zvy3ena teplota, nauzea i zvraceni, trombofle-
bitida, anémie. hypokalemie, zvySeni krevniho
dusiku. Pfi del$im poddvani dochézi k degene-
rativhim zmé&éndm na ledvinnych tubulech, po-
liferativnim zm&ndm glomeruld a uklddani
vapniku v intersticiu. V ¥ad& pripadd byl pro-
kdzan potencujici tdinek kombinace amfoteri-
cinu s 5-fluorocytosinem.

Tab. 2
Udinek amfotericinu B na rizné mikroorganismy in vitro
Mikroorganismus Rozmieat vﬁiilrgl?ly‘:h MIC

Candida albicans 0,25— 4,0
Cryptococcus neoformans 0,03— 0,5
Blastomyces dermatitidis 0,05— 1,0
Coccidioides immitis 0,25— 0,5
Sporotrichum schenckii 0,05— 0,75
Histoplasma capsulatum 0,05— 1,0
Aspergillus fumigatus 01 — 1,0
Microsporum canis 5,0 —40,0

Hamycin je heptaen produkovany Strepto-
myces pimprina, silné Géinny na kvasinky. To-
to indické antibiotikum mé&lo pon&kud lepsi
vstiebdvéni ze stifevniho traktu, ale silnou ne-
frotoxicitu a relativn& nizky antibakteridlni
ucinek. U néds se nikdy nedostalo do pouZivani.

Pimaricin je tetraen ze Streptomyces nata-
lensis (proto n&kdy oznacovany také jako na-
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tamycin). Vyborné& se osvé&d¢il u vagindlni kan-
didézy a trichomonidzy, ve formé& aerosolu
u plicni aspergilézy a kandidézy. Na zédkladé
peclivého laboratorniho vySetfeni je pimaricin
pouZitelny také u nékterych dermatomyko6z.

Griseofulvin je ,staré“ antibiotikum popsané
uZ v roce 1939 Oxfordem a Raistrickem jako
produkt kmene Penicillium griseofulvum. Gri-
seofulvin uéinkuje pFedevSim na dermatofyta.
Perordlng aplikovan, hromadi se pfedevSim
v keratinové vrstvé kiiZe a plsobi vyborné
u onemocnéni nehtll a vlasli. Zpravidla se apli-
kuje v ddvce 30,5 g denné, v mikronizované
formé& jsou davky zhruba polovi¢ni nebo i niZ-
§i. Podavéani je dlouhodobé, nejkratsi doba od-
povidd 4 tydntim, primérné se vSak podava 4
aZ 6 mésicli, nékdy i 1—2 roky. Mezi velmi
dobfe citlivé patfi Microsporum audouini, M.
canis, Trichophyton mentagrophytes, T. rub-
rum, T. violaceum a dal$i. Dlouhodobd aplika-
ce antibiotika je sndSena vcelku dobfe, ale né-
kdy se objevuji Zalude¢ni nevolnost, bolesti
hlavy nebo vyrdZka. NaruSeni porfyrinového
metabolismu a poskozeni jaternich funkci jsou
malo ¢asté, ale nutno s nimi poé&itat pfi velmi
dlouhém podévani.

CH,0

Cl

GRISEOFULVIN

Klotrimazol je G&inny prepardt z dlouhé sé-
rie zkou$enych tritylimidazolovych derivatd,



224 VOJENSKE ZDRAVOTNICKE LISTY

ROCNIK LIII, 1984, &. 6

N

Cl

CLOTRIMAZOL

ptipravenych v laboratofich firmy Bayer. Prv-
né byl zevrubn& popsdn Plempelem a spol.
(Otten, 1975) v roce 1969. Inhibuje vSechny
hlavni houby piisobici systémové infekce. Dob-
fe se vstfebava ze zaZivaciho traktu. Z vedlej-
Sich priznakli se nejcastéji objevuje nauzea a
zvraceni. Preparédt je nejcastéji uZivdn u der-
matomyko6z ve formé krému a u vaginalni kan-
didoézy ve formé vagindlnich tablet.

Tab. 3

Antifungdlni téinek imidazolového derivdtu klotrimazolu
Mikroorganismus MIC v mg/l
Aspergillus spp. 0,2 — 1,0
Candida albicans 0,25— 1,0
Coccidioides immitis 05 — 1,0
Cryptococcus neoformans 1,0 — 6,0
Epidermophyton spp. 01— 0,8
Histoplasma capsulatum 05 — 1,0
Microsporum spp. 0,25— 1,0
Madurella spp. 20,0 —100,0
Paracoccidioides 0,25— 1,0

brasiliensis

Sporotrichum schenckii 01— 1,0

Mikonazol je imidazolovy derivat pfipraveny
v laboratofich firmy Janssen Pharmaceutica
v Belgii. M4 také Siroké antifungalni spektrum
a mimoto u€inkuje dobfe na grampozitivni bak-
térie. Oproti klotrimazolu je poddvan pouze pa-
renterdlné nebo topicky, ordlné v pripadé po-
tfeby u¢inku na afekce zaZivaciho traktu (efek-
tivné se nevstfebdvd). Jeho toxicita je velmi
nizk4. NitroZilni podédni 0,5 g vede k sérovym
hladindm kolem 5—8,0 mg/l. Velmi dobré zku-
Senosti byly ziskdny pfi terapii kokcidimykozy,
hluboké kandidézy, aspergilozy a kryptoko-
kézy.

Tab. 4

Antifungdlni uéinek imidazolového derivdtu mikonazolu
Mikroorganismus MIC v mg/l
Aspergillus flavus 0,5 — 4,0
Aspergillus fumigatus 2,0 — 8,0
Aspergillus niger 0,5 — 8,0
Blastomyces dermatitidis 0,05— 0,5
Candida albicans 0,5 — 8,0
Cladosporium spp. 1,0 — 8,0
Coccidioides immitis 05 — 2,0
Cryptococcus neoformans 0,5 — 2,0
Fusarium spp. 2,0 —33,0
Phialophora spp. 0,5 — 4,0
Mucor spp. 8,0 —64,0
Sporotrichum schenckii 2,0 —12,0

Ekonazol je strukturdlné blizky derivat mi-
konazolu a mélo se od n&ho 1i§i svymi vlast-
nostmi. Také spektrum jeho tc¢innosti odpovi-
da zhruba mikonazolu. Ve formé nitrdtu je uZi-
véan pro lokdlni aplikaci, ve formé béaze pro sy-
stémové podéani. VétSina zkuSenosti se opird
o vysledky 1éEby pfi topické aplikaci, hlavng
u vagindlni kandidézy, dermatofytovych infek-
ci kiiZe, vlasi a nehtd. Rada studii pfinesla
dobré vysledky, ale jejich srovnatelnost s vy-
sledky lécby jinymi preparaty je obtiZn&.

Ketokonazol je novéj$i imidazolovy derivat
ucinny proti Siroké Skédle dermatofytd, kvasi-
nek a plisni. Plisobi také u systémov§ch my-
koz. Na rozdil od jinych imidazold je velmi
dobfe vstrebatelny per os. Davka 200 mg per
os u zdravych dospélych lidi vede za 1—2 ho-
diny po poddni k sérové koncentraci 3,0 aZ
4,5 ug/ml. Vy3si a pravideln&jsi hladiny keto-
konazolu jsou dosahovdny po podénis jidlem.
Ketokonazol byl prokdzdn v terapeutickych
mnoZstvich v mo¢i, slindch, v sekretu mazo-
vych Zlazek; také v likvoru — avSak s indivi-
dudlni variabilitou. Studiemi s izotopicky zna-
Cenou latkou bylo prokézédno, Ze ketokonazol
se vylouéi stolici asi v 57 %, mo¢i ve 13 %. Pri-
tom dochdzi k silné metabolizaci, takZe jen asi
jedna aZ tfi pétiny z celkového mnoZstvi vy-
louceného stolicl je v nezménéné formé. U mo-
Gi je to Y/ az /5. Sérovy polodas je 6,5—9,5 ho-
din, stoupd s davkou. Vazba na bilkoviny 92 aZ
98 %. Z vedlejSich a&inkd se projevuji obé&as
nevolnost, svédéni pokoZky a bolesti hlavy.
MiZe byt i prijem, bolesti svalil ¢i kloubdi, ne-
spavost. Indikaéni oblasti jsou koZni a sliznic-
ni mykézy plisobené kvasinkami, plisnémi, der-
matofyty, mykézy nehtli, orgdnové a systémové
myk6zy. Kontraindikace: nepodévat v téhoten-
stvi. PFi poruchéach jaternich funkci je tf¥eba
tydné kontrolovat transamindzy a alkalickou
fosfatdzu. Davkovani u dospélych odpovida
1krat denné 200 mg ketokonazolu per os, u dé-
ti Y4—Y% tablety 1krat denn&. V CSSR ie re-
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gistrovdn Nizoral Janssen. Ketokonazol patii
k nejslibnéjS$im antifungdlnim preparatiim se
systémovou plisobnosti.

5 — fluorocytosin je v podstaté antimetabo-
litem pyrimidinové bé&ze cytosinu. Uc¢inkuje
prfedevSim na Cryptococcus neoformans a Can-
dida albicans. Latka je inkorporovdna do DNK,
z ¢ehoZ rezultuje tvorba abnormélnich protei-
nl. Je tfeba zdliraznit, Ze vic¢i fluorocytosinu
vznikd relativné snadno rezistence. Proto je
vhodné kombinovat jej s amfotericinem B, p¥i-
padné s imidazolovymi preparéty.

Souhrn

Je podadn soudoby prehled a charakteristiky
antifungdlnich polyenovych antibiotik, z nichZ
u nés dominuji tetraeny fungicidin a pimaricin,
pro celkovou aplikaci pak heptaen amfoteri-
cin B. Griseofulvin méd svou doménu ve speci-
fické terapii nékterych dermatomykéz. U sy-
stémovych myko6z se zC¢dsti jeSté uplatiiuji né-
které sulfonamidy a hlavné Fada imidazolo-
vych chemopreparatli, z nichZ vynika prede-
vSim Kketokonazol. Dal$§i chemoterapeutikum
5-fluorocytosin je zpravidla aplikovano v kom-
binaci s amfotericinem B ¢i jinym preparétem.
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