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Úvod

Polyenová antibiotika _ představují velkou
skupinu antibiotik produkovaných vesměs
streptomycetami. Tato antibiotika, která vyka-
Zují Specializovanou antifungální“ aktivitu, mají
tetraenovou, pentaenovou, hexaenovou a hep-
taenovou strukturu. Iejich utra'fialové Spektrum

je charakteristické pro celou Skupinu. Jen ma-
la cast nalezla Zatím klinické uplatnění vzhle-
dem ke Značné systémové toxicitě.

Saramycetin je produktem Stre-ptomyces Sa-
ramyceticus a má poměrně široké Spektrum
antifungálního účinku.

OstatníV protiplísňové preparáty patří mezi
Syntetická chemoterapeutika.
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Tab. 1
Přehled polyenů a ostatních užívaných antifungálních přípravků

Preparáty Způsob aplikace Hlavní Oblast použití in vivo

POLYENY

Nystatin [ıfungicidin] Orální, lokální

Pimaricin

Amfotericin B orální,
thekälnî

Hamycin orální

Trichomycin lokální, orální

SARAMYCETIN . subkutânnî

GRISEOFULVIN orální

CHEMOTERAPEUTIKA
Sullfonamidy orální

Iodid draselný orální

IMIDAZOLOVÉ DERIVÁTY

Klotrimazol orální

Ekonazol orální, i. v.
Mikonazol orální, i. v.

AROMATICKÉ DIAMIDINY

5-fluorocytosin orální, i. v.

ricinem]

lokální, orální, aerosolem

lokální, nitrožílní,

inejčastěji v kombinaci S amfote-

kvasinková onemocnění

kvasinková onemocnění, některé
dermatomykózy

lntra- Systémové mykózy: kandidiáza, his-
toplazmóza, kokcidiomykóza, asper-
gilóza, aj.

blastomykóza
trichomoniáza, mykózy zažívacího
a urogen. traktu

blastomykóza, histoplazmóza

dermatomykózy

parakokcidiomykóza, histoplazmó-
za, aktinomykóza

Sporotrichóza

kandidóza, aspergilóza

kandidóza, aspergilóza

kryptokokóza, kokcidiomykóza, pa-
rakokcidiomykóza

kandidóza, kryptokokóza, aspergi-
lóza, chromomykóza, kladosporióza

Základní charakteristiky polyenů

K Základním charakteristikám patří:
1. Spektrum účinku Zahrnuje téměř výhrad-

ně kvasinky a houby.
2. Molekula polyenü je charakterizována vel-

kým makrolidovým kruhem, který obsahuje Sé-
rii konjugovaných dvojných vazeb [dvě až
sedm), velký počet hydroxy-Skupin uložených
zpravidla na opačné straně molekuly vzhledem
k hydrofobním dvojným vazbám a aminocukr
mykosamin.

3. Podle počtu dvojných vazeb v molekule
označujeme jednotlivé preparáty jako dieny,
trieny [variotin], tetraeny [nystatin, pimari-
cín), pentaeny ‘[‘filipin], hexaeny [endomycin],
heptaeny [amfotericin B, hamycin, trichomy-
cin).

4. Polyeny jsou špatně rozpustné ve vodě a
obvyklých organických rozpustidlech, zato
dobře v polárních rozpustidlech jako pyridin,
dime'thylformamid, dimethylsulfoxid.

5. Po orální aplikaci Se nevstřebávají vůbec
nebo jen velmi málo a nepravidelně, Systémo-
vá aplikace je omezená pro značnou toxicitu.

6. Hlavní způsob aplikace je topický, orální
[účinek uvnitř Zažívacího traktu] a ve formě
aerosolu.

7. Mechanismus účinku spočívá v zásahu na
úrovni cytoplazmatické membrány hub vazbou
na sterolové Substance [u bakterií bud vůbec
nepřítomné, nebo obsažené v nepatrném kvan-
tu] a změnou permeability a elektrického ná-
boje membrány.

8. Toxický účinek Se dá charakterizovat jako
neurotoxicita, nefrotoxicita, myelotoxicita aj.

Stručný popis jednotlivých preparátů

Nystatin, původním názvem fungicidin, byl
objeven již v roce 1951 Hazenovou a Browno-
vou jako produkt Streptomyces noursei. Bylo
to první polyenové antibiotikum. Osvědčil Se
v terapii a prevenci alimentárních mykóz a
'u kvasinkových onemocnění kůže.

Amfoteriein B byl získán z půdního vzorku
poblíž řeky Orinoko jako heptaen s poměrně
širokým Spektrem účinku a s MIC většinou pod
úrovní 0,5 mg/l. je vhodný u systémových my-
kóz, kde aplikujeme zpravidla 0,8—1,5mg/kg/
/den a dosahujeme Sérových koncentrací ko-
lem O,5—3,5 mg/l a ještě po dvaceti hodinách
je v séru kolem 0,35—.1,5 mg/l, čož svědčí pro
velmi dlouhý sérový poločas. Nejčastěji je po-
užíván aintotericin ve formě sodné Soli deo-
xycholátu, zatímco zkušenosti s methylesterem
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byly Sice velmi-dobré, ale provázeny zvýšenou
ototoxicitou a neurotoxicitou. V současné době
je amfotericin aplikován u systémových mykóz
ohrožujících život, například u histoplasmózy,
kokcidiomykózy, severoamerické blastomykózy
a kryptokokové meningitidy. Vedle nitrožilní-_
ho podání je možné a často nutné vpravit 0,5
mg antibiotika intratekálně. Amfotericin byl
často s úspěchem použit také u kvasinkové en-
dokarditidy a plicní aspergilózy. Při aplikaci
tohoto antibiotika jsou časté toxické příznaky:
Zvýšená teplota, nauzea i zvracení, trombofle-
bítida, anémie. hypokalemie, Zvýšení krevního
dusíku. Při delším podávání dochází k degene-
rativním změnám na ledvinných tubulech, po-
li'ferativním změnám glomerulů a ukládání
vápníku v intersticiu. V řadě případů byl pro-
kázán potencující účinek kombinace amfoteri-
cínu S 54fluorocytosinem.

Tab. 2

Účinek amfotericı'nu B na různé mikroorganismy in vitro

Rozmezí účinných MICMıkroorganısmus v mg/l

Candida albicans 0,25- 4,0

0,03- 0,5
0,05- 1,0
0,25- 0,5
0,05- 0,75
0,05- 1,0
0,1 -- 1,0
5,0 —-40,0

Cryptococcus neoformans
Blastomyces dermatitidis

Coccidioides immitis

Sporotrichum schenckii

Histoplasma capsulatum

Aspergillus fumigatus

Microsporum canis

Hamycin je heptaen produkovaný Strepto-
myces pimprina, silně účinný na kvasinky. To-
to indické antibiotikum mělo poněkud lepší
vstřebávání ze Střevního traktu, ale Silnou ne-
frotoxicitu a relativně nízký antibakteriální
účinek. U nás se nikdy nedostalo do používání.

Pimaricin je tetraen ze Streptomyces nata-
lenSiS [proto někdy označovaný také jako na-

NYSTATI N ”3€

OH OH OH 0

CH3

OH
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tamycin]. Výborně Se osvědčil u vaginální kan-
didózy a trichomoniázy, ve formě aeros'olu
u plicní aspergilózy a kandidózy. Na základě
pečlivého laboratorního vyšetření je pimaricin
použitelný také u některých dermatomykóz.

Griseofulvin je „Staré“ antibiotikum popsané
už v roce 1939 Oxfordem a Raistrickem jako
produkt kmene Penicillium griseofulvum. Gri-
seofulvin účinkuje především na dermatofyta.
Perorálně aplikován, hromadí se především
v keratinové vrstvě kůže a působí výborně
u onemocnění nehtů a vlasů. Zpravidla se apli-
kuje v dávce 3><0,5 g denně, v mikronizované
formě jsou dávky zhruba poloviční nebo i niž-
ší. Podávání je dlouhodobé, nejkratší doba od-
povídá 4 týdnům, průměrně Se však podává 4
až 6 měsíců, někdy í 1-2 roky. Mezi velmi
dobře citlivé patří Microsporum audouini, M.
canis, Trichophyton mentagrophytes, T. rub-
rum, T. violaceum a další. Dlouhodobá aplika-
ce antibiotika je snášena vcelku dobře, ale ně-
kdy Se objevují žaludeční nevolnost, bolesti
hlavy nebo vyrážka. Narušení porfyrinového
metabolismu a poškození jaterních funkcí jsou
málo časté, ale nutno S nimi počítat při velmi
dlouhém podávání.

CH30

CHO

Cl

GRISEOFULVIN
Klotrimazol je účinný preparát z dlouhé sé-

rie zkoušených tritylimidazolových derivátů,
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CLOTRIMAZOL
připravených v laboratořích firmy Bayer. Prv-
ně byl zevrubně popsán Pl'empelem a spol.
[Otten, 1975] v roce 1969. ,I'nhibuje všechny
hlavní houby působící Systémové infekce. Dob-
ře Se vstřebává Ze zažívacího traktu. Z vedlej-
ších příznaků Se nejčastěji objevuje nauzea a
zvracení. Preparát je nejčastěji užíván u der-
matomykóz ve formě krému a u vaginální kan-
didózy ve formě vaginálních tablet.

Tab. 3
Antifungdlni účinek imidazolovêho dérı'vát'u klotrimazolu

Mikroorganismus V MIC v _mg/l

0,2 _- 1,0
0,25--ý 1,0

Coccidioides immitis › 0,5 — 1,0

Aspergillus spp.

Candida albicans

Cryptococcus neoformans 1,0 — 6,0 4

0,1 —- 0,8
Histoplasma capsulatum 0,5 —— 1,0

0,25- 1,0
20,0 —100,0

0,25——- 1,0

Epidermophyton spp.

Microsporum spp.

Madurella spp.

Paracoccidioides
brasiliensis

Sporotrichum schenckii 0,1 — 1,0

Tab. 4
Antifungdlni účinek z'mz‘dazolového derivátu mz'konazolu

Mikroorganismus MIC v mg/l

Aspergillus flavus 0,5 — 4,0

2,0 — 8,0
0,5 —— 8,0
0,05— 0,5
0,5 —— 8,0
1,0 —4 8,0
0,5 — 2,0
0,5 —— 2,0

2,0 “—33,0
0,5 — 4,0
8,0 ——64,0
2,0 +12,0

Aspergillus fumigatus

Aspergillus niger

Blastomyces dermatitidis

Candida albicans

Cladosporium spp.

Coccidioides immitis

Cryptococcus neoformans

Fusarium spp.

Phialophora spp.

Mucor spp.

Sporotrichum schenckii

Mikonazol je imidazolový derivát připravený
v laboratořích firmy Ianssen Pharmaceutica
v Belgii. Má také široké antifungální Spektrum
a mimoto účinkuje dobře na grampozitivní bak-
térìe. Oproti klotrimazolu je podáván pouze pa-
renterálně nebo topicky, orálně v případě po-
třeby účinku na yafekce zažívacího traktu [efek-
tivně se nevstřebáváj. jeho toxicita je velmi
nízká. Nitrožilní podání 0,5g vede k sérovÿm
hladinäm kolem 5-8,0 mg/l. Velmi dobré Zku-
šenosti byly získány při terapii kokcidimykózy,
hluboké kandidózy, Vaspergilózy a kryptoko-
kózy. _ .

Ekonazol je strukturälnë blízký derivát mi-
konazolu a málo se od něho liší svými vlast-
nostmi. Také spektrum§ jeho účinnosti odpoví-
dá zhruba mikonıazolu. Ve 'formě nitrátu je uží-
ván pro lokální aplikaci, ve formě báze pro Sy-
stémové podání. Většina zkušeností Se opírá
o výsledky léčby při topické aplikaci, hlavně
u vaginální kandidózy,F dermatofytových infek-
cí kůže, vlasů a nehtů. Řada studií přinesla
dobré výsledky, ale jejich srovnatelnost s vý-
Sledky léčby jinými preparáty je obtížná.

Ketokonazol je novější imidazolový derivát
účinný proti široké škále dermatofytů, kvasi-
nek a plísní. Působí také u systémových my-
kóz. Na rozdíl od jiných imidazolů je velmi
dobře vstřebatelný per os. Dávka 200 mg per
oS u zdravých dospělých lidí vede za 1—2 ho-
diny po podání k sérové koncentraci 3,0 až
4,5 ,ug/ml. Vyšší a pravidelnější hladiny keto-
konazolu jsou dosahovány po podánísjídlem.
Ketokonazol byl prokázán v tenapeutických
množstvích v moči, slinách, v sekretu mazo-
vých žlázek; také v likvoru —- avšak S indivi-
duální variabilitou. Studiemi s izotopicky zna-
čenou látkou bylo prokázáno, že ketokonazol
se vyloučí stolici asi v 57 .0/0, močí ve 13 0/o. Při-
tom dochází k Silné metabolizaci, takže jen asi
jedna až tři pětiny z celkového množství vy-
loučeného stolicí je v nezměněné formě. U mo-
či je to 1/6 až 1/_ø,. Sérový poločas je 6,5-9,5 ho-
din, stoupá S dávkou. Vıazba na bílkoviny 92 až
98 o/0. Z Vedlejších účinků sek projevují občas
nevolnost, Svědění pokožky a bolesti hlavy.
Může být iprůjem, bolesti Svalů či kloubů, ne-
SpavoSt. Indikační oblastí jsou kožní a Sliznič-
ní mykózy působené kvasinkami, plísněmi, der-
matofyty, mykózy nehtů, orgánové a systémové
mykózy. Kontraindikace: nepoˇdávat vtěhoten-
Ství. Při poruchách jaterních funkcí je třeba
týdně kontrolovat transaminázy a alkalickou
fosfatázu. Dávkování u dospělých odpovídá
lkrát denně 200 mg ket-okonazolu per os, u dě-
tí 1/4-1/2 tablety lkrát denně. V ČSSR je re-
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gistrován Nizoral Ianssen. Ketokonazol patří
k nejslibnějším antifungálním preparátům se
systémovou působností.

5 — fluorocytosin je v podstatě antimetabo-
litem pyrimildinové báze cy'tosinu. Účinkuje
především na Cryptococcus neoformans a Can-
dida albicans. Látka je inkorpor'ována do DNK,
Z čehož rezultuje tvorba abnormálních protei-
nů. Je třeba Zdůraz'nit, že vůči fluorocytosinu
vzniká relativně Snadno rezistence. Proto je
vhodné kombinovat jej s amfotericinem B, pří-
padně S imidazolovými preparáty.

Souhrn

Je podán sˇoudobý přehled a Charakteristiky
antiíungálních polyenových antibiotik, Z nichž
u nás dominují tetraeny `Íungicídin a pimaricin,
pro celkovou aplikaci pak heptaen amffoteri-
cin B. Griseoˇfulvin má Svou doménu ve Speci-
fické terapii některých dermatomykóz. U sy-
stémových mykóz Se Zčásti ještě uplatňují ně-
které Sul`fonamidy a hlavně řada imidaZolo-
vých chemopreparátů, Z nichž vyniká přede-
vším ketokonazol. Další chemoterapeutikum
5-fluorocytosin je Zpravidla aplikovánovkom-
binaci S amtťotericinem B či jiným preparátem.
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