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Antimykotika

Mykdzy
o Systémové — hlavné imunosuprimovani pacienti (HIV, transplantace, hematoonkologie, nedonoseni
novorozenci...)

o Aspergillus, Candida, Cryptococcus, Pneumocystis jirovecii

o Lokalni
o Kozni a nehtové
o (dermatofyty = tinea, Candida, Malassezia = pityriasis versicolor)

o Slizni¢ni (Candida) — orofaryngeadlni, esofagealni, vulvovaginalni

Antimykotika
o Systémova (i zavazné infekce klize a nehtd...)

o Lokalni (roztoky, krémy, masti, laky na onychomykozy)



Antimykotika

Echinokandiny
Inhibice syntézy glukanu

Flucytosin
Inhibice syntézy

; , Azoly, allylaminy
nukleové kyseliny

Inhibice syntézy ergosterolu

Polyeny
Vazba na ergosterol, poruseni
membranové integrity




Antimykotika

Polyenova
o Systémova — amfotericin B

o Lokalni — natamycin, nystatin

Antimetabolity
° Flucytosin

Azolova
> |Imidazolova (lokalni) — ketokonazol, mikonazol, ekonazol, klotrimazol, oxikonazol

> Triazolova (systémovad) — flukonazol, itrakonazol, vorikonazol, posazonazol

Allylaminy
o Terbinafin (lokalni i systémové), naftifin (lokalni)

Echinokandiny
o Caspofungin, micafungin, anidulafungin (systémova)

Ostatni
o Ciclopirox, amorolfin, gencianova violet



Polyenova antimykotika

MU: zabudovani do membrany spoleéné s ergosterolem = vznik hydrofilnich pér(, netésnosti

Vysoka toxicita

Nystat_ln(polyene) interacts
h hydrophobically with

ergosterol in the fungal cell

membrane, forming a pore.

FUNGAL CELL . {

K* and other
small molecules

a Potassium and other small
molecules are lost through
the pore, causing cell death.




Polyenova antimykotika

Amfotericin B
o Siroké spektrum Gg¢inku — zavaZné systémové mykdzy

° P.o. nevstrebatelny, podani i.v. inf.
> Vysoky V,, vysoka vazba na plazmatické bilkoviny
> Eliminace nezménény Zluci, biologicky polocas 15 dni
> NU:
o Akutni: horecka, tfes, bolest hlavy, svalll a kloubll, nauzea a zvraceni (tvorba zanétlivych mediator()
> Chronické: nefrotoxicita

> Vazba i na lidsky cholesterol membran glomeruld a tubul( =2 1 permeability pro ionty, ztrata iontd = selhani

o LI: nefrotoxické latky (ciclosporin A, aminoglykosidy, glykopeptidy, cisplatina)



Polyenova antimykotika

Natamycin, nystatin
o Lokalni — kozni a slizni¢ni kandiddzy
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Azolova antimykotika N

MU: inhibice syntézy ergosterolu v membrané (brani pfeméné lanosterolu na ergosterol)

Lipofilni, biotransformace CYP450, exkrece zZluci
o Flukonazol hydrofilni — exkrece moci

NU: hlavné imidazolova
° Inhibice syntézy kortizolu a androgen( (gynekomastie, oligospermie, impotence)
o Hepatotoxicita

LI: inhibice CYP450 (1A2, 2C9, 2C19, 3A4), imidazolova velmi silné



Azolova antimykotika L

Imidazolova: zejména lokalni
Vice NU a LI

Ketokonazol — seboroicka dermatitida, pityriasis capitis (lupy)

o

o

o

Klotrimazol — dermatomykdzy, seboroicka dermatitida, acne vulgaris, rosacea, genitalni infekce,
onychomykozy

o

Mikonazol — i systémové, i.v. (témér se nepouziva)




Azolova antimykotika

Triazolova: lepsi farmakokinetické vlastnosti pro systémové podani
o \ly&i specifita G€inku, méné NU

o

Flukonazol — p.o., i.v., hydrofilni, dlouhy biologicky polocas, dobra biologicka dostupnost, méné LI
o Kandiddzy, kryptokokdzy

ltrakonazol — p.o., dlouhy biologicky polocas, LI — kompetice na CYP3A4

o

o

Vorikonazol = p.o., i.v., |ék volby u aspergildz, rezistence kvasinek na flukonazol

o

Posakonazol — p.o., i.v.,, mykdzy rezistentni na jina antimykotika




Allylaminy oo

MU: inh. skvalenepoxidazy (nutna pro tvorbu ergosterolu)

Terbinafin: lokalné i p.o.
> Neovliviiuje CYP450, vysoka vazba na plazmatické bilkoviny
o Lipofilni, ukladani v tukové tkani a kuzi
° I: kandiddza, onychomykdza, dermatofyty

Naftifin: lokalné
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MU: inhibice syntézy glukanu (polymer bunééné stény hub) \WO

Siroké spektrum
Vysoka vazba na bilkoviny, dlouhy polocas = podani 1x denng, i.v.
Bez interference s CYP450 (malo LI), Ize kombinovat s amfotericinem nebo azoly

NU: dobfe tolerované
o (kromé reakci v misté podani — flebitida, vyplaveni histaminu pfi rychlé infuzi)

I: tézké systémoveé infekce nereagujici na jinou lécbu

Caspofungin, micafungin, anidulafungin



Ostatni antimykotika

Ciclopirox — lokalné
> MU zcela neobjasnén
> Dobra penetrace zrohovatélou kizi

Amorolfin — lokalné, onychomykdzy

Sol. methylrosanilinii chloridi (gencidnova violet) — organické barvivo
o Kandiddzy v dutiné Ustni — nahrazovana novéjsimi (podezieni na toxicitu = nystatin)




