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SYSTEMOVA ANTIMYKOTIKA

Hanus Rozsypal
IIl. klinika infekénich a tropickych nemoci 1. LF UK a FN Na Bulovce, Praha

Systémova antimykotika jsou uréena pro 1ébu systémovych mykéz. Zahrnuji polyeny, antimetabolity, azoly, echinokandiny i jiné skupiny.
Hlavnim predstavitelem polyent je amfotericin B. Pro snizeni jeho toxicity byly vyvinuty preparaty, v nichZ je molekula amfotericinu B
vazana na tukovy nosic¢, a to lipozomy (lipozomalni amfotericin B), cholesterolovy nosi¢, s nimz tvofi lipidovy komplex (ABLC), a tuky ve
formé koloidni disperze (ABCD). Dllezitou skupinou jsou azoly: starsi azoly (imidazoly) zahrnuji ketokonazol a mikonazol, nové azoly (tria-
zoly) predstavuji flukonazol, itrakonazol, vorikonazol, posakonazol a ravukonazol. Hlavnim zastupcem nové skupiny - echinokandind je
kaspofungin, pocita se se zavedenim dalSich 1ék: micafunginu a anidulafunginu. V ¢lanku je uvedena charakteristika jednotlivych skupin,
zakladnich zastupcu i nékteré dulezité konkrétni indikace s uvedenim davek. Zakladni indikace jsou dolozZeny vysledky klinickych studii.
Kli¢ova slova: systémova antimikotika, terapie, polyeny, azoly, chinokandiny, kandiddza, aspergiléza, kryptokokdza.

SYSTEMIC ANTIFUNGAL DRUGS

Systemic antifungal agents are useful to treat systemic mycoses. Drugs include polyens, antimetabolites, azoles, echinocandins, and
others. Main representative of polyens is amphotericin B. To reduce its toxicity, lipid-based formulations were developed. Amphotericin
B molecule is bound to lipid vehicle, namely liposome (liposomal amphotericin B), cholesterol disks, with its forms of lipid complex
(ABLC), and amphotericin B colloidal dispersion with cholesterol (ABCD). Important group is represented by azoles: older azoles (imida-
zoles) include ketoconazole and miconazole, newer ones (triazoles) include fluconazole, itraconazole, voriconazole, posaconazole, and
ravuconazole. Caspofungin is a representative of new group antifungals, other drugs - micafungin and anidulafungin — are expected. The
article mentions single groups, principal representatives and some specific use with suggested dosing schedules. Main indications are

documented by results of clinical studies.
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Uvod

Mykoticka onemocnéni jsou zplisobena mik-
roskopickymi houbami — mikromycetami, mezi néz
patfi pfedevsim kvasinky a plisné. Nej¢astéjsi tézké
systémoveé mykozy zahrnuji kandidézu, aspergildzu,
kryptokokézu a mukormykdzu. Pfiblizné od 80. let
20. stoleti byl zaznamenan nérlst jejich vyskytu
a v tuto dobu se objevila i nékterd nova mykotic-
k& onemocnéni. Hlavnim dlvodem bylo zvySovani
poctu imunosuprimovanych osob, at v disledku
|é¢by, zejména cytostatiky a postupy kolem trans-
plantaci, tak v rdmci HIV infekce. Dalsimi divody
zvy$eni incidence mykdz se staly invazivni proce-
dury, pouzivani implantati z umélych hmot a nepfi-
znivé se odrazila i vysoka spotfeba Sirokospektrych
antibiotik. Pfesto bylo v poslednich letech dosazeno
urcitého zlepSeni v trendech vyskytu mykotickych
infekci i ukazatelich mortality. Stalo se tak diky
profylaktickym postuplim u pacientli s malignitami
a po transplantaci a Uspésné 1écbé antiretrovirotiky
u HIV infikovanych osob.

Kandiddza je nejvyznamnéjsi systémovou mykot-
ickou infekei, jez negativné ovliviiuje morbiditu a mor-
talitu pacientli na jednotkach intenzivni péce, hema-
toonkologickych a transplantaénich centrech. Pfesné
poCty onemocnéni ztézuje rizny zplsob prezentace
epidemiologickych dat — v evropskych zemich se
uvadi incidence 2-5 pfipadi hematogenni kandidové
infekce na 100000 obyvatel, resp. podle typu zdra-
votnického zafizeni 0,27-5,2 na 10000 pacientodni.
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PoCty pfipadl ze Spojenych stétl americkych jsou
pfiblizné dvojnasobné (1-3). Aspergiléza je druhou
vyznamnou systémovou mykézou s letalitou 25-90 %,
jez postihuje pacienty s hematologickymi onemocné-
nimi, zejména neutropenii, vznikd po transplantaci
kostni dfené i organ(i, vyskytuje se i u non-neutro-
penickych pacientll na jednotkach intenzivni péce.
Vyskyt se uvadi v procentech v rizikovych skupinach
pacientll — napf. po alogenni transplantaci kostni dfe-
né je vyskyt 4,5-28%, po transplantaci jater 7-42%
a ledvin 0-14% (4, 5).

Vysledky vySeteni ziskané s ¢asovou prodlevou
a vysoka letalita systémovych mykoz vyzaduje spe-
cificky pfistup k [é¢bé. Ridi se stupném diagnostické
jistoty: pfi riziku infekce se indikuje mélo zatézujici,
ale méné ucinna profylaxe, moznd infekce (na zakla-
dé klinického stavu a rizikovych faktor() se fesi jiz
ucinnéjsi empirickou lécbou, pravdépodobna infek-
ce (na zakladé suspektnich nalezli laboratornich
a zobrazovacich vySetfeni) je divodem k nasazeni
preemptivni (véasné) IéEby a prokézana (jistd) infek-
ce umozriuje nasadit specifickou (cilenou) agresivni
lé¢bu.

K 1éCbé systémovych mykdz slouzi systémova
antimykotika. Podle chemického slozeni se rozdé-
luji na polyeny, antimetabolity, azoly, echinokandiny
a ostatni (napf. allylaminy, morfoliny, griseofulvin).
Mechanizmus U¢inku vychézi z odli$nosti fungaini
a lidské bunky: polyeny, azoly a alylaminy po$kozuiji
bunéénou membranu mikromycet, echinokandiny

a pneumokandiny inhibuji syntézu bunécné stény
a antimetabolity pfedstavované flucytosinem bloku-
ji proteosyntézu a méné syntézu DNA v mykotické
burice.

1. Polyeny

Polyenové antimykotika zahrnuji amfotericin
B, nystatin a natamycin. Jediny amfotericin B se
pouziva pro systémovou terapii a dodnes slouzi jako
,Zlaty standard” systémové antimykotické terapie,
k némuz se vztahuje ucinnost ostatnich antimykotik
v dané indikaci.

Amfotericin B

Chemickeé vlastnosti: Konvenéni amfotericin B
ma lipofilni povahu, jeho koloidni disperze s deo-
xycholatem sodnym umoznuje rozpustnost ve vodé.
Byly pfipraveny preparaty amfotericinu B, u nichZ je
molekula amfotericinu B vazana na tukovy nosic, a to
lipozomy (lipozomalni amfotericin B, AmBisome),
cholesterolovy nosi¢, s nimz tvofi lipidovy komplex
(ABLC, Abelcet) a tuky ve formé koloidni disperze
(ABCD, Amphocil) (tabulka 1).

Mechanizmus ucinku: Fungicidni  U¢inek
spociva v poruseni permeability membrany mikro-
mycet. Amfotericin B se vaze se na strukturni slozky
bunécné membrany (ergosterol), a tak poSkozuje
jeji celistvost. Navic indukuje tvorbu volnych kysli-
kovych radikald, které se peroxidaci membrénovych
lipidd podileji na destrukci membrany.
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Spektrum ucinku: Amfotericin B je antimykoti-
kem s Sirokym spektrem U¢inku a nizkym vyskytem
rezistenci. Jako jediny plisobi i proti zygomycetdm
a protozoim (napf. leishmaniim). Rezistentni mohou
byt kmeny Pseudoallescheria boydii, vzacné nékteré
druhy kandid, zejména C. lusitaniae.

Farmakokinetika: Amfotericin se jen minimalné
vstfebava z gastrointestinainiho traktu. Po aplikaci
se oddéli deoxycholat a volny amfotericin B, ktery se
pak v 90-95% vaze na bilkoviny plazmy a pronika
do tkani. Odtud se jen pomalu uvolfiuje, takze eli-
minacni polocas ¢ini kolem 15 dnd. Je pomalu vylu-
¢ovéan v nezménéné formé zluci do stfeva. Béhem
|é&ebné kary se kumuluje v téle. Farmakokinetika je
vyznamné zménéna vazbou na tukovy nosi¢, jednot-
livymi preparaty je dosahovano lepsi cilené distribu-
ce. Redukce nefrotoxicity u amfotericini vazanych
na lipidovy nosic dovoluje vyssi davkovani.

Indikace a kontraindikace: Je zakladnim [ékem
systémovych a organovych mykéz (6). Amfotericiny
na lipidovych nosicich jsou indikovany v pfipadé
selhani lécby konvenéniho amfotericinu B, jeho
intolerance i pfes odpovidajici premedikaci, potfebé
vy$Sich dévek k dosazeni terapeutického efekiu,
preexistujici nebo navozené rendlni insuficience
a u pacientl, kde nelze zajistit potfebnou hydrataci
s doplnénim minerald (napf. z kardidlnich dvoda).
Amfotericin opakované prokazal U¢innost v 16¢bé
systémové kandidézy a kandidémie. Rozsahla studie
na 556 pfipadech invazivni mykotické infekce léce-
nych lipidovym komplexem amfotericinu B opravriuje
zafazeni amfotericint na lipidovém nosici do druhé
linie po selhani pfedchozi 1é¢by konvenénim amfote-
ricinem, u pacientd s projevy nefrotoxicity a preexis-
tujicim rendinim selhanim (7). Randomizované stu-
die s pacienty s invazivni aspergilézou porovnavaly
konvenéni amfotericin B s amfotericinem vézanym
na lipidovy nosi¢ (8, 9) a rliznd davkovani lipozo-
malniho amfotericinu B, pfi¢emz prokézaly alespon
stejny efekt lipidovych amfotericini a jejich nizsi
toxicitu (10).

NeZadouci ucinky jsou ¢asné a pozdni. Akutni
toxicita se projevuje béhem aplikace infuze nebo
za nékolik hodin po ni horeCkou, tfesavkou, nau-
zeou a zvracenim, bolestmi hlavy, svall a kloubd
patrné uvolnénim prozanétlivych cytokinG a dal-
Sich plsobk(. Tyto nezadouci Ucinky Ize zmirnit
premedikaci nesteroidnich antirevmatik (paraceta-
molu, ibuprofenu), antihistaminik, event. kortikoid(.
Podstatou nefrotoxicity je vazba amfotericinu B na
cholesterol membran tubuloglomeruldmiho apara-
tu ledvin. Vlivem zvy$ené permeability pro nékteré
ionty a poruseni koncentracni schopnosti tubulli
dochazi k vy$Si pasézi takto proniklych iontd do
distdlniho tubulu a zpétnovazebnym mechaniz-
mem (pfes macula densa a renin-angiotenzinovy

systém) k renalni vazokonstrikci, snizené perfuzi,
snizeni glomerularni filtrace a kortikalni ischemii.
Dusledkem m0Ze byt rendlni tubuldrni acidéza se
ztratami sodiku, drasliku, event. hof¢iku, a nakonec
rendlni selhani. Tomuto stavu Ize Celit dostate¢nou
hydrataci a substituci drasliku (11). Hematotoxicita
se projevuje anémii, kterd vzniké zejména v dlsled-
ku inhibice sekrece erytropoetinu a pfimého toxické-
ho ucinku na kostni dfefi, méné leukopenii a trom-
bocytopenii. Po transfuzi leukocytd mize dojit roz-
voji tézké plicni reakce s duSnosti. Aplikace mlze
vyvolat flebitidu, proto je tfeba amfotericin B podavat
fedény, soucasné aplikovat heparin a stfidat mista
vpichu. Podani amfotericinu B v téhotenstvi je vcel-
ku bezpecné (kategorie B), riziko rozhodné vyvazi
nebezpedi plynouci ze systémové mykozy.

Interakce nejsou vyznamné, i kdyZ je nutné
zvazit souCasnou lécbu nefrotoxickymi Iéky (amino-
glykosidy, nefrotoxicka cytostatika, cyklosporin A).

Davkovani: Konvencni amfotericin B: 0,3-
1mg/kg. den (1x denné) i.v. Délka podani je limito-
vana kumulaci v téle — maximalni kumulativni davka
je asi 4g. Amfotericiny vdzané na lipidovy nosi¢ se
podavaji v davkach 3-5x vyssich (denni davky uve-
deny v tabulce 1). S flucytosinem Ize davku amfoteri-
cinu B snizitaz o tfetinu, protoze flucytosin usnadriu-
je penetraci amfotericinu do mykotické buriky.

2. Antimetabolity
Antimetabolity jsou reprezentovany flucytosi-
nem (Ancotil).

Flucytosin

Chemicky je flucytosin fluorovand pyrimidinova
béze 5-fluorocytosin (5-FC).

Mechanizmus ucinku: Flucytosin je jako fales-
ny pyrimidinovy analog vestavén do ribozomalni
a transferové RNA, ¢imz blokuje proteosyntézu,
a soucasné zasahuje do syntézy DNA inhibici enzy-
mu thymidylat syntetdzy. Flucytosin je do burky
aktivné transportovan (prostfednictvim membrano-
vé cytosin-permedzy) a az v ni pfeménén na aktivni
metabolity (mezi nimi deaminaci na 5-fluorouracil).
Uginek je fungistaticky, flucytosin ale vykazuje
postantifungalni efekt na kandidy.

Spektrum ucinku: Pisobi na kandidy, krypto-
koky a napf. pavodce chromomykéz. Uginek proti
aspergilim je nejisty. Mimo to se velmi snadno
a Casné vyviji rezistence k flucytosinu.

Farmakokinetika: Lék ma hydrofilni povahu,
prakticky se nevaze na plazmatické bilkoviny, ma
vysokou biologickou dostupnost a Sirokou organo-
vou distribuci.

NeZadouci ucinek: Hlavnim nezadoucim
ucinkem (zvlasté pfi plazmatickych hladinach nad
100mg/l) je hematotoxicita, ktera se vysvétluje pre-
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ménou malého mnozstvi fluorocytosinu ucinkem
stfevnich bakterii na cytotoxicky (myelotoxicky)
5-fluorouracil.
Indikace: Vyuziva se v kombinaéni 1é¢bé kandi-
ddzy, kryptokokdzy, vzacnéji jinych mykoz.
Dévkovani: Obvykle se podava 600-800mg/
kg. d (ve 4 davkach denné) i.v., popf. p.o.

3. Azoly

Azoly se dostaly do klinické praxe v roce 1967,
zésadni zlepSeni 1éCby a profylaxe systémovych
mykéz pfines| zaCatkem 80. let peroréini ketokona-
zol. Mikonazol se jiz nepouziva. V systémové terapii
mykoz se dnes nejvice uplatiuji flukonazol (Diflucan,
Mycomax), itrakonazol (Sporanox, Prokanazol),
vorikonazol (Vfend), méné ketokonazol (Nizoral,
Oronazol), v blizké budoucnosti snad i posakona-
zol (Noxafil). Systémové azoly jsou bud imidazoly,
a nebo triazoly. Starsi azoly jsou predstavovany imi-
dazoly s molekulou se dvémi atomy dusiku v péti-
¢lenném kruhu (ketokonazol, mikonazol), jez maji
méné vyjadrenu antifungalni specifitu, a tim vétsi
nezédouci Ucinky. Novéjsi azoly - triazoly, jejichz
heterocyklus obsahuije tfi atomy dusiku (flukonazol,
itrakonazol, vorikonazol, posakonazol, ravukonazol),
jsou zbaveny nékterych zévaznych nezadoucich
cink(. Novéjsi azoly se nékdy rozdéluji na genera-
ce: do prvni patfi flukonazol, itrakonazol a do druhé
vorikonazol, posakonazol, ravukonazol. Fyzikéné
chemické, farmakodynamické i farmakokinetické
vlastnosti se vzajemné liSi zejména v dusledku jejich
rozdilné velké molekuly a rizné vyjadfené lipofilie
(flukonazol a vorikonazol maji malou molekulu, flu-
konazol je navic hydrofilni).

Mechanizmus ucinku azolli spo¢iva v inhibi-
ci syntézy ergosterolu, ktery je hlavni strukturdini
komponentou bunééné membrany mikromycet. C14
alfa demetylaza katalyzuijici pfeménu lanosterolu na
ergosterol je zavisld na plsobeni fungélniho cyto-
chromu P450. Heterocyklus s dusikovymi atomy
v molekule azolu se vaZe na koenzym — hem - cyto-
chromu P450 a blokuje tak jeho katalytickou funkci.
Nedostatek ergosterolu a akumulace aberantnich
sterol( v membrané vedou k thynu buriky, Géinek je
v podstaté fungistaticky.

Spektrum uéinku azoll se smérem k novéj-
§im stéle rozSifuje. Flukonazol plsobi na kandidy
a kryptokoky, riznym endemickym mykézam apod.
Candida krusei a aspergily jsou pravidelné rezistent-
ni, nékteré kmeny kandid (napf. C. glabrata) vyviji
rezistenci. Vorikonazol i dal$i azoly 2. generace jsou
ucinné i proti flukonazol-rezistentnim kvasinkdam
C. krusei, naopak je zaznamenana zkfizena rezis-
tence azol( u ur¢itého podilu kmend C. glabrata.
Itrakonazol, vorikonazol, posakonazol a méné ravu-
konazol jsou U¢inné také proti aspergilim.
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Farmakokinetika: Azoly jsou obecné lipofilni,
flukonazol je na rozdil od ostatnich spiSe hydrofilni,
z ¢ehoz vyplyvaji odlisné farmakokinetické vlastnos-
ti. Flukonazol a vorikonazol maji vysokou biologic-
kou dostupnost, itrakonazol se vstfebava nespolehli-
vé. Tento nedostatek byl Caste¢né vyfeden roztokem
pro peroralni pouziti, jehoz vehikulum je derivatem
cyklodextranu. ltrakonazol v tobolkach i ketokona-
zol jsou slabé alkalické, proto vyzaduiji pfitomnost
ZaludeCni tavy, a tedy uzivani po jidle, naopak it-
rakonazol v suspenzi se uziva nala¢no. Flukonazol
je prakticky vSechen vylu¢ovan moéi v nezménéné
formé, ostatni azoly podléhaji biotransformaci jater-
nimi cytochromy P-450.

NeZadouci ucinek: Azoly ovliviiuji synté-
zu steroidnich hormond — kortizolu a androgend.
U ketokonazolu je zejména pfi dlouhodobém poda-
vani zaznamendvan Kklinicky vyznamny antiandro-
genni efekt: gynekomastie, oligospermie a impoten-
ce; ve vysokych davkach (400mg denné) ohrozuje
zévaznym poSkozenim jater (v extrému az nekro-
zou hepatocytl). Novéjsi azoly ovliviuji cytochrom
P-450 mnohem méné a jejich bezpeénostni profil je
relativné pfiznivy.

Interakce: Antacida a H-2 antagonisté nepfiz-
nivé ovliviuji resorpci, novéjsi zastupci jsou méné
nachylIni. Témér vSechny azoly (vyjma flukonazolu)
jsou substraty i inhibitory cytochromovych enzy-
m0 hepatocytu, specialné izoenzymu CYP3A4.
V dusledku kompetice o tento enzym se zvySuji
koncentrace antidiabetik (derivatd sulfonylurey),
warfarinu, fenytoinu, benzodiazepind (s vyznam-
nym prohloubenim a prodlouzenim uéinku), digoxi-
nu, blokator( kalciového kandlu i jinych antiarytmik,
cyklosporinu, vinkristinu, vétsiny statini (nejvice
lovastatinu) a nékterych antihistaminik, zejména
terfenadinu a astemizolu (s rizikem prodlouzeni
intervalu QT a vznikem arytmie typu torsades de
pointes). Tim, Ze vorikonazol je nejen substratem,
ale i inhibitorem urcitych izoenzymd, u pacientt po
transplantaci je nutné redukovat davku cyklospori-
nu a takrolimu.

Indikace azoll jsou velmi §iroké (6). Flukonazol
je zakladni Iék systémové kandiddzy a kryptokoko-
zy. Klinické studie s non-neutropenickymi pacien-
ty ukézaly srovnatelnou Géinnost amfotericinu B
a flukonazolu v 1é¢bé kandidémie (12). Podobny
vysledek pfinesla retrospektivni studie s 476 paci-
enty s kandidémii, z nichz pfiblizné polovina byla
neutropenickych. Ani u nich vysledek Ié¢by neza-
lezel na tom, zda byl pouzit konvenéni amfotericin
¢i flukonazol (13). Dalsi prospektivni studie z let
1996-1999 zahrnujici 826 epizod kandidémie bez
neutropenie poslouzily jako podklad metaanalyzy,
jejiz zavér vyznél pro stejnou Uéinnost obou lékd,
ale nizsi toxicitu flukonazolu (14). Ze studii a zavéru

expertd vyslo v tomto smyslu i zakladni doporuceni
pro lé¢bu systémové kandidézy z roku 1997 (15).
Randomizovana, zaslepena, komparativni studie
u 219 non-neutropenickych pacientd s kandidémii
dovolila konstatovat, Ze vysoko davkovany fluko-
nazol je vysoce ucinny, vede k rychlej$i eradikaci
kandidy a kombinace s amfotericinem B neni anta-
gonistickd (16). Flukonazol je zakladnim lékem pro
terapii kryptokokdzy, véetné kryptokokové menin-
gitidy u AIDS, a to v kombinaci s amfotericinem B
nebo za pfiznivych podminek v monoterapii (17,
18). O pouziti itrakonazolu v 1éEbé invazivni asper-
gilézy jsou omezené Udaje (19). Naopak vorikona-
zol se zafadil mezi Iéky prvni volby aspergilézy.
Randomizovana studie z roku 2002 na 274 pa-
cientech prokazala lepsi efekt vorikonazolu opro-
ti konvenénimu amfotericinu B v 1é¢bé invazivni
aspergilézy. Podil pfeziti po 12 tydnech byl 71 % ve
skupiné 1é¢ené vorikonazolem a 57,9 % lécenych
amfotericinem B. U vorikonazolu se objevilo pod-
statné méné zévaznych nezadoucich G€inkd (13 %
vs. 24 %) (20).

Kontraindikacije u nékterych azoll tézké jater-
ni postizeni. Pfi renalni insuficienci nelze podavat
nitrozilni formu vorikonazolu (vzhledem ke kumulaci
vehikula), ale Ize pfejit na perorélni formu.

Davkovani: Flukonazol se podle indikace a tize
onemocnéni podava v davce 100-200-400 mg/den,
tj. 3-6-12 mg/kg. den p. 0., popt. i.v. Studie prokdza-
ly vybornou G¢innost a bezpecnost i vysokych davek
flukonazolu (21). Na kryptokokovou meningitidu Ize
podavat az 1200 mg/den. ltrakonazol se obvyk-
le podava v davce 2x 100-200 mg/d (3-5 mg/kg.
d) p.o. s jidly, suspenze pak bez zavislosti na jid-
le. Davku itrakonazolu v suspenzi nelze navySovat
vzhledem k nefrotoxicité vehikula (cyklodextranu).
Vorikonazol se obvykle zahajuje parenterdini for-
mou, nasycovaci davka je 6 mg/kg/12 hod. i.v. prv-
nich 24 hodin, udrzovaci davka ¢ini 4 mg/kg/12 hod.
i.v. Davkovani peroréiniho vorikonazolu se urCuje
podle vahy pacienta: nad 40 kg: nasycovaci davka
prvnich 24 hodin: 400 mg/12 hod. p.o., udrzovaci
davka: 200 mg/12 hod. p.o.; pod 40 kg: nasycovaci
davka prvnich 24 hodin: 200 mg/12 hod. p. 0., udrzo-
vaci davka: 100 mg/12 hod. (jednu hodinu pfed jid-
lem nebo jednu hodinu po jidle).

4. Echinokandiny

Hlavnim zé&stupcem skupiny je kaspofungin
(Cancidas), v roce 2008 se u nds pocitd i s registraci
micafunginu (Mycamine) a anidulafunginu (Ecalta,
v USA Eraxis).

Mechanizmus ucinku se podstatné lisi od
polyen(i i azolll, coz preduréuje léky z této skupiny
do kombinaci s jinymi antimykotiky. Spoéivé v inhi-
bici fungalni B-(1,3)-glukan syntetdzy, coz vede
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k depleci glukanu v bunécné sténé, jeji osmotické
nestabilité a Iyze buriky. Uginek je u kandid (jako
jediny) fungicidni a u plisni fungistaticky.

Spektrum ucinku kaspofunginu je Siroké, ved-
le kandid a aspergilli je ucinny i na Saccharomyces
cerevisiae a na cysty Pneumocystis jiroveci. Neni
ucinny na kryptokoky. Echinokandiny brani kandi-
dam v tvorbé biofilmu na umélém povrchu (napf.
katétru). Maji dlouhy postantifungdini efekt (5-6
hodin po jednohodinové expozici).

Farmakokinetika: Vzhledem k velké molekule
kaspofungin neni resorbovan z gastrointestinalniho
traktu. Biotransformace probihd v jatrech, vSak mimo
cytochromovy systém P-450. Zatimco v jatrech, sle-
ziné, plicich dosahuiji echinokandiny stejnych kon-
centraci jako v plazmé, v moci, mozkomi$nim moku
a sklivci jsou hladiny zanedbatelné.

NeZadouci ucinky: Lék je velmi dobfe tolero-
van, rovnéz lékové interakce nejsou vyznamné.

Indikace: Kaspofungin se zaradil k 1ékim prv-
ni volby v 1&Ebé invazivni kandidézy a kandidémie.
Studie s 224 pacienty s invazivni kandidézou stra-
tifikovanych podle neutropenie a Apache Il skére
prokazala, ze kaspofungin je stejné ucinny a ve spe-
cifikované skupiné dokonce ucinnéjsi nez konvenéni
amfotericin B (22). Studie s novymi echinokandiny
ukazuiji jejich potencial pro Ié¢bu systémové kandi-
ddzy. Micafungin byl v dvojité slepé randomizované
studii s 392 pacienty s kandidémii stejné ucinny jako
lipozomalni amfotericin (23) a anidulafungin byl ve
studii se 145 pacienty s kandidémii shledan minimal-
né stejné Ucinny jako flukonazol (24). Echinokandiny
Ize pouzit i jako alternativni Iéky invazivni aspergild-
zy po selhani, resp. pfi kontraindikaci amfotericinu B.
Zd0vodnéni Iécby kaspofunginem a micafunginem
v prvni linii v8ak zatim vychazi jen z deskriptivnich
studii (25, 26). Lze je pouzit v empirické antimykotic-
ké 16Cbé, a to i v kombinacich s dalSimi antimykotiky,
napf. vorikonazolem (27). Hlavni pfekazkou $irsiho
uziti je zatim velmi vysoka cena.

Davkovani: Nelinearni farmakokinetika vyzadu-
je podani vysycovaci davky. Prvni den se podava
70 mg, dalsi dny 50 mg denné, u pacientli s hmot-
nosti nad 80 kg 70 mg/den. Davka se redukuje
u pacientd s vyznamnou jaterni 1ézi na 35 mg/den.

5. Allylaminy

Allylaminy jsou pFedstavovany terbinafinem
(Lamisil) a naftifinem (Exoderil), z nichZ prvni je
vyznamnym prostiedkem IéCby koznich mykdz.

Mechanizmus ucinku: Tato |éCiva inhibuji skva-
lenepoxidazu, ¢imz v bunééné membrané dochazi
k deficienci ergosterolu a akumulaci skvalenu. Tim
allylaminy pusobi fungicidné.

Spektrum tcinku: Plsobi na fadu plisni, ale je
méné ucinny na kvasinky.
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Farmakokinetika: Terbinafin se dobfe vstfeba-
va z gastrointestinalniho traktu, vaze se na tkané
bohaté na tuky a keratin.

NeZadouci ucinky: Mohou vést k nauzee, dys-
peptickym obtizim, zavaznéjsi dysgeusii (ktera se
upravi do 4 tydnG po vysazeni). Vzécné byly zazna-
menany hepatalni léze, trombocytopenie a granulo-
cytopenie.

Davkovani: Terbinafin se podava 250 mg denné
p. 0. —u dermatomykdz na rukou 2 mésice, na nohou
3 mésice, u trichomykdz 2 mésice, u onychomykéz
12 mésicd.

6. Ostatni

Griseofulvin

Griseofulvin je antimykotikum odvozené od pro-
duktu plisné Penicillium griseofulvens. Zasahuje do
funkce intracelularnich mikrotubull a brani tvorbé
mitotického vieténka. Plsobi na fadu dermatofyt,
ale ve vétsiné plvodnich indikaci byl pro pomaly

Tabulka 1. Srovnani konvenéniho amfotericinu B s amfotericiny na lipidovém nosi¢i

Amfotericin B Obchodni nazev Castice, lipidovy nosi¢  Velikost ¢astic Denni davka
konvenéni Amphotericin B, Fungizone micely <25nm 0,3-1 mg/kg
lipozomalni AmBisome lipozomy 80-90 nm 3-5mg/kg
koloidni disperze (ABCD) Amphotec disky (cholesterol-sulfatu) 122 nm 3-4 (-8) mg/kg
lipidovy komplex (ABLC)  Abelcet pentle 500-5000 nm 5 mg/kg

nastup ucinku a nezédouci ucinky nahrazen. Lze
jej pouzit v 16Cbé tinea capitis plsobené rodem
Microsporium.

Vyvijend antimykotika

Vyvoj systémovych antimykotik pokracuje. Je
studovén Gcinek novych skupin — pradimicinG (napf.
benanomycinu A), nikkomycind (napf. nikkomyci-
nu Z) €i derivatl sordarinu (28).

Zavér

Skupina  systémovych antimykotik  byla
v poslednich letech obohacena o nové azoly
a echinokandiny, které v klinickych studiich pro-

kézaly stejnou nebo lepSi Ucinnost ve srovnani
s konven¢nimi preparaty, a tak vyznamné zlepSily
moznosti 1éCby systémové kandiddzy, invazivni
plicni aspergildzy a dalSich tézkych mykotickych
infekci. Neni vylouCeno, Ze 1éCebny arzendl bude
v blizké budoucnosti rozsifen o dalSi skupiny anti-
mykotik — pradimiciny, nikkomyciny, derivaty sor-
darinu €i lipozomalni nystatin.
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