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V poslednich desetiletich se zvysuje podil invazivnich mykotickych
infekci na morbidité a mortalité zejména imunoalterovanych
pacienti. Paradoxné je tento jev rovnéz vysledkem pokroki

v mediciné, tj. zavadéni modernich chemoterapeutik pro lIéébu
nddorovych onemocnéni, ddle rozsdhlého pouzivéni sirokospektrych
antibiotik, katetrizace pacienti a transplantacnich programi.
Dalsim pFitézujicim faktorem je pandemie AIDS. Odrazem

této situace je v souc¢asnosti velmi intenzivni vyzkum a vyvoj
antifungdlnich latek jak na akademickych pracovistich, tak ve
velkych farmaceutickych firmdch. Dnes je k dispozici relativné
siroka skdla antimykotickych preparati rizné chemické podstaty,
nutno vSak zdiraznit, Ze v klinické praxi to plati pouze o lécich proti
koZnim a slizniénim mykotickym infekcim, kdy se jedna pFevazné

o léky k lokdlni aplikaci. Naproti tomu v terapii systémovych

mykéz je situace slozitéjsi, do roku 2000 bylo k dispozici pouhych
sSest léciv, prakticky se vyuzivaly pouze tFi entity — amfotericin

B, flukonazol a itrakonazol. Zbylé tFi se bud jiz dnes nepouzivaji
(mikonazol), nebo jsou indikovédny jen u koznich a slizni¢cnich mykéz
(ketokonazol), popF. je jejich pouziti omezeno na kombinované
podani (flucytosin). PFislibem jsou nové antimykotika ze skupiny
modifikovanych azoli (vorikonazol, posakonazol, ravukonazol),

a ddle derivaty echinokandinii (kaspofungin) a pneumokanding,

v klinickém ¢i preklinickém vyvoji je celd Fada dalSich strukturnich
typu, které u hub inhibuji syntézu peptidd, lipidi a bunééné stény.

s xe
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Antifungalni latky specificky plsobi na  polosyntetického plvodu (echinokandinové

houbové organizmy (kvasinky a vlaknité hou-  derivaty) (4,5).

by). Z pfiblizné sto tisic popsanych druhl

kvasinek a hub je pro Clovéka patogennich

jen asi tii sta. Skodlivy efekt téchto patogeni KONVENCNI

spo&iva jednak v pfimém napadeni zivé tkiné, ANTIFUNGALNI LECIVA
dale v produkci mykotoxin(i a rovnéz v jejich
nepfimém plsobeni, napf. vyvolanim alergie.
V pfipadé mykdz podle mista postizeni rozliSu-

jeme povrchové a systémové infekce. Zvlastni bizskal | steletityyyelElAnimyketk

Soucasna paleta antimykotik zahrnuje
nékolik desitek pfevazné topickych prepa-

ratl, které, az na vyjimky, prakticky vSechny
v bunééné membrané houbového organizmu
inhibuji syntézu ergosterolu. V klinické praxi
dnes jednoznaéné dominuji azolova chemo-
terapeutika a polyenové derivaty. Ackoli prvni
upozornéni na fungistatickou aktivitu benzimi-
dazolu pochazi z roku 1944, opravdu ucinna
|éCiva ze skupiny azoll mame k disposici tepr-
ve posledni tfi desetileti (4,5).

Azolova chemoterapeutika mizeme roz-
délit na derivaty imidazolu a derivaty triazolu.
Vi8echny maji prakticky totozny mechanizmus
Ucinku — specifickou inhibici 14-a-demethylasy,
tim dochazi ke kumulaci methylovanych sterol(,
které dale nemohou byt zabudovany do mem-
brény. Tato vazba je selektivnéjsi u triazol( nez
u imidazolt, coz ma pfiznivy dopad na vyskyt
a zavaznost nezadoucich Géinkd (15).

Imidazolové derivaty prvni generace jsou
dodnes hojné vyuzivané v dermatologii a gy-
nekologii, z této skupiny maji v soucasnosti
nejvétsi vyznam ekonazol & klotrimazol.
Mikonazol se v 70. letech minulého stoleti
pravidelné pouzival i k terapii systémovych
mykéz (pouze po intravenézni aplikaci), dnes
je tato latka jiz pfekonana modernéjsimi triazo-
ly a jiz se nevyrabi (4,5). Kvalitativnim skokem
ve skupiné imidazoll byla pfiprava a uvedeni
na trh prvniho peroralni azolu druhé genera-
ce, imidazoldioxolanového derivatu — ketoko-
nazolu (obrazek 2). Dodnes ma tato latka své
stalé misto v dermatologii a gynekologii, ale
Ize ji vyuzit i k 16Ebé a profylaxi lehcich forem
kandiddz a endemickych mykdz. Od 70. let mi-
nulého stoleti byla paleta Ié¢iv proti dermato-
mykézém obohacena o dalsi imidazolové an-
timykotika, ktera jsou svym farmakologickym
profilem i terapeutickou U¢innosti srovnatelnd
s prvni generaci pfipravk (tabulka 1).

Triazolova antimykotika fadime do tfeti
generace azolovych derivatd a jejich uve-

pozornost si zasluhuje v poslednich nékolika ::?:f:ﬁ"ﬁ:n

desetiletich zvySujici se vyskyt oportunnich 14 - onaso mikafungin

onemocnéni vyvolanych houbovymi patoge- b - ES?WI fﬂ

ny. V USA a v Evropé pedstavuji u rizikovych - ravukonazal i

skupin 4. a2 7. nejéastgjsi etiologii nozokomi- i

alnich infekei. Historicky vyvoj antifungalnich 8 itrakonazal

latek je charakterizovan nékolika ddlezitymi &~ biafn  Aukonazol

kvalitativnimi  skoky, které jsou naznaceny 4 Ketokonazol

v obrazku 1. Létky s protihoubovym plisobe- - nystatin

nim mohou byt syntetického (azolové derivaty,

allylaminové derivaty a flucytosin), pfirodniho v ! ' ' ! '
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deni na trh znamenalo podstatnou inovaci
protihoubové terapie, vzhledem k jejich vys-
§i specifiCnosti vazby na cilovou strukturu
a SirSimu spektru hub, které efektivné inhi-
buiji (1).

Flukonazol (obrazek 2) je fluorovany
derivat s optimalni farmakokinetikou vhod-
nou i pro prinik do CNS, minimem vedlej-
Sich U¢inkl a dostupnosti jak v perordini tak
v intravenézni formé. Je Iékem volby kvasin-
kovych infekci vyvolanych citlivymi kmeny

kandid a kryptokok(. Velmi dobrych vysled-
kG dosahuje rovnéz v 1é¢bé dermatofytdz
a zvlasté slizni€nich infekei jako je orofaryn-
gealni a vulvovaginalni kandidéza. Optimalni
profil udélal z tohoto antimykotika Siroce pou-
zivany Iék, v€etné profylaktického podavani.
Siroké pouzivani flukonazolu sebou nese i ri-
ziko vyvoje rezistence pfi dlouhodobém nebo
opakovaném podavani, zejména u pacientd
s AIDS trpicich chronickou orofaryngealni
kandiddzou (16).

Obrazek 2. Struktury nejvyznamnéjsich syntetickych antimykotik ze skupiny azoli
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Tabulka 1. Pfehled derivati imidazolu pro lokalni pouziti

Nézvy pfipravki registrovanych (neregistrovanych) v GR

Nazev latky

klotrimazol AKNECOLOR crm, pst, CANDIBENE crm., CANESTEN crm.
mikonazol (DAKTARIN)

ekonazol PEVARYL crm., pst., lig., spr., lot.
isokonazol TRAVOGEN crm.

tiokonazol (VAGISTAT)

ketokonazol NIZORAL shp., crm.

sulkonazol (EXELDERM)

bifonazol MYCOSPOR crm., lot., spr. BIFONAZOL-SL
oxikonazol MYFUNGAR crm., plv. ads.

fentikonazol (LOMEXIN)

sertakonazol (ZALAIN)

flutrimazol MICETAL crm., gel, spr.

butokonazol (FEMSTAT)
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Itrakonazol (obrazek 2) je chlorovany tri-
azoldioxolanovy derivat s velmi Sirokym spek-
trem Ucinku, které zahrnuje vétSinu kvasinek
i vldknitych hub, s vyjimkou zygomycetd. To
je obzvlast cenné u aspergilézy, kde se mlze
stat alternativou amfotericinu B, i kdyZ ne zce-
la pInohodnotnou. AZ donedavna byl itrakona-
zol dostupny jen v peroralni formé, v soucas-
nosti se dostava na trh rovnéz jeho i.v. lékova
forma v cyklodextrinu. To by mohlo odstranit
nevyhodu itrakonazolu spo€ivajici v nestabilni
peroralni absorpci, ktera je silné zavisla na
kyselém prostfedi v Zaludku. Z tohoto divodu
neni vhodné pfi perordini aplikaci itrakonazolu
souc¢asné podavat napf. antacida. Hlavni té-
Zisté itrakonazolu leZi v 1é¢bé dermatomykéz,
vCetné onychomykdzy, slizniénich infekci, kan-
didéz neadekvatné reagujicich na flukonazol,
endemickych mykoéz a v alternativni 16¢bé as-
pergilézy (5).

Vorikonazol (obrazek 2) ma na rozdil od
flukonazolu v molekule nahrazeny jeden tri-
azolovy kruh fluorpyrimidinovym, jeho spek-
trum Gcinku se podoba itrakonazolu, farma-
kodynamické a farmakokinetické parametry
spie flukonazolu (17). Do zavérecné klinické
faze zkouSeni vstoupily rovnéz dalsi dva de-
rivaty triazolu ravukonazol a opét triazoldio-
xolanovy zastupce posakonazol (obrazek 2).
Ravukonazol je Sirokospektry derivat flukona-
zolu s velmi dobrym efektem na kvasinky, véet-
né k flukonazolu rezistentnich kmen(, dale na
kryptokoky a fadu vlaknitych hub, véetné as-
pergilli. Posakonazol je hydroxylovany analog
itrakonazolu opét s velmi Sirokym spektrem,
zejména pak s vystupfiovanou aktivitou proti
aspergilim. Navic ma i signifikantni in vitro
Ucinek proti zygomycetlm. Charakteristickym
strukturnim rysem této skupiny je pfitomnost
jednoho ¢i dvou triazolovych cykll (jeden
kruh miiZe byt nahrazen analogickym cyklem,
pfip. mliZe byt vynechan), zajimavym jevem je
dale skute¢nost, ze se osvédcila halogenace
benzenovych kruhd fluorem, zatimco u imida-
zolovych antimykotik se setkdvame prevazné
s chlorovanymi latkami. Tyto nové triazoly jsou
rovnéz chiralnimi slou¢eninami a na rozdil od
starSiho itrakonazolu (pouziva se racemicka
smés) se pouzivaji jako eutomery (5).

Polyenova antibiotika byla objevena jiz
pfed padesati lety. Bylo popséno vice nez
60 antifungdiné aktivnich polyend, které jsou
strukturné pfibuzné s antibakterialnimi antibi-
otiky typu makrolidd, pro néz je typicky 14-16ti
¢lenny kruh (napf. erythromycin). Fungicidni
efekt téchto antibiotik je podminén pfitomnos-
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ti objemnéjsiho, konkrétné 26-40ti ¢lenného
makrocyklického laktonového kruhu, ktery je
vytvofeny hydrofilnim polyhydroxylovym Ffe-
tézcem a lipofilnim ,polyenovym* uhlovodiko-
vym fragmentem. Podle rozséhlosti konjugo-
vaného systému dvojnych vazeb (chromofor)
se skupina rozdéluje na tetraeny (nystatin,
natamycin), pentaeny, hexaeny a heptaeny
(amfotericin B). Makrocyklicky kruh vytvofi
v houbové plasmatické membrané komplex
s ergosterolem (,p6r), ¢imZ narusi bariérovou
funkci membrany a dojde ke ztraté sacharidd,
bilkovin, nukleotid(i a iontl. Hydrofilni ¢ast
molekuly je dopinéna glykosidicky navazanym
aminocukrem (mykosamin), a dale obsahuje
volnou karboxylovou skupinu. Presto jsou tato
antibiotika téméF nerozpustna ve vode, navic
jsou mélo stabilni (podiéhaji svétlem kataly-
U¢innosti ze vSech pouzivanych antifungal-
nich latek, zatimco jejich antibakteridini Uci-
nek je zanedbatelny. Po perordlni aplikaci se
nevstfebavaji a po parenterdinim podani jsou
znacné toxicka (poruchy funkce jater a ledvin,
anemie, alergie).

Amfotericin B (obrézek 3) zlistava stan-
dardnim Iékem volby u Zivot ohrozujicich my-
kéz, predevsim aspergildzy, mukormykézy,
kryptokokdzy a endemickych mykdz. Ma nej-
Sir8i spektrum ucinku ze zndmych antimyko-
tik a relevantni fungicidni ucinek (tabulka 3).
Spatné véak proniké pres hematoencefalickou
bariéru, a proto se ¢asto kombinuje s flucyto-
sinem. Je dostupny v intravenézni formé pro
|é¢bu systémovych infekci, vedle toho existuje
i ordlni suspenze vhodna k selektivni dekonta-
minaci gastrointestinalni traktu u hluboce imu-
nosuprimovanych pacientd (5, 11). Nevyhodou
intravendzni formy je fada zavaznych neza-
doucich u¢inkl, véetné poskozeni ledvinové
funkce. Vétsina z nich je reverzibilni a jejich
nastup a intenzita se da oddalit, resp. snizit
vhodnou premedikaci, zejména dostateCnym
zavodiiovanim a pfisunem iontti. Komplikacim
s nezadoucimi Ucinky se Ize U¢inné vyhnout

skupina polyen antimetabolit triazoly
onemocnéni amfotericin B flucytosin itrakonazol flukonazol
AMPHOCIL inf. (ANCOTIL tbl. inj.) ~ SPORANOX cps. inf. DIFLUCAN cps.

aspergiléza + - + -
kandidéza + + + X
kokcidiomykéza X = X +
kryptokokéza X + + +
histoplasméza X - + +
mukormykéza X - - -

X Ik volby, + ucinné |éCivo, — neucinné lécivo
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Obrazek 3. Struktury nejvyznamnéjsich antimykotik pfirodniho ¢i polosyntetického plvodu

kaspofungin

pouzitim Iékovych forem amfotericinu B na
lipidovém  nosici:  liposomalniho amfoteri-
cinu B (AMBISOME), lipidového komplexu
(ABELCET) &i koloidni disperze (AMPHOCIL)
(9,11). Ackoliv se tyto lékové formy liSi nékte-
rymi detaily hlavné farmakokinetickych para-
metrQ, u vech dochazi k vyraznému poklesu
frekvence vedlejSich pfiznaku a toxicity a Ize je
podévat v nékolikandsobnych davkach oproti
konvenénimu amfotericinu B. Negativnim do-
padem jsou vysoké financni naklady lécby.
Nystatin a natamycin (syn. pimaricin) jsou

topicky Ucinné latky, jejichz tézisté spociva

CH3

Hal

v terapii slizni€nich kvasinkovych infekci, v pfi-
padé natamycinu rovnéz i keratomykdz a oto-
mykoz. Obé Ize také pouzit k selektivni de-
kontaminaci stfevniho traktu. V zavére¢nych
fazich klinickych studii je vyvoj liposoméalniho
nystatinu (NYOTRAN). Touto enkapsulaci
byla odstranéna vysoka toxicita nystatinu,
atoiv relativné vysokych davkach. Spektrum
aktivity odpovida amfotericinu B a dosavadni
klinické zkuSenosti naznacuji indikaci tohoto
preparatu pfi 16¢bé neutropenickych pacien-
t0 s refrakternimi formami invazivnich mykéz.
Nezédoucim Ucinkdm polyend se Ize u¢inné

Tabulka 2. Pfehled ostatnich lokalnich antimykotik

Nazvy pipravkii registrovanych (neregistrovanych) v CR

Nazev latky

nystatin FUNGICIDIN Lééiva ung.
natamycin PIMAFUCIN crm.

naftifin EXODERIL crm., sol.

terbinafin BRINAF crm., LAMISIL crm., spr.
amorolfin LOCERYL crm., lac.

ciklopirox BATRAFEN crm., lot., lac
butanafin (MENTAX)

terkonazol (TERAZOLE)
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Tabulka 3. Hlavni indikace u systémovych antimykotik (upraveno dle 14)

echinokandiny

vorikonazol kaspofungin
VFEND tbl. inf. CANCIDAS inf.
X X
+ X
¥ _
+ +
n _




vyhnout nejen zminénymi technologickymi
Upravami lékové formy, ale i chemickou mo-
difikaci zakladni struktury polyend, stfedem
zajmu jsou jednak obmény amfotericinu B Ci
vyvoj derivatl patricinu A (5, 9, 11).
Allylaminové derivaty jsou synteticky zis-
kané latky, které inhibuji biosyntézu ergoste-
rolu, avSak na rozdil od azolovych chemotera-
peutik v Casnéjsi fazi, specifickou vazbou na
skvalen epoxidasu (4). Starsi naftifin (z konce
70. let) je topickym antimykotikem, ucinny
zejména proti dermatofytim. Dalsi zastupce
skupiny terbinafin je systémové pusobici,
reverzibilni, nekompetitivni inhibitor skvalen
epoxidasy, ¢imz blokuje biosyntézu sterolli
v houbovych burikéch. Farmakokinetické vlast-
nosti limituji klinické pouziti terbinafinu pouze
na infekce kize a nehtl (tabulka 2), ackoli in
vitro ma latka velmi Siroké spektrum ucinku.
Zvlasté terbinafin, podobné jako itrakonazol,
plsobi na Sirokou $kalu plvodcl a dosahuje
vybornych vysledkd pfi 1é¢bé onychomykéz
(7). Hlavni indikace obou Ié€iv lezi v dermato-
logii. Koncem 90. let byl zaveden benzylami-
novy derivat butenafin, topické antimykotikum
(hlavni indikace tinea pedis), strukturou a me-
chanizmem Ucinku pfibuzné s allylaminy (5).
Jedinym zéstupcem morfolinovych derivati
je topicky aplikovatelny amorolfin pro 1é&bu
koznich a slizniénich infekei vyvolanych der-
matofyty a kvasinkami, véetné onychomykézy
a vulvovaginalni kandiddzy (4).
Thiokarbamaty dnes patfi k pfekonanym
antimykotikim. Tolciklat nebo tolnaftat pU-
sobi proti dermatofytlim, avSak jejich Ucinek
nedosahuje léCebnych parametrii azolovych
chemoterapeutik. Latky inhibuji skvalen epo-
xidasu, ¢imz blokuji biosyntézu sterold v hou-
bovych burikach (5). Dal$im syntetickym anti-
mykotikem je N-hydroxypyridonovy derivat
ciklopirox. Ma Siroké antimykotické spekt-
rum, pronikd dobfe do hlubSich vrstev kize
a nehtd, na rozdil od ostatnich antifungalnich
Ié¢iv neovliviiuje biosyntézu sterolli. Méni
permeabilitu membrany, ¢imz naruSuje trans-
port bilkovin do nitra bunék. Komparativni vy-
hodou je jeho aktivita proti Gram-pozitivnim
kokiim a protizanétlivy Gginek. Uginné latka
se v topickych pfipravcich nachazi ve for-
mé soli s olaminem (ciklopirox olamin) (5).
Fluorovany pyrimidinovy derivat flucytosin
byl plvodné vyvinuty jako antineoplastikum
charakteru antimetaboliti nukleovych bazi.
V' houbové burice (intracelularné) dochdzi
k jeho konverzi na 5-fluoruracil, ktery uéinku-
je jako faleSna baze pfi vystavbé nefunkéni

nukleové kyseliny. Dnes se pouziva jako an-
tifungalni 1éCivo s relativné tuzkym spektrem
U¢inku, ktery zasahuje predev§im kandidy
a kryptokoky, ¢aste¢né i aspergily a nékteré
plvodce subkutannich mykdz. Flucytosin ma
velmi dobrou farmakokinetiku, vCetné vyso-
kého prlniku do CNS, je k dispozici v pero-
ralni i intraven6zni formé. Hlavnim omezenim
tohoto preparétu je relativné bézny vyskyt
primarni rezistence a rovnéz &asty a rychly
vyvoj sekunddarni rezistence, proto je v mono-
terapii kontraindikovan. Pouziva se nejcastéji
v kombinaci s amfotericinem B, ale v posled-
ni dobé i s triazolovymi chemoterapeutiky
(2,12). Z nejstarsich latek Ize zminit antibi-
otikum griseofulvin, ktery je odvozeny od
tricyklického grisanu a je produkovany mik-
romycetou Penicillium griseofulvum. Ma Uzce
vymezené spektrum ucinku, zahrnujici pouze
dermatofytdzy. Podava se per os a akumulu-
je v keratinizovanych tkanich. Dnes je v8ak
ve vétsiné indikaci postupné vytlacovéno in-
hibitory ergosterolu. Diky své Spatné rozpust-
nosti ve vodé je tézko absorbovan. Z tohoto
ddvodu se nové pro perordlni aplikaci gri-
seofulvin pfipravuje v mikronizované, resp.
mikrokrystalické podobé Ci novéji dokonce
v ultramikrokrystalické formé (napf. u nas
zatim neregistrovany pfipravek GRISACTIN
ULTRA) (4).

Velmi intenzivné jsou v poslednich letech
studovany zejména inhibitory bunécné sté-
ny hub. Jedna se o pfirodni latky objevené
v 70. letech minulého stoleti. Zatimco echi-
nokandiny a pneumokandiny jsou derivaty
mastnych kyselin a cyklickych hexapeptidd,
papulakandiny jsou estery mastnych kyselin
a disacharidu -(1,4)-galaktosylglukosy. Tyto
latky nekompetitivné inhibuji syntézu 3-(1,3)-
-glukand. Jelikoz glukany tvofi hlavni sou¢ést
houbové bunééné stény, inhibice jejich syn-
tézy vede k porucham funkce bunééné stény
(4,5). Ze skupiny echinokandinti ma kaspo-

fungin (obrézek 3) fungicidni vlastnosti proti
kandidam a fungistatickou aktivitu vici as-
pergilim (tabulka 3). Vyvoj dal$ich ,kandind*
anidulafunginu, mikafunginu (obrazek 3) Ci
mulukandinu vstupuje do zavéreénych fazi
klinického zkou$eni. Jde o latky se Sirokym
spektrem ucinku, které zahrnuje k flukonazo-
lu rezistentni houby, oportunni druhy kvasi-
nek a plisni (3, 5, 6, 8).

ANTIMYKOTIKA
V PREKLINICKEM
A KLINICKEM VYZKUMU
Polyoxiny a jim pfibuzné nikkomyciny
jsou antibiotika typu peptidovych nukleo-
sidl. Jsou produkovany bakteriemi rodu
Streptomycetes. Kompetitivné inhibuji isoen-
zymy chitinsyntasy. DalSi skupinou latek pfi-
rodniho plvodu jsou sordariny, které v mo-
lekule obsahuji tetracyklicky diterpenicky
aglykon sordaricin a lisi se od sebe sacharido-
vym zbytkem (zofimarin, xylarin, hypoxysor-
darin) (5). Antifungdlné aktivni jsou i nékteré
peptidy, produkované rostlinami, savci i mik-
roorganizmy. Jejich struktury i spektrum jejich
antifungéini aktivity jsou pomérné rozmanité.
ny jednodussi polosyntetické a pozdéji piné
syntetické antifungalné velmi ucinné peptidy
(napf. nonapeptidy), nékteré z nich vstoupily
jiz do Klinickych zkou$ek. Vyzkum a vyvoj
antimykotik prozivd v poslednich letech ne-
byvaly rozvoj, odrazi soucasné trendy epide-
miologie mykdz. Prioritou vyzkumu je vyvoj
latek potlacujicich oportunni plvodce mykdz
jako jsou aspergily, mukory, fusaria nebo
kvasinky se snizenou citlivosti (non-albicans
Candida, Saccharomyces, Trichosporon), pro
které dnes vétSinou nemame efektivni terapii.
Velké mnoZstvi zajimavych strukturnich typQ
bylo ziskédno klasickou syntézou ¢i izolaci
z pfirodnich zdrojd, dale pomoci kombina-

Tabulka 4. Mechanizmus G¢inku pouzivanych a vyvijenych antimykotik (upraveno dle 10)

Misto Gcinku Cilova struktura

Bunécna sténa mannoprotein
-glukan
(-glukan, chitin
mannoprotein

Bunécnd membrana  ergosterol

Cytoplasma aminoacyl/tRNA syntetasa
proteosyntéza
Jéadro DNA
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Antimykotika

pradimiciny

echinokandiny, pneumokandiny
peptidové nukleosidy, peptidy
pradimiciny

polyenova antibiotika

azolové derivaty

allylaminy

cispentacin

derivaty sordarinu

grisany

flucytosin
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toridlni chemie a daldich modernich metod.
Lze pfedpokladat, ze sou¢asna nedostatecna
paleta klinicky pouzivanych systémovych an-
timykotik bude v nejbliz§im obdobi vyznam-
nym zpUsobem obohacena o 1é¢iva s novymi
mechanizmy plsobeni na fungalni patogeny
(tabulka 4) (10).
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