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Kaj so glive?

https://en.wikipedia.org/wiki/Fungus#/media/File:Fungi_collage.jpg

• Evkarionti
• Heterotrofi
• Glavni razkrojevalci 

v ekosistemu
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Glive so v sorodu z nami

• Filogenetika
• Kraljestvi živali in gliv sta 

tesno povezani
• Izziv za zdravljenje in razvoj 

cepiv
• Ključni razliki

- ergosterol
- celična stena (glukan)

Burki F et al. Cold Spring Harb Perspect Biol 2014

Kraljestvo gliv

Kvasovke
Cryptococcus
Saccharomyces
C. glabrata

Plesni
Aspergillus
Zygomycetes

Dimorfne glive
Blastomyces
(Para)Coccidioides
Histoplasma
C. albicans
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Imunski odziv na okužbo 
• Štiri družine PRR: Toll-like (TLR), Nod-like (NLR), RIG-I like (RLR) in 

CLR (C-type lectin receptors)
Vežejo se na celice gliv. Prepoznajo ogljikohidratne strukture v celični 
steni gliv: β-glukan in manan. 

Hardison SE. Nat Immunol 2012

Če ni prepoznave glivne celične stene
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Breme glivnih okužb - globalno 

Denning D et al. Lancet Inf Dis 2024

Razvoj sistemskih antimikotikov

Ostrosky-Zeichner L et al. Nat Rev Drug Discov 2010 

• Amfotericin B: 4 preparati
• Azoli: 6 zdravil
• Ehinokandini: 3 zdravila
• Zaviralec skvalen epoksida: 

terbinafin
• Analog pirimidina: 5-flucitozin
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Ključni mehanizmi delovanja protiglivnih zdravil
b| Sordarini se vpletajo v 
sestavljanje beljakovin.

c| Azoli, polieni in terbinafin
motijo integriteto celične 
membrane.

a| Ehinokandini in nikomicin Z 
zavirajo tvorbo celične stene.

d| Flucitozin se vpleta v sintezo DNK. 
Protitelesa in cepiva preprečujejo okužbo 
ali blokirajo in/ali uničujejo glivne celice.

Ostrosky-Zeichner L et al. Nat Rev Drug Discov 2010 

Razlika med človeško in glivno celico

a| Celična stena
Mi:  je nimamo
Glive: kompleksni OH

c| Integriteta membrane
Mi: holesterol
Glive: ergosterol

https://www.shutterstock.com/search/fungus-cell-structure

d| Sinteza DNK
Mi vs glive: velika podobnost

b| Sinteza beljakovin
Mi vs glive: velika podobnost

Človeška celica Glivna celica
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Amfotericin

Chávez-Fumagalli MA et al. Revista Da Sociedade Brasileira De Medicina Tropical 2015

• 1958: amfotericin
• 1995: lipidne oblike
• Vezava na ergosterol in tvorba por v celični membrani
• Povzroči iztok K in citoplazemske vsebine
• Odpornost: zmanjšanje sinteze ergosterola
• Slaba biološka uporabnost (samo IV), dobra razporeditev 

(razen CŽS, oko)
• Pozor pri okužbi z A. terreus, Scedosporuim spp, C. lusitanie

Amfotericin - neželeni učinki

Bates DW et al. Clin Inf Dis 2001

Saliba F et al. Med mycol 2008

• Izguba kalija
• Okvara ledvic
• Povišana temperatura

Lipidne oblike amfotericina
• Boljša toleranca
• Manj ALO
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Azoli

• 1982: ketokonazol
• Zavirajo C-14α demetilacijo

lanosterola (prekurzor ergosterola)
• Posledica je manj ergosterola in 

nestabilnost membrane, ki jo 
povzročijo toksične prekurzorji

• ! Pozor C. krusei intrinzično odporna
• Posebnosti
Vorikonazol: kožni rak, periostitis, 
Posakonazol: počasno doseganje th
nivoja
Izavukonazol: podobno kot flukonazol Puumala E et al. Antimicrob agent Chemother 2024

Azoli – protiglivni spekter učinkovitosti
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Azoli – mehanizmi odpornosti

A| Mutacija ali upregulacija
tarče - citokrom P45014DM 
(lanosterol 14 –demetilaza)

B| Povečana tvorba izlivnih črpalk 

C| Mutacija Erg3, zaradi 
česar se ne kopičijo 
toksične predstopnje 
sterola

D| Hsp90 stabilizira
kalcinevrin in posreduje 
stresne odzive, ki so potrebni 
za toleranco azolov

Cowen LE et al. Eukaryotic Cell 2008

Azoli – interakcije z drugimi zdravili

• Večina NU zaradi inhibicije sistema citokrom P450
• Veliko součinkovanj

Sprememba nivoja ob azolu
- statini
- benzodiazepini
- kalcinevrin zaviralci
- ritonavir
- kumadini
- anti-psihotiki

Zmanjšan nivo azola
- rifampin
- anti-epileptiki

Brüggemann RJM et al. Clini Inf Dis 2009
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Azoli višjih generacij

Aspergillus rate:
1% vs 5,9%

Aspegillus - vorikonazol vs amfotericin

• Ugoden klinični izid
- vorikonazol 53%
popolni odziv 21% + delni odziv 32%

- amfo B deoksiholat 31,6%
popolni odziv 16,5% + delni odziv 15%

• Preživetje 
- vorikonazol 70,8%
- amfo B deoksiholat 57,9%

Herbrecht R et al. NEJM 2002
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Posakonazol vs fluko/itrakonazol -AML

• Bolniki z AML in prolongirano Ne-penijo (n=602)
- posakonazol (n=304)
- flukonazol (n=240) ali itrakonazol (n=58)

• Spremljanje invazivnih glivnih okužb

Cornely OA et al. NEJM 2007

Posakonazol vs fluko/itrakonazol - AML

• Manj IA v skupini s posa
- posa 1%
- fluko/itra 7%

• Manjša smrtnost
- posa 16%
- fluko/itra 22%

• Več resnih neželenih sopojavov
- posa 6%
- fluko/itra 2%

Cornely OA et al. NEJM 2007
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Izavukonazol

• Odličen varnostni profil
• Skrajšuje qTc
• IV in peroralna oblika
• Brez ciklodekstrina kot pri vorikonazolu
• Raziskavi VITAL in SECURE

Izavukonazol - SECURE

Maertens JA et al. Lancet 2016

• Alo PKMC
- izavukonazol (n=258)
- vorikonazol (n=256)

• Smrtnost do dneva 42
- izavu 19%
- voriko 20%
- 1,0% (95% CI −7,8 do 5,7)... izavu ne-inferioren

• Neželenih sopojavov
- izavu 42%
- voriko 60%; p<0,001
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Najpogostejši neželeni sopojavi azolov

Lewis LE. Mayo Clin Proc 2011

Glavni sopojavi vorikonazola

Levine MT et al. Clin Trasplant 2016 

Malani AN et al. Clin Inf Dis 2014

Moon WJ et al. Clin Inf Dis 2014

23

24



29.05.2025

13

Ehinokandi
• Zavirajo glukan sintazo
• Manj β-1-3-D-glukana
• Nekoliko učinkoviti tudi proti plesnim
• Fungicidni za kandido
• Fungistatični za aspergilus
• ! Pozor: Cryptococcus neoformans ni 

odvisen od β-1-3-D-glukana

Eschenauer G. Ther Clin Risk Man 2007

Ehinokandini – mehanizmi odpornosti

Cowen LE et al. Eukaryotic Cell 2008

A. Mutacija 1, 3-β-D-
glukan sinhaze, ki je 
tarča ehinokandinov

B. Rho1 posreduje stresne 
odzive, tudi aktivacijo poti 
PKC, ki podpira integriteto 
membrane in spodbudi 
sintezo drugih sestavin stene 
(hitina), kar prispeva k 
toleranci na ehinokandine
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Kaspofungin vs amfotericin B

Mora-Duarte J et al. NEJM 2002

Mikafungin vs kaspofungin

Pappas PG et al. Clin Inf Dis 2007
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Ehinokandini vs azoli

• 256 bolnikov z invazivno kandidozo randomiziranih (89% 
kandidemija)

- anidula 200 mg, nato 100 mg
- flukonazol, 800 mg, nato 400 mg
• Candida spp
- albicans 62%
- glabrata 18%
- parapsilosis 11%
- tropicalis 10%
- C. krusei izključen

Reboli AC et al. NEJM 2007

Ehinokandini vs azoli
• Učinkovitost
- anidula 73%
- flukonazol 61%

• Smrtnost
- anidula 31%
- flukonazol 23%
- p=0,013
• Neželeni sopojavi: primerljiva pogostost in spekter

Reboli AC et al. NEJM 2007
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Ehinokandini vs azoli

Mora-Duarte J et al. NEJM 2002

Odmerjanje ehinokandinov
• Kaspofungin
polnitveni odmerek 70 mg, nato 50 mg
• Mikafungin
150 mg, nato 100 mg
• Anidulafungin
200 mg, nato 100 mg
Neželeni sopojavi
- redki (blag hepatitis)

Flucitozin

• Nekompetitivni zaviralec timidilat sintaze
• Moti sintezo RNKA, delno tudi DNK
• Dobro gre v OŽS (kriptokokni mgt)
• ! Pozor: nizek prag za odpornost, zato vedno v kombinaciji
• Prilagajanje odmerkov ledvični funkciji
• Mielotoksičnost

31

32



29.05.2025

17

April 2025

Mehanizem delovanja novih antimikotikov
Hoenigl M et al. Drugs 2021
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