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Disclaimer fur Vorlesungen/Prasentationen

Dringender Hinweis

Vorlesungsinhalte und deren Abfolge genief3en urheberrechtlichen Schutz
(§ 2Abs. 1 Nr. 1 UrhG).

Abbildungen von Patientinnen und Patienten inkl. Rontgenbilder sowie
auch Fotos/Film- und Audioaufnahmen mit den Dozierenden unterliegen
dem Personlichkeitsrecht (§ 823 Abs.1 BGB, Art. 2 Abs.1 GG und § 22
KUG).

Eine Vervielfaltigung, Weitergabe an Dritte oder Veroffentlichungen
jeglicher Art, insbesondere im Internet, ohne vorherige Einwilligung des
Urhebers, sind verboten und kdnnen rechtliche Anspriche (Unterlassungs-
und Schadensersatzanspriuche) oder strafrechtliche Konsequenzen nach
sich ziehen.
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R ST Inhalt Antiinfektiva

1. Antibiotika
* [B-lactam AB
* Aminoglykoside
» Tetrazykline
+ Makrolide
* Lincosamide
* Chinolone
* Nitroimidazole

2. Antimykotika
 Echinocandine

+ Polyen-AM
« Allylamine
+ Azole

* Flucytosin

3. Virostatika
* Herpesviren
* Nucleosid Analogika
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A Verordnungsstarkste Indikationsgruppen 2018

B Tabelle 1.2 Umsatzstirkste Arzneimittelgruppen 2018

Rang Arzneimittelgruppe Nettokosten Verordnungen DDD
Mibo. % And. Mio. % And. Mio. % And.
1 Onkologika 8.206,43 13,7 7,45 1,6 247776 34
2 Immunsuppressiva 5.623.61 1.5 3,19 3.3 153,21 6.1
3 Antithrombotika 2.638,05 10,0 24,35 2,7 1.896,99 37
4 Antidiabetika 2.604,85 52 30,83 1,8 233556 23
5 Dermatika 1.934,00 13,5 24.64 0,0 750,45 23
6 Antiasthmatika 1.915,71 5.9 26,30 1,1 1.386.43 2,2
7 Psychopharmaka 1.776,85 3.1 48,92 1.0 2.368,30 272
8 Analgetika 1.734,07 2,8 50,88 3.1 714,41 24
9 Angiotensinhemmstoffe 1.605,69 3.8 63,50 2.5 9.974,23 5,0
10 Ophthalmika 1.274,90 5,4 18,74 2,9 839,42 26
11 Virostatika 1.203,44 —124 1,78 -0,9 4949 21
12 Immunstimulanzien 979,02 —6,8 0,56 —5.5 19,88 —44
13 Lipidsenker 737,35 0,7 25,15 59 2.741,80 8,9
14 Antiepileptika 705,50  —0,7 12,68 4,7 467,13 4.0
15 Antibiotika 639,71 —4.8 33.55 —6,2 302,99 5.2
16 Ulkustherapeutika 628,61 -32 31,23 —-1.8 371591 —1.2

4
Arzneimittelverordnungsreport 2019 (Tab.1.2)
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wURzBURG Einsatz von Antibiotika in der Zahnheilkunde

> Lokale Infektionen mit Zeichen einer Generalisierung

> Endokarditis Prophylaxe
> Eingeschrankte Infektabwehr

> Verletzungen im Kiefer-Gesichtsbereich
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WURZBURG (urspriingliche) Definitionen

> Antibiotika

biosynthetisch gewonnene, antibakteriell wirksame Naturstoffe
z.B. Penicillin aus Penicillium-Kulturen . g ¢

NS cH,
T
© %OOH
H,N
> Chemotherapeutika 9 NONHQ
0= %
chemisch-synthetisch hergestellte, antibakteriell wirksame Substanzen A C -~

z.B. Sulfonamide

> -zid (bakterizid, fungizid, viruzid)
Abtotung/ Zelltod

> -statisch (bakteriostatisch, ...)
Hemmen das Wachstum bzw die Vermehrung
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Entdeckung

antibakteriell wirksamer Verbindungen

Paul Ehrlich
*1854, t 1915
(Deutschland)
erkannte 1909 die Heilwirkung
des Salvarsans gegeniber den
Erregern der Syphilis

Sir Alexander Fleming
*1881, t 1955
(GroRbritannien)
Nobelpreis flir Medizin 1945
"Flir die Entdeckung des Penizillins und
seiner Heilwirkung bei verschiedenen
Infektionskrankheiten"
( gemeinsam mit Ernst Boris Chain
und Sir Howard Walter Florey )

Gerhard Domagk
*1895, T 1964
(Deutschland)
Nobelpreis fir Medizin 1939
"Fiir die Entdeckung der antibakteriellen
Wirkung des Prontosil"


http://www.nobelpreis.org/medizin/chain.htm
http://www.nobelpreis.org/medizin/florey.htm
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WURZBURG Angriffspunkte von Antibiotika

~~~~~
~~~~~
- .
- .
e ~.

Vergleich humaner Zelle:
Keine Zellwand
Kein Folsauremetabolismus
60s-40s Ribosomen

THFS

(Reduktase)

DHFS
50S

(Einbau in .
ok

DHFS)

Ribosomen
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WURZBURG Angriffspunkte von Antibiotika
Zellwandsynthese Struktur und Funktion
B-Lactam-Antibiotika der DNA
Glykopeptide Chinolone
Nitroimidazole

Folsaure- —
Metabolismus DNA-abhangige

RNA-Polymerase

Trimethoprimm (Reduktase) Rifampicin
DHFS
¥ Einbau | 505 Ribosomen
Sulfonamide (Einbau in ‘

DHFS)

Proteinsynthese Proteinsynthese Proteinsynthese
* Fehlsteuerung der * Blockade der 30S-Unter- * Blockade der 50S-Untereinheit;
Synthese einheit (Akzeptorposition) Hemmung der Translokation

Aminoglykoside Tetracycline Makrolide, Lincosamide
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”w"d‘éi'éﬁ'JéT Leitregeln der Antibiotika-Therapie

> Unnotige Antibiotika-Therapie vermeiden!
. Resistenzentwicklung (MRSA, MRGN, ...)
. UAWs: Risiko-Nutzen-Abwagung

>  Gezielte Therapie!

Schmalspektrum vs. Breitspektrum-Antibiotika
> Antibiotika Einnahme durchgangig bis zum Schluss

> Prophylaxe nur in Ausnahmefallen, z.B.
. Infektionsprophylaxe z.B. Malaria
. Perioperative Prophylaxe bei chirurgischen Eingriffen
. Endokarditisprophylaxe bei Patienten mit Herzfehlern

10
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WUORZEURG Angriffspunkte von Antibiotika

Zellwandsynthese
B-Lactam-Antibiotika

AAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAA

...........................................................

THFS
DNA
I(Reduktase) S
mRNA
DHFS
50S ;
Ribosomen
(Einbau in ‘
DHFS) )
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WURZBURG
Struktur
[(-Lactam-Grundstrukturen
0]
T
_ R—C—N_ X
B-Lactam-Ring ml Monoh
verantwortlich fur N fioRaE
antibakterielle Wirkung o~ - 'SOH
P Y
R—C—N
| ; Penicillin
C—N-+
B
0~ COOH
DY
R—C—N_ X
Cephalosporin (X = H)
C—N Cephamycin (X = OCH3)
> |
0 CH,R
COOH
CHCH,OH o
Clavulan. B-Iractamjase-lnh.lbltor .
- séure Keine antibakterielle Wirkung
g
6, COOH
OH
SCH,CH,NH,
[ Carbapenem
=N {Thienamycin)
~
0] COOH 12
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Glycopeptid-
Palymer
Glycopeptid-
Polymer M)
Q)
®
O
00000
O
Q
O D-Alanin <] Transpeptidase
Glycopeptid- Glycopeptid-
Polymer Polymer
A s
(M) M)
®

B-Lactam-Antibiotika
Molekularer Angriffspunkt

muramin-
sdure

Angriffspunkt der B-Lactam-AB sind bakterielle
Pedptidoglykansynthetasen (Mureinsynthetasen)

Quervernetzung von Glykanstrangen durch Peptidketten
(Transpeptidasen)

Strukturelle Ahnlichkeit der B-Lactame mit D-Alanyl-D-
Alanin-Rest

Kovalente Bindung des 3-Lactams an Enzym: Irreversible
Hemmung

Defekte der Zellwand: Ruptur der Zellmembran durch
hohen osmotischen Druck (Bakterizidie)

i i e
M \@J \M/ @J
i R
=0 \—=0
4 ,4
H— '~ H
'h?HaCHS ‘—I’S .
N/
9] | \j__ (0] Cl/_ {;O
HO HO
D-Alanyl-D-Alanin-Rest Penicillin
B M = N-Acetylmuraminséure

G = N-Acetylglucosamin

13



UNIVERSITAT B-Lactam-Antibiotika
e Wirkspektrum, Wirktyp

>  bakterizide Wirkung, aber nur auf proliferierende Keime (nur da findet Mureinsynthese statt!)

>  Wirkspektrum umfasst sowohl grampositive als auch gramnegative Erreger
starke Unterschiede zwischen den einzelnen Verbindungen (Schmalspektrum — Breitspektrum)

abhdngig von:
Penetrationsgeschwindigkeit

Wirkortaffinitat: Mureinsynthetasen (Penicillin bindende Proteine, PBP) sind eine heterogene
Gruppe von Enzymen, AB, die an essentielle PBP binden: hohe antibakterielle Potenz

B-Lactamase-Stabilitat: hdufigste Resistenz durch hydrolytische Spaltung des f-Lactams durch

[Lactamasen

> Grundsatzlich nicht wirksam bei
zellwandlosen Bakterien (z.B. Mykoplasmen)
intrazellular wachsenden Bakterien (Chlamydien, Legionellen)

langsam wachsenden Bakterien (z.B. Mykobakterien)

14
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UNIVERSITAT PATH HeN. o s CHg
WURZBURG Penicilline =
O=—N COOH

Oralpenicilline

Substanz, z.B. Penicillin G Penicillin V

Orale Resorption 60 %

(Magensaure-labil)

Uberwiegend grampositive Bak

Penicillinase-fest

schwere Infektionen '|e|chte bis
mittelschwere
Infekti
(z.B. Sepsis, akute nfektionen
Endokarditis, Syphilis, (streptokokken-
Drohore] Angina, Otitis
Diphtherie) , ,

Sinusitis, Bronchitis)

15

*Penicillinase = B-lactamasen
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WURZBURG Penicilline

Z—1T

Isoxazolyl-
penicilline

Oralpenicilline

Dicloxacillin
Flucloxacillin

(@] E
i O—GHy—C— I
Oroee- : e

Substanz, z.B. Penicillin G Penicillin V

cl (6] CHs
g - o 0
Orale Resorption (Magensaure-labil) 60 % 50 %
Uberwiegend grampositive Bakterien
Penicillinase-fest - - +
schwere Infektionen 'Ielchte Hk . .
mittelschwere leichtere Infektionen
Infekti
(z.B. Sepsis, akute nrektionen
Frfeieielidls, Syonll, (Streptokokken- durch Penicillinase-
Tetanus od. ) o .
Diphtherie) Angina, Otitis, bildende
‘phtherne Sinusitis, Bronchitis) Staphylokokken
Veranderung PBP:

MRSA (Methicillin-
oder Multi-resistente
S. aureus)

16

*Penicillinase = B-lactamasen

o=

N

COOH
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WURZBURG Penicilline

Isoxazolyl-
penicilline

Oralpenicilline

Dicloxacillin
Flucloxacillin

(@] F
i O—GHy—C— I
Oron-s- : e

Substanz, z.B. Penicillin G Penicillin V

cl (6] CHg
g - o 0
Orale Resorption (Magensaure-labil) 60 % 50 %
Uberwiegend grampositive Bakterien
Penicillinase-fest - - +
schwere Infektionen 'Ielchte Hk . .
mittelschwere leichtere Infektionen
Infekti
(z.B. Sepsis, akute nrektionen
Enelelicreliis, Sl (Streptokokken- durch Penicillinase-
Tetanus od. . " .
Diphtherie) Angina, Otitis, bildende
iphthenie Sinusitis, Bronchitis) Staphylokokken
Veranderung PBP:

MRSA (Methicillin-
oder Multi-resistente
S. aureus)

*Penicillinase = B-lactamasen

Acylamino-

Aminopenicilline S
penicilline

Ampicillin Mezlocillin
Amoxicillin Piperacillin
0
M ?H_C_ H3C—S02o—N N—C—NH—CH (lil‘,
IERs S S e
' NH, mel

(0]

30 % (Ampicillin)
75 % (Amoxicillin)

grampositive / gramnegative Bakterien

'Ie|chte JE schwere Infektionen
mittelschwere
Infektionen .
(Pneumonien,
HNO, Atemwege, infizierte
. Verbrennungen,
Endokarditis- " .
Endokarditis, Sepsis)
prophylaxe

17
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Vergleich: Wirkungsschwerpunkte Penicilline: +++ sehr gut; ++ gut, + mittel, +/- schwach o. Resistenz; - keine

Pen G Derivate (,,Oralpenicilline”; nicht Penicillinase-fest)

PenG,V +++ +++ - - - - - - -

Isoxazolylpen. (penicillase-fest)

Flucoloxa-cillin ++ + +++ - - _ - _ _

Ampicillin (nur +++ +++ = ++ +/- ++ . ; }
parenteral)

Amoxicillin +++ +++ - ++ +/- ++ - - -
Amoxi + +++ +++ +++ +++ ++ ++ +/- - ++
Clavulansre

Meazlocillin +++ +++ - +++ + ++ +/- = +

Piperacillin +++ +++ - +++ + + +/- ++ +

Quelle: verandert und erganzt von: Aktories, Flockerzi, Férstermann, Hoffmann: Allgemeine und spezielle Pharmakologie und Toxikologie * 13. Auflage



Julius-Maximilians- °
UNIVERSITAT Cephalosporlne
e Cephalosporine zur oralen Anwendung
Gruppe 1 Cefalexin, Cefaclor

Gruppe 2

Gruppe 3

Wirkspektrum: Streptokokken und Staphylokokken
stabil gegeniber Penicillinasen aus Staphylokokken

o]
Il
R'—C—NH S
Cefuroxim-Axetil Grndgerst 0];,‘,/ jj\m
H H COOR3
auch gegen gramnegative Bakterien S P
* stabil gegentiber B-Lactamasen Bupped
Cefalexin CH— —CHy
gramnegativer Bakterien C Nl
- Orale Bioverfugbarkeit T cocar (o= —i
Nz
Cefpodoxim-Proxetil, Cefixim Cofadroxi HO_Q_E:_ _—
besser wirksam gegen gramnegative Bakterien s .
b'l .. b L axetil Q_ﬁ_ 7CH27O727NH2
(stabil gegeniiber B-Lactamasen) -
schwacher wirksam gegen grampositive Bakterien ~ Grees
C’euff;ﬁoxlm- JLT' ICI:A —CH;—0—CH3
’ HN" 7S N‘D—CHJ
. Cefixim N 1 IC[}* —CH=CH,
Atemwegsinfekte e A
Harnwegsinfekte
Ceftibuten JNJ\ I ICI:— —H
Haut- und. Weichteil-Infektionen M 8™ Mo-cr—coon

19

i 1
—CH-0-C-0~C~CHy
CH,

—H



GEREiY B-Lactam-Antibiotika (Pen. und Cephalo.)
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geringe Toxizitat, groRe therapeutische Breite, Tagesdosen bis zu 20 g/Tag

Phylum (HGRUMGS)

>  Gastrointestinale Storungen sggg,:igﬁ;lgfé’%?},} i
yanobacteria {
durch Veranderung der Darmflora v';;mfﬁ:;,%fﬁ@f, ‘
pirochaetes
Selten aber schwerwiegend: Colitis durch Toxine vor %ﬁ%@?ﬁ‘%ﬁ E
Clost. difficile Eﬁ'&?ﬂ‘i%ééﬂ%? ‘
100 75 50 25 0 0 50 100 150
Proportion of the total phylogenetic diversity Increase in phylogenetic diversity
provided by the UMGS (%) provided by the UMGS (total branch length)
> AIIergien, pseudoallergische Reaktionen Almaida et al., Nature 568 (499-504) 2019
> Neurotoxizitit (z.B. Krampfe) bei Gabe sehr hoher
Dosen
> Hamostase-Storungen mit Blutungsneigung

Storung des Vitamin K-Haushalts durch
Beeintrachtigung der Vitamin K-produzierenden

ABB. 3 Exanthem am Unterarm einer 29-jihrigen Frau nach 6 Tagen Therapie mit
3x 1000 mg Amoxicillin pro Tag aufgrund einer Otitis media.

Darmflora
Pharm. Unserer Zeit 5| 2006 (35)

Interaktionen: ostrogenhaltige Kontrazeptiva!!
Antibiotoka unterbrechen durch Schadigung der Darmflora den enterohepatischen Kreislauf der Estrogene

20
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WURZBURG Exkurs: Resistenzentwicklung B-lactam Antibiotika (Pen. und Cepahlo.)

1. Penetration

 AB mussen die bakterielle Zellwand Uuberwinden
» Durchlassigkeit gram - ist veranderlich

2. Wirkaffinitat / PBP (Penicillin-Bindende-Proteine)

» PBP sind die Enzyme die fur die Wirkung verantwortlich sind: Enzyme mit Transpeptidase Aktivitat (=
Mureinsynthetasen) sind PBP

« Mutationen in PBP (chromosomal): strukurell verandert = Affinitat der AB zu PBP sinkt

* Bsp: MRSA: mut. PBP + veringerte Zellwandpenetration

3. B-lactamase Stabilitat (am haufigsten)

» Resistenzmechanismus: Produktion von B-lactamasen
* Enzyme die B-Lactam bindung hydrolytisch spalten = Inaktivierung
» Strategie: B-Lactamase Inhibitoren mit dem AB kombinieren (z.B.: Clavulansaure (Kombipraparat) oder Sulbactam

(Monopraparat)
P
R—C—N s CH,
CH; Penicillin
PC=N
o COOH
o]
o1
R—C—N_ X S
Cephalosporin (X = H)
_C—N|__~ Cephamycin (X = OCHg)
0 CH.R

COOH

0.__CHCH,0H -
Clavulan- f-Lactamase-Inhibitor
,C—N saure Keine antibakterielle Wirkung
2

(¢} COOH
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WURZBURG Exkurs: Resistenzentwicklung wachsendes globales Problem

WHO priority pathogens list for R&D of new antibiotics
Priority 1: CRITICAL

* Acinetobacter baumannii, carbapenem-resistant
* Pseudomonas aeruginosa, carbapenem-resistant
* Enterobacteriaceae, carbapenem-resistant, ESBL-producing

Priority 2: HIGH

* Fnterococcus faecium, vancomycin-resistant

» Staphylococcus aureus, methicillin-resistant, vancomycin-intermediate and resistant
= Helicobacter pylori, clarithromycin-resistant

* Campylobacter spp., fluoroquinolone-resistant

* Salmonellae, fluoroquinolone-resistant

* Neisseria gonarrhoeae, cephalosporin-resistant, fluoroquinolone-resistant

Priority 3: MEDIUM

e Streptococcus pneumoniae, penicillin-non-susceptible
o Haemophilus influenzae, ampicillin-resistant
* Shigella spp., fluoroquinolone-resistant

WHO publishes list of bacteria for which new antibiotics are urgently needed



https://www.who.int/news/item/27-02-2017-who-publishes-list-of-bacteria-for-which-new-antibiotics-are-urgently-needed
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WURZBURG Angriffspunkte von Antibiotika

I(Reduktase)

DHFS

505 Ribosomen

(Einbau in ‘
)

DHFS)

Proteinsynthese Proteinsynthese Proteinsynthese o
 Fehlsteuerung der « Blockade der 30S-Unter- * Blockade der SOS—Untere!nhelt;
Synthese einheit (Akzeptorposition) Hemmung der Translokation

Aminoglykoside Tetracycline Makrolide, Lincosamide

23
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UNIVERSITAT Hemmstoffe der Proteinsynthese

WURZBURG

Peptid-Bindungsstelle

Aminoacyl-Bindungsstelle

Tetracycline

hemmen

Aminoacyl-tRNS Anlagerung

Aminoglykoside | erlauben

Anlagerung falscher Aminoacyl-tRNS

Chloramphenicol

hemmt
Peptidyltransferase

e

E§ i g%% H?

'

Makrolide
hemmen

Aminoacyl-tRNS-Komplex
tRNS

Aminosaure

,Weiterrticken“ des Ribosoms der mRNS

24
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WURZBURG Struktur, Wirkung, Indikation

> isoliert aus Streptomyces-Arten I

CH, OH
O
> Blockade der Anlagerung der Aminoacyl- tRNA an ’ 7 ORI
OH 0 OH

H
ribosomale Akzeptorstelle: Bakteriostase ©

Tetracyclin

>  breites Wirkspektrum N ElcHg o N(CHs), Sy Shh il Bliens;
L. =7 5 B a M/.\/:\
grampositive Erreger _ _
Chlortetracyclin Oxytetracyclin
gramnegative Bakterien
Zellwandlose (z.B. Mykoplasmen) \CH: \(OH  N(CHy, NNCHD), 7 N(CH),
. . . . . =7 [ 5 4 7 ] 5 4
intrazellular lokalisierte Erreger (z.B. Chlamydien) z
Doxycyclin Minocyclin

einige Protozoen

> Indikationen
Atemwegsinfektionen
Harnwegsinfektionen
Akne
Lyme-Borreliose
Cholera / Pest
Malaria (Chloroquin-resistente Plasmodien)
Tetracyclinfaden bei Paradontitis
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WURZBURG UAWs, Interaktionen, KI

> UAWSs
Knochen- und Zahnschadigung
Phototoxizitat
Leberschaden
Gastrointestinale Storungen

Allergien

> Interaktionen
Komplexbildung mit Metallionen = verminderte Resorption bei gleichzeitiger

Einnahme von Antacida, Eisen-Praparate, Milch!

> Kontraindikationen
Schwangerschaft
Kinder < 9 Jahre
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Aminoglykoside

Struktur, Mechanismus

> Gentamicin, Amikacin, Tobramycin, (Streptomycin)

> Bindung an 30S-Untereinheit der Ribosomen:
Bildung von Nonsense-Proteinen (Bakterizid!)

> breites Wirkspektrum (unter aeroben Bedingungen):

. Staphylokokken
. A-Streptokokken

. gramnegative Bakterien

Wichtig: Wirksamkeit ist ph-abhanqiq:

Penetration durch Verdrangung von
Ca?*/Mg?*im neutralen/basischen
Milieu (= keine orale Gabe)

Penetration nach Aufnahme von H+
(nur bei oxidativer Energiegewinnung!)
- unwirksam gegen alle Anaerobier

Unwirksam in saurem und/oder anaeroben Milieu

(z.B. Sanierung Sepsisherd!)

6-D-Glucosamin

CH,—NH, NH,

o} NH,

NH, o}

Kanosamin NH,

CH,OH
o

HO

I
@

u.a. EPS

Desoxystreptamin

OH Tobramycin

% ~— Polysaccharlde I Glykocalix

I mnnmtn n.

F‘olysaccharlde

\ | ;;i 1' Ca2+}ng2+
=— Porin-Proteine
gw Phospholipid

| AuBere
Membran

Peptldoglykan

} Peptidoglykan

= modifizierende [ Periplasmat.
----------- Erzyme-------==F-Raum-------—-
ﬂm Sog der®@
zur inneren |_ Innere
E Elektronega- Membran
tivitat (A'F)
+Misreading"
,Nonsense*- Ribosomen Zytoplasma
Proteine

t-RNA ——;




Julius-Maximilians- ° °
UNIVERSITAT Aminoglykoside

WURZBURG Resistenz

|
AAG 6 —CAACI
GH,NH, NH
o NHAAC T
Gentamicin 0]
C,a

NH,
b 1l 5
Ho/©
HC NHCH,

»  Plasmid-vermittelte Resistenz
. Bildung von Acetyltransferasen, Adenyltransferasen, Phosphotransferasen
. Modifikation von NH,-/ OH-Gruppen

. Aminoglykoside kénnen keine positive Ladung mehr annehmen (keine Aufnahme in Bakterien)

28

Bildquelle: Urban & Fischer Verlag « Forth/Henschler/Rummel/Forstermann/Starke: Pharmakologie und Toxikologie = 8. Aufl. 2001
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UNIVERSITAT
WURZBURG Indikation, UAWSs
>  keine Resorption nach oraler Gabe
»  systemisch (i.v. Kurzinfusion, i.m.)
bei akut lebensbedrohlichen Infekten, Sepsis (meist in Kombination mit 3-Lactamen)
Endocarditis
Infektionen durch Pseudomonas, Mykobakterien
(bei Tuberkulose: Streptomycin in Kombination mit anderen Antituberkulotika)
> lokal (Augentropfen, Salben)
> in Knochenzementen (Gentamicin)
initial +_repet\tiv
> UAWs RS s
Audiogramm
« Nephrotoxizitat
° OtOtOXiZitét Dosierung nach
endogener Kreatinin-
Serumiaeatii)
>  Einmal-taglich Dosierung
- Konzentrationsabhangige Bakterizidie, post-antibiotischer Effekt
- Einmalig hohe Konzentrationen weniger toxisch als langanhaltende Exposition gegenliber
niedrigen Konzentrationen | Blutspiegel-Kontrolle
maximale Konzentration minimale Konzent
ﬁd der@‘ vor der Infusion
>  Kontraindikation

«  Schwangerschaft

« Vorschadigung des Innenohrs

Dauer der Kurzinfusionen

- fortgeschrittene Niereninsuffizienz 29



UNIVERSITAT Makrolid-Antibiotika
WORZEURG Struktur, Wirkung, Indikation

> isoliert aus Streptomyces-Arten

>  Blockade der Translokation der Peptidyl- tRNA von Akzeptorstelle zur

Donorstelle: Bakteriostase

Erythromycin (Erythromycin A)

> breites Wirkspektrum

CHs /

HEC\ /CH3
O5¢™™y ocHs oz i
- grampositive Erreger HoL. el
HO. = Desosamin
- gramnegative Bakterien HC” <_oHy
. . (IDHa o. __CH';-\,“_O o—in
« Anaerobier (z.B. Bacteroides) o, U fEThdh
0—( Cladinose
+ Zellwandlose (z.B. Mykoplasmen) Cuioh oHs
« Schraubenformige (z.B. Borellien)
. . . . CHy HiC_  CHs
« Intrazellular lokalisierte Erreger (z.B. Chlamydien) . W
/HO "CHB"-""@
. . 5 \ HC/
>  Indikation +olle w
«  Atemwegsinfektionen (Bronchitis, Pneumonie, Otitis media, Sinusitis) i e i
2 (0] 1 HaC Y 4
« Scharlach, Prophylaxe des rheuma. Fiebers (hamolysierende A-Streptokokken) Qm Cladinose
«  Sexuell Ubertragbare Infektionen RO s Sk LSt EE S
- duBerlich gegen Akne N en ke o
H"C\Nm Ay OH 0z N1
« uv.m. Hol*C b @
HO'2 - ;5 OHQ(; Desosamin
HiC 3¢ CHs
cHs O e 0—CHy
30 o« T YEy
0 Cladinose
CHy

Azithromycin (Azalid)



Julius-Maximilians- ° og o °
UNIVERSITAT Makrolid-Antibiotika

WURZBURG Derivate, UAWs, Interaktionen

»  Erythromycin
oral oder i.v.
Base ist magensaure-labil > geringe Bioverfligbarkeit
Pro-drugs: Esterverbindung (Stearat, Succinat)

» Clarithromycin (Klacid®)
» Roxithromycin (Rulid®)

» Azithromycin (zithromax®)
lange Halbwertszeit (10-40h) + Anreicherung im Gewebe
3-Tage Therapie (bessere Compliance)

» UAWs
sehr gute Vertraglichkeit
UAWs selten (gastrointestinale Stérungen, QT-Verlangerung)

» CAVE: Interaktionen mit anderen Medikamenten durch Hemmung von CYP 3A4!!
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Julius-Maximilians- Lincosamide

UNIVERSITAT
WURZBURG Struktur, Mechanismus, Wirkspektrum
CH,
l CHs
> isoliert aus Streptomyces-Arten ;c 3: m | .
> bakteriostatisch A
O Hojf—o
> Wirkmechanismus wie Makrolide: Bakteriostase OH
Clindamycin SCH;
>  Wirkspektrum (Sobelin”) HO

grampositive Erreger (Staphylokokken)

anaerob wachsende gramnegative Stabchen (z.B. Bacterioides fragilis)

> Indikation
- akute Infektionen mit Anaerobierbeteiligung (z.B. Peritonitis, Leberabszess...)
- gute Penetration in Weichteil- und Knochengewebe, daher Einsatz bei Osteomyelitis,
Furunkeln, Abszessen, Tonsillitis (v.a. bei Penicillin-Allergie)
- Endokarditis-Prophylaxe

> UAWs

- Diarrho, pseudomembrandse Enterokolitis (C. difficile)
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Julius-Maximilians-

UNIVERSITAT Pharmakodynamik -
L Angriffspunkte von Antibiotika

Struktur und Funktion
der DNA

Chinolone

Nitroimidazole

THFS

I(Reduktase)

DHFS
50S

(Einbau in ‘
)

DHFS)

Ribosomen
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Julius-Maximilians-

UNIVERSITAT
WURZBURG

Fluorchinolone

Struktur, Mechanismus

> Hemmung bakterieller Topoisomerasen

- Topoisomerase Il = Gyrase (,,Gyrase-Hemmer*“!)

- Topoisomerase IV (Trennung von zwei verbundenen
DNA-Molekilen nach Replikation)

> Konzentrationsabhangige Bakterizidie

Genotoxizitat

Substitution mit Fluor fihrt
zu einem deutlichen Anstieg
der antibakteriellen Aktivitat

F
6
Starker EinfluB auf Wirksamkeit,
antibakterielles Spektrum
und Pharmakokinetik (basischer T &

Stickstoff fiir Wirksamkeit bei R.{,
oraler Gabe notwendig)

5- oder 6-gliedrige
Heterozyklen verleihen
die hochste Aktivitat
(z.B. Piperazin)

Verantwortlich fur Wirk
Bindung an den GABA- anaer:
Rezeptor und Inter-

aktionen mit

Theophyllin

Metabolisierung meist
am Heterozyklus

EinfluB auf antibakterielle
Aktivitat, Phototoxizitéat und

EinfluB auf

Pharmakokinetik

Wichtig fir die

ung gegen
obe Keime

Verantwortlich far
Phototoxizitat und
Genotoxizitit

Fur die Bindung an Gyrase essentiell
(Substitution fihrt zum Wirkungsverlust)

Chelatisierung von Kationen
(Interaktionen mit Antacida)

H ist optimaler
Substituent im Bereich
deer Gyrase-Bindungsregion

Wichtig fur die Wirksamkeit

Geringflgiger EinfluB auf
die Pharmakokinetik

Verantwortlich fur Interaktionen mit
Theophyllin und Genotoxizitat

1000 pym langes Chromosom in 1 um grof3e Bakterienzelle

b)

Bildquelle: Urban & Fischer Verlag  Forth/Henschler/Rummel/Fdrstermann/Starke: Pharmakologie und Toxikologie « 8. Aufl. 2001
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Julius-Maximilians- .
UNIVERSITAT Fluorchinolone
WUORZEURG Wirkspektrum, Indikation

o}
Gruppe | COOH
»  Norfloxacin |
oral v.a. bei v.a. gramnegative Erreger |

F
®
*  Harnwegsinfekten HN\) CoHs
Gruppe I Norfloxacin
»  Ciprofloxacin (Ciprobay®) Gramnegative und einige grampositive Keime

oral, i.v. o
*  Harnwegsinfekte Fma)o”
+ At i
emwegs.lnfek.te _ (\N "
*  Haut-, Weichteil- und Knocheninfekte N\) A
*  systemische Infektionen, Sepsis .

Ciprofloxacin
»  Ofloxacin (Tarivid") (= Racemat)

oral, i.v. 0
*  Anwendung wie Ciprofloxacin E COOH
|
Gruppe lll (\Nm
»  Levofloxacin (Tavanic®) Wie Gruppe I, auch Pneumokokken H3C/N O\/J\CH3
(=linksdrehendes Enatiomer des Ofloxacins) Ofloxacin/Levofloxacin
oral, i.v.
+  Anwendung wie Ciprofloxacin, zusatzlich bei Pneumokokken 0
F COOH
Gruppe IV verbesserte Aktivitat gegentber N N " |
»  Moxifloxacin (Avalox®) » grampositiven Erregern &/ 0
oral, i.v. « Atypischen Erregern (Chlamydien, Mykoplasmen) HaC”
*  Atemwegsinfekte * Anaerobier Monxifloxacin

*  komplizierter Haut- und Weichgewebsinfektionen
Bildquelle: Urban & Fischer Verlag » Forth/Henschler/Rummel/Férstermann/Starke: Pharmakologie und Toxikologie « 8. Aufl. 2001



Julius-Maximilians- .
UNIVERSITAT Fluorchinolone

WURZBURG UAWSs, Kontraindikationen, Interaktionen

z.B. Norfloxacin, Ciprofloxazin, Levofloxacin, Moxifloxacin

> UAWSs
Magen-Darm Storungen
Storungen des Nervensystems (Erregbarkeit, Verwirrtheit, Halluzinationen, Krampfe)
Phototoxizitdt (Sonnenbaden vermeiden!!)
Knorpelzellschaden (Sehnenscheidenentziindung, Sehnenrisse)

Lebertoxizitat, Kardiotoxizitat (QT-Zeit Verlangerung)

> Kontraindikation
Schwangerschaft
Stillzeit
Wachstumsalter (< 16 Jahre)

> Interaktionen
Chelatbildung mit zwei- oder dreiwertigen Metallionen (Fe, Zn, Ca, Mg, Al)

Interaktion mit anderen Medikamenten durch Hemmung der CYP1A2
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Julius-Maximilians- NitrOimidaZOIe

UNIVERSITAT
WURZBURG Struktur, Mechanismus
Nitroimidazole, z.B. Metronidazol (clont®) | '|“
» Wirkmechanismus (Bakterizid) CHz~CH,OH

. Reduktion der Nitro-Gruppe zu reaktiven Zwischenprodukten
. DNA-Schadigung durch Adduktbildung bzw. DNA-Strangbriiche

. Nitro-Reduktion erfolgt unter anaeroben Bedingungen, menschliche Zellen durch
oxidativen Stoffwechsel weitgehend geschiitzt

mutagene und kanzerogene Wirkung: Anwendungsbeschrankung (Dauer, Dosis)

Indikation
*  Anaerobier-Infektionen
e  Triple-Therapie zur Eradikation von Helicobacter pylori
. Protozoen: Trichomonaden, Lamblien, Am&ben
. Clostridium difficile assoziierte Colitis (obligat anerobes grampositives Stabchenbakterium)

» Wechselwirkung mit Alkohol!

. Hemmt die Alkoholdehyddehyrogenase = Abbau von Acetaldehyd wird gehemmt (flihrt zu
Alkoholunvertraglichkeit)
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Julius-Maximilians-

UNIVERSITAT . ars e e
WURZBURG Zahnarztliche Antibiotika-Verordnungen

2009 2019

Aufteilung der Antibiotikaverordnungen der Zahnérzte (%)

i andere
Tetrazykline

Clindamycin
> —

Amoxicillin
19,6

/
{

[ 22,4

Schmalspektrum-

3,3 4.4

207 Gesunken auf 27.7% zahnartzliche

Clindamycinverschreibungen

Resistenzen
UAW
Teuer

Aber: Der Verordnungsanteil an Clindamycin ist im

penicilline der Zahnmedizin immernoch anteilig sehr hoch:
Abb.5  Struktur der zahnirztliche Antibiotikaverordnungen in Deutschland innerhalb eines Von allen CollndamyCInv?rOt;dnungen stammen
Jahres (Sept. 2008 - Aug. 2009; 3,3 Mio. Verordnungen =100%) [14]. davon 53.5% von Zahnartz*Innen

Arzneimittelverordnungsreport 2019; Kapitel 44 S.876
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Julius-Maximilians-

UNIVERSITAT
WURZBURG

Antimykotika

Mykosen sind durch Pilze ausgeloste Infektionskrankheiten.
Haufige Erreger:

« Dermatophyten (=Fadenpilze, z.B. Trichophyton)

» Hefen (= Sprosspilze, z.B. Candida)

+ Schimmelpilze (z.B. Asperigillen)

Oberflachliche Mykosen
* Mykosen der Haut, Haare oder Nagel (meist von Dermatophyten verursacht)
* Mykosen der Schleimhaute (meist durch Pilze der Gattung Candida verursacht)

Systemische Mykosen
» Aspergillus, Candida, Kryptokokken



Julius-Maximilians-

”w"‘d‘.{E';ﬁ',IéT Antimykotika-Wirkprinzipien

~~~~
~~~~~
- Se,
N

Porenbildner Hemmstoffe der e

Polyen-Antimykotika | [ Zellwandsynthese Beide eukaryontisch

z.B. Amphotericin B Echinocandine, z.B. Caspofungin ,/' i
/ Vergleich humaner Zelle:

Zellwand J, 1 Keine Zellwand
Cholesterol statt Ergosterol
Ergosterol \“\ ~~~~ p
4 Hemmstoffeder | ee

Ergosterol-Synthese

@ [7*[\51 Morpholine: Amorolfin

Desmethyl-Lanosterin

Demethylase D] | Azole: z. B. Clotrimazol

Lanosterin
+
Squalenepoxid
Epoxidase r'jj" Allylamine: z. B. Naftifin
© ==

Squalen

s -‘.\\

< >| & Spindelgift
= |

,.\ — Griseofulvin

DNA/RNA-Stoffwechsel

Zytoplasmamembran

Antimetabolit

Fluorouracil

T

Flucytosin

Bildquelle: Lullmann, Mohr, Hein: Pharmakologie und Toxikologie  17. Aufl. « Thieme 2010



UNIVERSITAT Echinocandine
BLREEUEG Mechanismus, Indikation, UAWSs

Caspofungin, Anidulafungin, Micafungin

OH
Ry Ry Rs S HO, R
CHy CHy ?H k i
Caspofungin  —H HsC —NH—-CH;—CHz;—NH; —H —CH;—CH;—NHz R!—’/IN NH OH
(o] o}
N o]
Ry 2 )\O——OH
Anidulafungin —H HgC\/\\/\O —OH —CHz; —CHg (o} o] N
o] HO
NH CHs
O—N Rs HNL
Micafungin  —SOsH HiC._~_~g O £ O —OH ~CH; —CH,~CO—NH; o OH
o]
HO _NH
Rz
Mechanismus

* Hemmung der B-(1,3)-D-Glucan-Synthase
* Hemmung der Bildung von -(1,3)-D-Glucan (Essentieller Bestandteil der Zellwand von Pilzen)

Echinocandine

|

1,3-p-D-Glucansynthase — & 13-p-D-Glucan — 4  Pilzzellwand

Indikation: (bei Systemmykosen)

* I.V. bei invasiver Candidiasis

* i.v. Reserve bei Aspergillose

UAWSs

+ Uberwiegend unspezifisch (Ubelkeit, Erbrechen, Durchfall, Fieber, Haut, Herzrasen, ...)
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WURZBURG

Julius-Maximilians- ° °
UNIVERSITAT Polyen-Antimykotika

Amphothericin B, Nystatin, Natamycin

>

Anlagerung an Ergosterin in der Zellmembran der
Pilze aufgrund hydrophober Wechselwirkungen

Bildung von Poren in der Zellmembran

Efflux von Elektrolyten und cytoplasmatischen
Stoffen

fungistatisch bis fungizid

Struktur, Mechanismus

Amphotericin B

HQC O~

/
HO. L O OH OH OH OH

CH,

N R S e SR e e
H,C

Hydrophobie

Licht-Empfindlichkeit
O,-Empfindlichkeit
Additions-, Oxidationsdegradierung

Phospholipid-Sterin-Interaktion

i
i

Hydrophilie
//Hydrolyse-lnslabililét

Ca**, Mg**

Phospholipid

—Funktions-
protein, z.B.:
Na*/K*-ATPase

Amphotericin B

Sterin, z.B.:
Cholesterin,
Ergosterin



Julius-Maximilians- ° °
UNIVERSITAT Polyen-Antimykotika

WURZBURG Wirkspektrum, Indikation, UAWs

>  Wirkspektrum
alle Erreger tiefer Organmykosen (z.B. Candida, Cryptococcen, Aspergillus)

Einige Protozoen
Keine Resistenz (bisher)

>  Kinetik
keine Resorption bei oraler Applikation

Infusion, meist als liposomales Amphotericin B
Nystatin und Natamycin als kutane Anwendung

> Indikation
systemisch bei Organmykosen (Amphotericin B ® pro infusione, AmBiosome ©)
bei lokalen Candida albicans Infektionen (Nystatin-Lederle ®, Candio-Hermal ®, Ampho-Moronal )

> UAWSs
Unvertraglichkeitsreaktionen (50-80% aller Patienten): Fieber, Kopfschmerz, Ubelkeit, Blutbildveridnderungen
Nephrotoxizitat
Leberfunktionsstérungen
> Kontraindikation
Schwere Leber- und Niereninsuffizienz
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Julius-Maximilians-

UNIVERSITAT
WURZBURG

Allylamine
Thiocarbamate

Azole

Morpholine

Morpholine

Squalen

mmm> | | Squalenepoxidase

Squalenepoxid

Lanosterol

Hemmstoffe der Ergosterolsynthese

—— 14-o-Demethylase

[Zwischenprodukt]
mmmlP> | | A'*-Reduktase

[Zwischenprodukt]

!

Fecosterol

A”8-lsomerase

Episterol

—

Ergosterol

Y O
5 C » HMG-CoA OH
—_— /U\)\ reductase OH
SCeA — '

SCoA COOH
lacetyl-CoA 3-hydroxy-3methylgluaryl-CoA mevalonate( MV A)
. (HMG-CoA)
- - \ S - = =Y = T

OoPp —= —— =

farmesy] diphosphate(FPP)
Lycopene

squalene

2. 3-oxidosqualene

”Hﬁ .O“/Q@j_<

lanosterol 4 d-dimethyl-A, 4-sterol

OH

ergosteral

Bildquelle: Sun et al., Process Biochemistry, Volume 42, Issue 10, October 2007, Pages 1460-1464
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Julius-Maximilians-

UNIVERSITAT _ . o
WURZBURG Allylamine: Mechanismus, Indikation

Squalen
Thiocarbar
Thiocarbamate E—- Squalenepoxidase

Squalenepoxid

Mechanismus
+ Hemmung der Ergosterol-Synthese der Pilze durch Hemmung der Squalenepoxidase Lanosterol

Wirkspektrum
* Dermatophyten

* (Aspergillus)

» Nicht wirksam gegen Candida (Resistenz)

Praparate, Indikation
» Naftifin (Exoderil ®) ausschlief3lich topische Anwendung (da hoher first-pass effect); bei Nagel- und Hautmykosen

* Terbinafin (Lamisil ®) Systemische Behandlung therapieresistenter Nagel- und Hautmykosen

UAW
+ Steve-Johnson Syndrome bzw toxisch epidermale Nekrolyse



Azol-Antimykotika

Julius-Maximilians-
UNIVERSITAT
WURZBURG Mechanismus, Interaktionen
Hemmung der Ergosterol-Synthese durch Hemmung von 14a-Demethylase
(pilzspezifisches Cytochrom-P450-Isoenzym, CYP51A1)
A) Imidazole
i ":J
cl Q\ P
E |
-00C @bﬂ\
®
© »
Clofrimazol / >
1
N
- N ’,:—N
ooc C . {3 q_ 2
éH&’@LCI Gy (:(J o- CHE—(C V3¢ HNO, aﬁ’;%‘::g:)
o\ fCH O@NL=:}N COCH, L
Ketoconazol Miconazol
B) Triazole
. . N— N—, —N
Azol-Eisen-Protoporphyrin-Komplex i\ 4 o ot
= B R A
CH, CH, —t- CH—N~ \} N
>\ \_/ = S —
X <CH o@ \f N /_\—N)J\N 2:j CH,~CH; Ehf( 1,2,3-Triazol
Iraconazol Fluconazal

CAVE: Arzneimittelinteraktionen durch Enzymhemmung bei gleichzeitiger Einnahme von Azolen und Arzneimitteln, die durch
CYP-Isoenzyme metabolisiert werden (z.B. Ciclosporin, Digoxin, Warfarin); humanes CYP450 wird gehemmt

Bildquelle: Urban und Fischer Verlag, Forth/Henschler/Rummel/Forstermann/Starke: Pharmakologie und Toxikologie; 8 Aufl; 2001



Julius-Maximilians- . .
UNIVERSITAT Azol-Antimykotika

WURZBURG Wirkspektrum, Indikation

>  breites Wirkspektrum (Sprosspilze, Fadenpilze, Dermatophyten)

>  Anwendung der verschiedenen Azole richtet sich nach
. physiko-chemischen Eigenschaften
. Pharmakokinetik

. Pharmakologisch-toxikologischen Wirkungen

> Praparate, Indikation

. Clotrimazol: lokale Therapie von Pilzinfektionen (Vaginalcandidosen, FuBpilz, Windelsoor)
. Miconazol: lokale Therapie von Pilzinfektionen der Haut und Schleimhaute 4 ~,r:'\\
. Ketoconazol: lokale Therapie von Pilzinfektionen (Schuppen-Shampoos) ﬁ/
1,3-Diazol
(Imidazol)
. Itraconazol: oberflachliche Mykosen; Systemmykosen (Candidose, Aspergillose, Kryptokokkose)

. Fluconazol: oberflachliche Mykosen; Systemmykosen (Candidose, Kryptokokkose) v.a. bei AIDS, NICHT gegen Aspergillosen

. Voriconazol : Bei lebensbedrohlichen Systemmykosen \;—_ N
\

1,2,3-Triazol



Julius-Maximilians- AZOI-Antimkatika

UNIVERSITAT
WURZBURG UAWSs

UAWSs (bei systemische Anwendung)

Gastrointestinale Storungen
Zentralnervose Storungen
Allergische Reaktionen
Leberfunktionsstorungen
Sehstorungen (v.a. bei Voriconazol)

Endokrine Storungen (Gynakomastie, Oligospermie, Menstruationsstérungen) durch 1A mit CYPs

Kontraindikationen

Schwangerschaft (teratogenes Potenzial)
Stillzeit



Julius-Maximilians- FlucytOSin

U N..I VE RS ITAT DNA/RNA-Stoffwechsel
.
WURZBURG Mechanismus
NH, OH J Biptransformation Zl:|m
wirksamen Metaboliten 5-FU
N F c . NZ F findet selektiv in Pilzzellen statt
| ytosin- _ |
)\ gesaminase )\ * keine Cytosin-Desaminase beim
(@) N @) N
H H Menschen!
Flucytosin 5-Fluorouracil
Ribonukleotid v
' -
3 < 5-FUMP
5-FdUMP Reduktase
hemmt
Y
5-FUDP
Thymidylat-
dUMP > dTMP
Synthase
Y
5-FUTP
Strung der Einbau in RNA fungistatisch

DNA-Synthese Stérung der Proteinsynthese bis fungizid
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Julius-Maximilians- -
UNIVERSITAT Flucytosin

WURZBURG Wirkspektrum, Indikation, UAWs

>  Wirkspektrum
Candida (Primarresistenz 5-10%) - daher Kombination mit AmphoB
Kryptokokken
Aspergillen (Primarresistenz 40%)

Sekundarresistenzen unter Therapie haufig!
>  Kinetik
Gute orale Bioverfligbarkeit, aber obsolet (siehe UAWSs)
Gute Verteilung im Gewebe (auch Liquor)
Uberwiegend renale Ausscheidung (unverindert, 90-95 % der Dosis

> Indikation

Schwere Organmykosen (z.B. durch Kryptokokken, Candida) meist i.v. in Kombination mit Amphothericin B

> UAWSs
gastrointestinale Stérungen (bakterielle Darmflora kann 5-FC in 5-FU umwandeln)
Lebertoxizitat
hamatologische Storungen (schwere Knochenmarksdepression = Blutbildkontrollen!!)
>  Kontraindikation

Schwangerschaft
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Julius-Maximilians-

UNIVERSITAT
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Viren
infektiose Partikel, die aus Nukleinsauren (DNA
oder RNA), Proteinen und ggf. einer Virushille

bestehen
besitzen keinen eigenen Stoffwechselapparat und

sind zur Vermehrung auf Wirtszellen angewiesen
verursachen Krankheiten

Coronaviren - Gastroenteritis, SARS, COVID
Hepadnaviren/Flaviviren — Hepatitis B u. C
Herpesviren - u.a. Herpes simplex und
labialis/genitalis, Windpocken
Influenzaviren - Grippe, Vogelgrippe
Papillomaviren - Verrucae vulgares,
Zervixkarzinom

Paramyxoviren - Masern, Mumps, Krupp
Picornaviren - Polio (Kinderlahmung)
Rabiesviren — Tollwut

Retroviren - AIDS, Leukdamie

Rhinoviren, Adenoviren - Schnupfen,
Erkdltungen

1. Adsorption

2. Penetration

3. .uncoating®

et 4. Synthese:
FOOOCT
7ell.  Nukleinsaure o000
Proteine
kern ~ 299 9955 997 9,
\__/33) :
infizierte Zelle 3 - 5. 4REIfung
e } 6..‘,Freisetzung
2
— HIV-Fusionsprotein, | e
Enfuvirtid oo
T
— |nfluenza A-Protonenkanal, |
Amantadin |
4.

—> Herpesvirus-DNA-Polymerase,
z.B. Aciclovir: HSV, VZV

— HIV-reverse Transkriptase,
z.8. Zidovudin

— HIV-Protease
z.B. Saquinavir

—Influenza A, B-Neuraminidase,
2.B. Oseltamivir

Bildquelle: Lullmann, Mohr, Hein: Pharmakologie und Toxikologie « 17. Aufl. « Thieme 2010



Julius-Maximilians-

UNIVERSITAT Virustatika zur Behandlung von Herpesinfektionen

BURABURG Nucleosid-Analoga
O @) O

HN : HN o HN i

N\ N\ A

HQNJ\N | N> HQN’J\N\‘ N> HzN/KN | N>

HO_I/OJ HO HO@

OH L

Aciclovir Penciclovir Desoxyguanosin

Aciclovir (zovirax®)

»  Spezifisch wirksam gegen
e Herpes simplex Virus
e Variezella zoster Virus

> Indikation

e Herpes simplex und Herpes zoster Infektionen
(insbesondere bei immunsupprimierten Patienten)

» UAWs
e Nephrotoxizitat (Kristalle in Tubuli)
e Neurologische + gastrointestinale Stérungen

(physiologisches Nucleosid)

Bildquelle: U. Steger » UKW
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Bildquelle: Urban & Fischer Verlag « Forth/Henschler/Rummel/Férstermann/Starke: Pharmakologie und Toxikologie « 8. Aufl. 2001
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RUREEURG Nucleosid-Analoga
@]
HN | N\> HN I N\> HN | N\>
HO _I/OJ HO Hoj&
OH OH
Aciclovir Penciclovir Desoxyguanosin
(physiologisches Nucleosid)
Aciclovir (zovirax®) Penciclovir bzw. Famiciclovir (prodrug)
»  Spezifisch wirksam gegen »  wirksam gegen
e Herpes simplex Virus e Herpes simplex Virus
e \Variezella zoster Virus e \Variezella zoster Virus
» Indikation » Indikation
e Herpes simplex und Herpes zoster Infektionen * Herpes labialis (Penciclovir, topisch)
(insbesondere bei immunsupprimierten Patienten) e Herpes zoster und Herpes genitalis Infektionen
(Famciclovir, oral)
» UAWs
e Nephrotoxizitat (Kristalle in Tubuli) > UAWs
e Neurologische + gastrointestinale Stérungen e Neurologische + gastrointestinale Stérungen

Bildquelle: Urban & Fischer Verlag « Forth/Henschler/Rummel/Férstermann/Starke: Pharmakologie und Toxikologie ¢ 8. Aufl. 2001 60
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URZBURG Wirkmechanismus

O O

Virale
HN N\ Thymidin-  HN N\
HN{ | > Xinaszg HNJ\ | >
27N N 2NN N

HO—\/OJ P—O—I/O\I

Aciclovir (ACV) ACV—MP

e Epstein-Barr-Virus

e Cytomegalie-Virus

—> keine Thymidinkinase

- Keine Wirkung gegen EBV-
und CMV-Infektionen

der Wirts-  HN N\
zellen . NJ\ | >

P—P—P—O—!/O\J

O

(1)

ACVmTPJ

dATP Virale DNA-
dGTP Polymerase

dCTP ~{ |—>
Virale DNA
dTTP !
bei der
Replikation
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