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UvoD

Pfipravky proti nemocem zpusobenym parazitujicimi Cervy, neboli
helmintézam, se nazyvaji anthelmintika. Nazev pochazi z feckych slov helmins,
helmintos neboli €erv. Anthelmintika délime dle skupin, na které pusobi na

anticestodika, antinematodika a antitrematodika. (1)

Helminté patfi mezi vyznamné patogeny Clovéka i zvifat. Helmintézy se
vyskytuji hlavné u zvifat, ale u lidi se mohou také objevit. Nakazeni ¢lovéka
helminty hrozi zejména v tropickych a subtropickych oblastech Asie a Afriky
(napt. filarioza), avSak s nékterymi typy se mizeme setkat i u nas. (2) Lidi
nakazenych filariemi je asi 120 miliont a miliarda je nakazena Skrkavkami. (4)
K nakaze muze dojit kdekoli a kdykoli, napfiklad zneomyté zeleniny,

nedostate¢né hygieny ¢i pozieni nedostatecné tepelné upraveného masa.

Lécba mize byt nékdy obtizna, jelikoz se odviji od Zivotniho cyklu parazita.
U zvifat jsou léky proti parazitim podavany pravidelné preventivné a poté
z léCebného hlediska, u lidi pouze z ddvodu I|éCby. LécCivé pfipravky jsou
zalozeny na kombinaci anthelmintik rGzného mechanismu u&inku i rdzného
spektra ucinku. K nejvyznamnéj§im anthelmintikim patfi benzimidazoly,

chinolinové slouceniny, atd. (3)

Cilem této bakalarské prace je seznamit Ctenafe s anthelmintiky a jejich

s vy v . gr

jedna o zcela bézné vyskytujici se onemocnéni.



CHARAKTERISTIKA SKUPIN HELMINTU

Studium helmintd v Ceské republice ma dlouhou tradici. V sougasné dobé
je helmintologie soucasti vyuky parazitologie na fadé vysokych Skol. Objektem
studia helmintologie jsou helminti. Tento nazev nezahrnuje pfirozenou skupinu
zivocCich(, ale je souhrnnym oznacenim pro nepfibuzné, ale pro praktické ucely

sdruzZované skupiny organismu. (5)

V parazitologii se pod pojmem helmint rozumi parazitujici organismus
v urcité fazi ontogenického vyvoje. (4) Parazitismus je souziti dvou organismu,
Z nichZ jeden (parazit) ziskava vyhody na ukor druhého (hostitel). Parazit vS§ak
hostitele neusmrcuje ani rozsahle neposkozuje, jelikoz ho pro svij Zivot a
reprodukci potfebuje. BEhem evoluce se mezi fadou parazitu a hostitelt vyvinula
rovnovaha zabranujici smrtelnému poskozeni hostitele. (5) Definitivni hostitel je
organismus, ve kterém dojde k pohlavnimu dospivani a reprodukci helmintu.
Mezihostitel je organismus, ve kterém dojde k vyvoji larev helmintl. Podminkou
pro preziti parazitl a jejich pfenos mezi hostiteli je adaptace (biologicke,
biochemické, morfologicke,...). Nejnapadnéjsi adaptaci je adaptace

morfologicka ve formé pfichycovacich organd. (4)

Z pohledu ontogenického vyvoje jsou helminti velmi variabilni skupinou.
Kromé dospélcu a vaji¢ek mohou mit velky poCet larvalnich stadii, které vyuzivaji
i nékolik typu hostitel(. Pokud je vyuzit pouze jeden druh hostitele, tak se parazit
nazyva homoxennim. Heteroxenni parazité jsou naopak ti, ktefi stfidaji vice
hostitel. (6)

V této Casti mé prace se budu zabyvat charakteristikou zakladnich tfi
skupin helminti a to skupinami Trematoda, Cestoda a Nematoda. K vybéru

spravného anthemintika je dulezité znat Zivotni cyklus helminta.

TREMATODA

Trematoda, neboli motolice je velmi poletna skupina, ktera zahrnuje okolo
8000 druht. Patfi sem hlavné endoparazité obratlovcl, pouze malé mnozstvi

druhu jsou ektoparazité. (5) Lokalizace v hostiteli muze byt rozmanita, vyskytuji
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se ve vSech organovych soustavach, nejCastéji vSak v travicim traktu, dychacich
cestach, krevnim Fecisti €i nervoveé soustavé. Motolice jsou vétSinou hermafroditi

se slozitym vyvojovym cyklem.

Velikost motolic se pohybuje od nékolika milimetrd do nékolika centimetru.
Existuji vSak vyjimky, kdy mohou dosahovat délky az 100 mm. Té&lo je zplostélé,
ovalného nebo kopinatého tvaru. Typickym znakem jsou dvé pfisavky, z nichz
jedna je spojena s ustnim otvorem a druha ma pfichycovaci funkci. U nékterych
zastupcl mohou pfisavky chybét, pfipadné jsou nahrazeny jinymi strukturami.

Télni povrch je tvofen syncytialnim tegumentem a obvykle kryty glykokalyxem.

(4)

Travici soustava slouzi k aktivnimu pfijmu potravy a je dobfe vyvinuta.
Sklada se z ust, ktera jsou obklopena ustni pfisavkou, predhltanu, svalového
jicnu, jicnu a stfeva. Stfevo mize mit podobu vaku nebo dvou vétvi, které se
mohou opét spojovat. Dochazi zde k traveni polotekuté potravy, jako je stfevni
obsah, hlen nebo krev. Potrava je pfijimana sanim pomoci ustni pfisavky, ¢ast

Zivin je pfijimana povrchem téla. (6)

Obéhova soustava neni vytvofena. Ke vstfebavani kysliku dochazi

pomoci tegumenta. VétSina druhu jsou fakultativni anaerobi. (6)

Nervova soustava se sklada z paru ganglii, ktera jsou spojena komisurou.
Z komisury vedou pary vétvi, a to bfiSni, bo¢ni a hibetni. NejsilnéjSi vétvé jsou
bfiSni a inervuji motorické a senzorické zakonCeni v pfisavkach. V blizkosti

genitalnich organu jsou specialni ganglia. (6)

Smyslové organy jsou dulezité u larev. Svételna a prostorova orientace je
dulezitd pro vyhledavani hostitele. Smyslova zakonceni jsou ve formé

uzavienych kaliSkU. (6)

Pohlavni soustava hermafroditd zahrnuje sam¢i i samici organy v jednom
jedinci. Varlata jsou dvé a maji ovalny nebo kefickovity tvar. U nékterych druh(
muze byt varlat vice v fadu desitek i stovek. K odchodu zbytk( ootypu z samici
reprodukéni soustavy slouzi Laureriv kanal. Ke kopulaci dochazi v metratermu,
které je na konci délohy. Vaji¢ka jsou Casto ovalna s vickem, ale tvar mize byt

rizny. (4)



Biologické cykly jsou slozZité s nékolika vyvojovymi stadii a stfidanim
mezihostitell a hostitell. Vajicka se dostavaji do vnéjSiho prostiedi s vykaly.
Obrvena larva neboli miracidium, je obsazena ve vyvinutém vaji¢ku. DalSi vyvoj
probiha v plzich, ktefi miracidia poziou s fekalnim substratem. Pokud nejsou
pozieny, tak plovou volné ve vodé a hledaji svého hostitele. V pfipadé Zze do
24hodin hostitele nenajdou, hynou vyCerpanim. V prvnim mezihostiteli dochazi
k proméné miracidia ve sporocystu a z ni vznikaji cerkarie. Cerkarie Ziji volné ve
vodé a jsou infekéni pro hostitele. U Celedi Schistosomatidae pfimo pfechazi
v schistosomulum. U jinych skupin nepfimo v metacerkarie. Larvalni forma mezi

cerkarii a metacerkarii je mezocerkarie. Dospéla forma motolic je marita. (6)

Tfida Trematoda zahrnuje skupiny Aspidogastrea a Digenea. Tyto dvé

skupiny se liSi biologii i parazitickym zpusobem Zivota. (5)

Mezi nejvyznamnéjsi zastupce patfi motolice jaterni, krevniCka mocCova a

krevnicka strevni.

Obrazek ¢. 1: Motolice jaterni Fasciola hepatica — dospéla forma (6)

Antitrematodika se k trematodam dostavaji krevnim obéhem a musi
reagovat s zivotnimi funkcemi parazita bez poskozeni organismu hostitele.
Pouzivaji se latky, které narusuji neuronovou signalizaci a metabolismus. Mezi

antitrematodika patfi napf. oxamnichin, organofosfaty, prazikvantel, niridazol, aj.

(6)



CESTODA

Cestoda neboli tasemnice jsou puvodci onemocnéni cestod6z. Je asi 5000
znamych druhd, parazituji u obratlovcd, hlavné u paryb a ryb. VétSina tasemnic
se vyskytuje v zazivacim traktu hostitele. Charakteristicka je absence stfeva.
Mezi tasemnicemi je mnoho veterinarné i medicinsky vyznamnych druhl a
nékteré jsou dulezitymi modelovymi organismy pro studium biologickych jeva. (5)
Tfida Cestoda je tvofena tfemi taxony — Gyrocotylidea, Amphilinidea a
Eucestoda. (4)

Télo tasemnic je polyzoické, slozené zvice ¢lankd. Dospéla forma
tasemnic se sklada z hlavicky (scolex) a téla (strobilia). Hlavicka je oproti té€lu
mala a jsou na ni pfisavky Ci hacky, které maiji pfichycovaci funkci. Té€lo je tvofeno
z ¢lankd, kterych muze byt az 4 tisice. V predni ¢asti se nachazi ¢lanky nezralé,
dale pokracuji Clanky zralé a gravidni. Kazdy Clanek predstavuje samostatnou

reprodukéni jednotku. (4)

Povrch téla je kryty tegumentem a typickym znakem jsou mikrotrichy, které
jsou kryty glykokalyxem. Kvuli absenci stfeva je télni povrch hlavnim mistem
pFijmu Zivin.

Svalova soustava je tvofena povrchovou vrstvou, hloubéji ulozenou
podeélnou svalovinou a dale soustavou dorzoventralnich, pficnych a radialnich
vlaken. Svaly umoznuji pohyb jak celého parazita, tak i jednotlivych ¢lanki a

napomahaji vylu€ovani vajicek. (6)

Centrem nervové soustavy jsou parova hlavova ganglia a nervova vlakna.
Ta zajiStuji motorickou a senzorickou inervaci skolexovych struktur.
V jednotlivych ¢lancich jsou pficné spojky. Hodné inervované jsou vagina a

genitalni otvor. (6)

AZ na vyjimky jsou tasemnice hermafroditi. Kazdy ¢lanek obsahuje jednu,
dveé nebo vice reprodukénich sad samdich a sami€ich pohlavnich organd. Samdci
reprodukéni soustava muize obsahovat mnoho varlat. Sami¢i reprodukéni
soustava mulze zahrnovat pocetné Zloutkové folikuly a jeji sou€asti je i vagina.

Vyvody obou soustav jsou Casto spoleCné a usti do genitalniho atria. (4)
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V kazdém clanku se tvori vajicka, ktera se potom uvolnuji a opoustéji hostitele

spolu se stfevnim obsahem, tomuto jevu se fika apolyza. (6)

Po opusténi vajicek do vnéjSiho prostfedi vznika prvni larva. Ta se nazyva
lykofora nebo onkosféra. Onkosféra obalena ciliarnim obalem, diky kterému se
muze pohybovat ve vodé, se nazyva koracidium. Larvy druhého stadia se
nazyvaji metacestodi a dle morfologie maji dal$i nazvy. Dospélé tasemnice Ziji
v travici soustavé definitivnich hostitel(. Hostitelé byvaji zejména dva, kdy jeden
je mezihostitel a druhy konecny hostitel, ale mohou byt také tfi. Mezihostitelem

muze byt bezobratly nebo obratlovec. (4)

K pfenosu mezi hostiteli dochazi peroralné diky potravnimu fetézci. Larvy
mohou ovliviiovat chovani mezihostitelt, jejich metabolismus & hormonalni

regulaci. (4)

Mezi nejvyznamnégjSi zastupce patfi tasemnice bezbranna, tasemnice
détska, méchozil zhoubny, Skulovec Siroky, tasemnice dlouhoclenna a tasemnice

asijska.

Obrazek ¢. 2. Tasemnice détska Hymenolepis nana — skolex s pfisavkami (6)
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Jako anticestodika se dlouhou dobu uzivaly latky pfirodniho plvodu. Prvni
synteticka latka proti skupiné cestoda byla zavedena v roce 1946. Principem je
pusobeni latky pfimym kontaktem. Mezi anticestodika patfi napf. niklosamid Ci

prazikvantel. (6)

NEMATODA

Nematoda neboli hlistice je skupina parazitu, ktera zplisobuje onemocnéni
zvané nematodézy. Oproti ostatnim skupinam helmintl jsou rozSifené nejen u
obratlovcu, ale i u rostlin a bezobratlych, a jsou tedy nejpocetnéjSi skupinou
helmintd. Nematoddzy se vyskytuji s pfiznaky i bez pfiznaki a mohou byt
smrtelné. Postihuji sta miliont svétového obyvatelstva a jsou rozSifené globalné.

(6)

Télo hlistic je protahlé az nitovité, nesegmentované s valcovitym
prifezem, barva je bila ¢i krémova. Tmavé zbarveni téla signalizuje pfitomnost
vajiCek, potravy nebo krve ve stfevé. Hlistice menSich rozmérl se vyskytuji
v télnich tekutinach, ve stfevé se vyskytuji vétsi hlistice a nejvétsi jsou hlistice

tkanové. (5)

Povrch téla je kryt kutikulou, coZ je mnohovrstevnaty utvar obsahujici
glykoproteiny, keratin, kolagen ¢i kutikuliny. Kromé ochranné funkce kutikula piIni

také funkci vnéjsiho skeletu a pasobi proti tlaku télnich tekutin. (5)

Svalova soustava je tvofena somatickymi a specializovanymi svaly.
Somatické svaly se nachazi pod hypodermis. Specializované svaly jsou na
riznych mistech a maji rizné funkce napf. svaly intestinalni nebo ezofagealni.
Samci maji svaly kopula¢ni, burzalni a gubernakulové. U samic jsou vulvalni

svaly, které zuzuji vulvu. (6)

Nervova soustava je tvofena dvéma pary nervovych vlaken a je dobfe
vyvinuta. Nervova vilakna jsou spojena pficnymi spojkami. Hlavovy konec ma

spoustu nervovych zakonCeni a to amfidy a deiridy. (5)

Travici ustroji tvofi rovna trubice, ktera se sklada ze tfi asti — stomodeum,

vlastni stfevo a proktodeum. U nékterych hlistic je ustni otvor tvofen tfemi
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pohyblivymi labii a na jejich okrajich jsou jemné zoubky. Na ustni otvor navazuje
ustni dutina nebo pfimo jicen. U nékterych druhG se mezi jicnem a stfevem

nachazi Zzaludek. Na stfevo navazuje rektum a to vyustuje vyvrhovacim otvorem.
(6)

Pohlavni soustava je dobfe vyvinuta a vétSina je oddéleného pohlavi.
Hlistice jsou vejcorodé, vzacna je ovoviviparie. Odolnost vajiCek je dana typem
vyvojového cyklu, mohou byt kryta pouze tenkym obalem nebo jsou silnosténna
a velmi odolna. Samci soustava se sklada z neparového varlete, ejakulatornich
Zlaz a kloaky. Casto se vyskytuji pfidatné kopulaéni struktury. Samiéi soustava
je tvofena ze dvou vajecnikd, trubicovité délohy a svalnaté vaginy, ktera vyustuje

vulvou. (5)

Vyvojove cykly hlistic mohou byt jednoduché ale také velmi slozité, a proto
je vyvoj rozmanity. Dochazi ke Ctyfem svlékanim, kdy po poslednim vznika
pohlavné vyspéla hlistice. Vyvoj se déli na pfimy a nepfimy. (5) Pfimy vyvoj
probiha bez mezihostitele a je tedy monoxenni. K nakaze dochazi pozifenim
vajiCka s larvou nebo larvy s vodou ¢i v potravé. Nepfimy vyvoj probiha pres
mezihostitele a jde o typ dixenni nebo heteroxenni. Larvy v organismu hostitele

migruji z mista vstupu do mista cilového. (6)

Mezi nejvyznamnéjSi zastupce patfi svalovec stoCeny, roup détsky,

hadatka, Skrkavka détska a méchovec lidsky.
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Obrézek ¢. 3: Skrkavka détska Ascaris lumbricoides — hlavova &ast (6)

Antinematodika zpuUsobuji ochabnuti svallu ¢&i jejich kontrakce, ovliviiuji
metabolismus nebo neuronovou signalizaci. Mezi antinematodika patfi napf.

organofosfaty, piperazin, tiabendazol, benzimidazoly, aj. (6)
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ANTHELMINTIKA

Anthelmintika se uzivaji k usmrceni nebo eliminaci po¢tu helmintd ve
stfevé nebo ve tkanich. V poslednich dvou dekadach doslo k pokroku v jejich
vyzkumu a zlepSeni moznosti |éCby helmintdz. Byla vyvinuta anthelmintika, ktera
jsou netoxicka, dostate¢né ucinna jiz v jedné davce nebo Sirokospektra, tedy proti
nékolika druhim soucasné. | pfes pokrok ve vyvoji I€Civ je pfed zahajenim IéCby
dilezité helminta identifikovat, protoze néktera IéCiva jsou uc€inna pouze proti
specifickym druhum. (7) LéCba tkanovych helmintéz je méné uspésna nez lécba

helmintdz strevnich.

Déleni anthelmintik je hned nékolik. Nejstarsi je déleni na vermicida,
|éCiva, ktera usmrcuji a vermifuga, ktera zpUsobuji paralyzu parazita, jenz je
nasledné vypuzen z téla. Podle mista plsobeni délime na léCiva pUsobici na
stfevni helminty a na tkanové helminty. DalSi déleni je dle skupin parazitu na

antitrematodika, anticestodika a antinematodika. (6)

Pokud neni stanoveno jinak, |éCiva se podavaji peroralné zapijena
dostateCnym mnozstvim vody ¢Ci po jidle. Vhodné davkovani léCiv u déti neni
stanoveno. Je potfeba davku prepocitat podle télesného povrchu nebo podle

zadaného mnozstvi v mikrogramech na kilogram vahy.

Lécba helmintéz u téhotnych je komplikovangjsi. Starsi 1éCiva mohla mit
potencionalné aboritivni u€inky. V prvnim trimestru by se neméla, stejné jako jina
|éCiva, podavat vibec. V druhém a tfetim trimestru se mize pouzit niklosamid

proti cestod6zam a piperazinové preparaty pfi IéEbé askaridzy. (6)

Dulezitym krokem léCebného procesu je kontrolni vySetfeni, zda terapie
probiha spravné a helminti jsou zniceni. U stfevnich nematoddz kontrola probiha
po dvou tydnech lé€by a jeden mésic po ukonceni lécby. U trematodoz jesté

navic po tfech, Sesti ¢i dvanacti mésicich.

V této Casti se zaméfim na jednotlivé skupiny anthelmintik a také na

konkrétni zastupce téchto skupin.
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Tabulka 1 Prehled anthelmintik

Albendazol
Mebendazol
BENZIMIDAZOLY Flubendazol
Triklabendazol

Tiabendazol

, . Prazikvantel
CHINOLINOVE SLOUCENINY o
Oxamnichin

, , Niklosamid
FENOLOVE DERIVATY _
Befenium

) Piperazin
DERIVATY PIPERAZINU . .
Diethylkarbamazin

Ivermektin
Levimazol
Pyrvinium
OSTATNiI ANTHELMINTIKA AADs
Rostlinna anthelmintika
Halogenované derivaty

Organofosfaty

BENZIMIDAZOLY

Benzimidazol je heterocyklicka dusikata slouCenina, ktera obsahuje
imidazolové a benzenové jadro. Jeji sumarni vzorec je C7HeN2. Benzimidazoly
bsahuji kyselé i zasadité atomy, takze mohou pUsobit jako kyseliny a také jako
zasady. Radi se mezi moderni anthelmintika, ktera maiji $ir$i spektrum uginku a
nizkou toxicitu pro hostitele. Puvodné byly vyvinuty jako rostlinné fungicidy a az
pozdéji se zaCaly uzivat jako anthelmintika. V roce 1962 byl vyvinut prvni

benzimidazol s povolenim uZiti u lidi — thiabendazol. Pozdéji byly objeveny dalsi,
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které se mohly uzivat k léCbé lidi — mebendazol, flubendazol, albendazol a
triklabendazol. Razné druhy benzimidazoll jsou aktivni proti rdznym skupinam

parazitd. (10)

M

M
H
Obrazek ¢. 4 Obecna struktura benzimidazold (8)

ZpuUsoby, jakymi plsobi na helminty, jsou odliSné. Hlavni zplsob je
navazani na tubulin, tim zabranuji jeho polymeraci a prodluzovani mikrotubuld.
Mikrotubuly jsou pro buriku dudlezité. Jsou zodpovédné za tvorbu mitotického
vieténka, to neni vytvofeno a bunécné déleni neni dokonceno. Dale jsou
potfebné pro pfijem zivin, intracelularni transport a drzi tvar buriky. Diky poruse
pfijmu Zivin bunka vyCerpa zasoby glykogenu a pomalu zanika. Postupnym
odumiranim bunék zanika cely organismus. Zajimave je, Zze benzimidazoly
poskozuji pouze bunky parazita, nikoli hostitele. Pro tuto selektivitu jsou dana dvé
vysvétleni. Prvni je, Ze se vazi 250 - 400x Iépe na tubulin parazitd nez savcu.
Druhym vysvétlenim je, Ze metabolismus savcu dokaze benzimidazoly odbourat
lépe nez metabolismus parazitl. (9) Mezi dalSi zpusoby uc€inku patfi blokace
pfijmu glukozy €i porucha Krebsova cyklu.

Albendazol

Albendazol (ABZ), chemicky methyl-ester 5-(p-propylthio-1H-
benzimidazol-2-yl) karbamové kyseliny, je tvofen bezbarvymi krystalky, které
jsou témér nerozpustné ve vodé. UzZiva se k lIécbé hlistic a tasemnic. (6) Nejprve
se pouzival k 1éEbé zvifat, ale pozdéji nasel vyuziti i u lidi. (10)

Uginnost je zaloZena na blokaci pfijmu glukézy u larev i dospélych jedinci.
To vede ke ztraté pohyblivosti a uhynu parazita. Ma vermicidni, larvicidni i
ovicidni ucinek. (7)
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Aplika¢ni formou jsou tablety, které jsou podavany peroralné. U dospélych
se dava jednorazova davka 400 mg (20 ml suspenze). Dochazi k rychlému
vstiebani a k pfeméné nej¢astéji na albendazol sulfoxid. Maximalni koncentrace
v plazmé je asi 3 hodiny po podani. Biologicky polo¢as je 8 - 9 hodin a

k vylu€ovani dochazi moci, malé mnoZzstvi i stolici. (6)

Vyskyt nezadoucich uc¢inkl po podani albendazolu je velmi nizky a to
okolo 1%. Vyskytuji se problémy spojené s gastrointestinalnim traktem, jako je
nauzea Ci zvraceni. (10) Bezpecnost albendazolu pro déti mladsi 2 let nebyla
prokazana. Uziti u téhotnych Zen a pacientd trpicich jaterni cirhézou se

nedoporucuje. (7)

Lécivé pfipravky obsahujici albendazol jsou Zentel tablety a Zentel

suspenze. (11)

Obréazek ¢. 5 LécCivy pfipravek obsahujici albendazol — Zentel (16)

Mebendazol
Mebendazol (MBZ), chemicky methyl-5-benzoyl-2-benzimidazolkarbamat,

je synteticky benzimidazol, s nizkym vyskytem vedlejSich uCinkd a Sirokym
spektrem ucCinnosti. Je téméF nerozpustny ve vodé a pfi peroralnim podani je
absorbovano méné nez 10%. Pro vySsSi absorpci je vhodné |éCivo uzivat spolu
stuénym jidlem a pfed pozfenim ho rozkousat. Biotransformace probiha

v jatrech, biologicky polocCas je 2 - 9 hodin. Mebendazol je rychle metabolizovan
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a do dvou dnul je vétSina vylouCena moci nebo konjugované |éCivo ZluCi. Na

bunky ¢lovéka mebendazol nepusobi. (7)

Uginnost je zaloZena na inhibici syntézy mikrotubul(l nematod( a dochazi
k naruSeni absorpce glukozy. Strfevni parazité ztraci schopnost pohybovat se
nebo pomalu umiraji. Uginnost mebendazolu ovliviiuje hned nékolik faktord —
intenzita infekce, rychlost priichodu gastrointestinalnim traktem, druh parazita i

rozkousani léku. (7)

Mebendazol se uziva pro IéCbu askaridzy, trichuridzy, proti infekcim
zpusobenym méchovci a roupem détskym. Aplikaéni formou jsou tablety a
davkovani je stejné pro dospélé i déti. Jednorazova davka 100 mg se uziva
k 1é€bé enterobiozy. Ostatni nematoddzy se I€Ci po dobu 3 — 5 dni s davkami 2
x 100 mg/den. (6)

Zavazné nezadouci uc€inky nebyly prokazany, objevuji se pouze mirné
potize jako je nauzea Ci zvraceni. U déti do 2 let, t€éhotnych Zen a pacientl se
zavaznymi chorobami jaterniho parenchymu by mél byt mebendazol pouzivan

opatrné ¢i nepouzivan vabec. (7)

LécCivé pripravky obsahujici mebendazol jsou Vermox tablety, Vermox

suspenze a Wormin. (11)

Obrazek ¢. 6 LécCivy pripravek obshujici mebendazol — Vermox (15)
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Flubendazol
Flubendazol (FLU), chemicky methylester 5-(p-fluorbenzoyl)-2-

benzimidazol-karbamové kyseliny. Aplikacni formou jsou tablety a suspenze.
Jednorazova davka 100 — 200 mg se podava pfi enterobidze, u ostatnich
nematod6z 200 — 300mg po dobu tfi dna. (6)

Triklabendazol
Triklabendazol (TCB), chemicky 5-chlor-6-(2, 3-dichlorfenoxy)-2-

(methylthio)-1H-benzimidazol byl pdvodné uzivan jako  veterinarni
antitrematodikum. PUsobi proti véem formam motolice jaterni (Fasciola hepatica)
a jedna se tedy o specifickou latku, nikoli Sirokospektralni. Uginnost je zaloZena
na zpomaleni vyvoje larev pfi migraéni fazi. NeZzadouci ucinky nejsou Caste,

pokud se vSak vyskytnou tak mirné formé — nauzea, bolest bficha €i zvraceni. (6)

Lécivy pfipravek obsahuijici triklabendazol je Egaten.

Tiabendazol
Tiabendazol (TBZ), chemicky 2-(4-thiazolyl)benzimidazol je slou€enina

bez chuti a ttmeéF nerozpustna ve vodé. Tvofi stabilni komplexy s kovy, vCetné
Zeleza — jedna se tedy o chelatacni Cinidlo. Po podani peroralné se rychle
vstfeba, maximalni koncentrace v plazmé je dosazena za 1 - 2 hodiny. Vstfebani
je moznéikuzi. Po 8 hodinach se v krvi témér nevyskytuje. K vylu¢ovani dochazi

hlavné moci, ktera zapacha po chrestu. (7)

Uginnost je zaloZzena na inhibici enzymu fumaratreduktazy a interferenci
s agregaci mikrotubul(. Tiabendazol pusobi také protizanétlivé, ma

imunostimulacni funkci a plsobi imunomodulaéné na T buniky.

Tiabendazol se uziva klécbé stfevnich nematoddz, larva migrans a
trichinelézy. Aplikacni forma jsou zvykaci (bukalni) tablety, které se podavaiji ve
dvou az tfech davkach 3 — 14 dni. Standardni davka je 25 mg/kg. (6)

Nezadouci ucinky, které se objevuji po uziti, jsou prajmy, nechutenstvi,

zvraceni, bolesti hlavy Ci kifeCe v bfise. U nékterych pacientl se mize objevit i
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ospalost, takze neni doporuceno fizeni motorovych vozidel i prace ve vyskach.

(7)

Lécivy pfFipravek obsahujici thiabendazol je Mintezol. (11)

? 0 CH,
Cl H H /
/\ ‘:@,---N /CH, ™ N 0
] 1 ] ) /k )
al i 7 N F & ~N

Triclabendazole Flubendazole

Albendazole Mebendazole

Obréazek ¢. 7 Benzimidazolova anthelmintika - vybrané chemické struktury

SLOUCENINY CHINOLINOVE

Prazikvantel
Prazikvantel, chemicky 2-(cyklohexylkarbonyl)-1,2,3,6,7,11b-hexyhydro-

4H-pyrazino(2,1a)isochinolino-4-on, je bily praSek s horkou chuti, ktery se malo
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rozpousti ve vodé. Uziva se k IéCbé schistosomalnich infekci, proti tasemnicim a

motolicim. (6)

Uginnost proti parazitdm neni zaloZzena na prazikvantelu samotném, ale
dllezitou roli hraji také protilatky hostitele. Prazikvantel zvySuje propustnost
bunénych membran pro kalcium. To zpUsobuje u parazita svalové kontrakce a
poté jejich paralyzu. U samic zpUsobuje utlum tvorby vajiCek. U schistosomovych
infekci plsobi na vSechna vyvojova stadia. Diky prostupu pfes
hematoencefalickou bariéru je uacinny i proti neurocysticerkéze. U lidi

nezpusobuje vyznamné zmény. (7)

Aplika¢ni formou jsou tablety podavané peroralné po jidle s dostatkem
tekutin. U schistosomoz se podava jednorazové 40 mg/kg, u trematodéz je davka
25 mg/kg 2 - 3x denné po dobu tfi dni a u stfevnich cestoddz je podavana
jednorazova davka 5 — 1 mg/kg. K resorpci dochazi ve stfevé a metabolizuje se
v jatrech. Maximalni koncentrace v plazmé je za 1 - 2 hodiny. Vylu€ovani probiha

pomoci ledvin, vétSina je vylou€ena béhem 24 hodin. (6)

Nezadouci ucinky, jako bolest hlavy, zavraté i ospalost, se projevuji jiz
par hodin po podani. Horecka &i svédéni se muze objevit nékolik dni po zahajeni
lécby. Vedlejsi uCinky se Castéji vyskytuji i pacientd s infekci. Neni doporu¢eno
vykonavat praci, pfi které je nutna soustfedénost Ci fidit automobil. LepSi

snasenlivost byla prokazana u déti. (7)

V Ceské republice neni registrovan Zadny lécivy pfipravek obsahuijici

prazikvantel. (11)

Obrazek ¢. 8 Chemicka struktura prazikvantelu (12)
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Oxamnichin
Oxamnichin, chemicky 1,2,3,4-tetrahydro-2-((1-methylethyl)aminomethyl)

-7-nitro-6-chinolinmethanol, je Zlutooranzova krystalicka latka. Uziva k lécbé

stfevni schistosomdzy. (6)

Pravdépodobna ucinnost je zaloZzena na vazbé na DNA a stimulaci pohybu

Cervl z mezenteria do jater. Tam parazit vétSinou umira. (7)

Aplikacni formou jsou tobolky a sirup. K podani dochazi peroralné a
maximalni koncentrace v plazmé je po 1 - 1,5 hodiné. Biologicky poloc¢as je 2,5

hodiny a k vylu¢ovani dochazi moc¢i béhem 12 hodin. (7)

Mezi nezadouci ucinky, které se objevuji u vétSiny pacientu, patfi ospalost,
zavraté a bolesti hlavy. Neni doporu¢eno vykonavat praci, pfi které je potfeba se
soustredit. | pfes levné naklady se kvuli nezadoucim ucinkim pfi |1é¢bé

schistosomozy dava prednost prazikvantelu. (6)

FENOLOVE DERIVATY

Fenolové derivaty jsou slouCeniny toxické pro helminty, ale i pro hostitele
a tak byly téméf nahrazeny ucinnéjSimi a netoxickymi preparaty.
Niklosamid

Niklosamid, chemicky 4-nitro-2-chloranilid 5-chlorsalicylové kyseliny je

anticestodikum, které se pouziva od roku 1960. (6)

Uginnost je zaloZzena na inhibici oxidativni fosforylace &i stimulaci
ATP-azy. Po styku s niklosamidem dojde k usmrceni hlavi¢ky a ¢lankld tasemnic
a jejich uvolnéni ze stfeva. Na vajiCka vSak nepusobi. V krvi nebo modi hostitele
nebyl niklosamid prokazan, pravdépodobné nedochazi kjeho absorpci

z gastrointestinalniho traktu. (7)

Aplikaéni formou jsou tablety, které se nalac¢no zvykaji nebo rozpousti ve
vodé. Davka pro dospélé je 2 g, pro déti ve véku 2 — 6 let 1000mg a pro déti do
2 let 500 mg. 2 — 4 hodiny po podani pacient vypije projimavy napoj a hodinu
poté mize snist bezmasé jidlo. Alkoholické napoje jsou zakazany. K odchodu
¢lankd dochazi ve€er nebo dalsi den rano. (11)
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Mezi nezadouci ucinky, které se objevuji zfidka, patfi nauzea, prujem,

zvraceni, bolest hlavy, kopfivka, svédéni Ci zavraté. (7)

Lécivé pfipravky obsahujici niklosamid jsou Radeverm a Yomesan. (11)
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Obrazek ¢. 9 Chemicka struktura niklosamidu (13)

Befenium
Befenium je kvartérni amoniova sul, ktera se wuziva ve formé

hydroxynaftoatu. Ug&innost je zalozena na naruSeni svalové funkce parazitd.

Uziva se proti ankylostomatdze, ale pusobi i na Skrkavky a vlasovky. (11)

Aplika¢ni formou jsou granula, ktera se rozpusti ve vodé. Jednorazova
davka pro dospélé je 5 g, détem se dava davka polovi¢ni. Podle intenzity nakazy

je mozné podani opakovat. (6)

V Ceské republice neni registrovan Zadny légivy pfipravek obsahuijici
befenium. (11)

DERIVATY PIPERAZINU

Piperazin
Piperazin, chemicky diethylendiamin, se uziva k l1é&bé& Skrkavek. Uginnost

je zaloZena na blokovani acetylcholinu a nasledné paralyze. Slabou blokaci

pusobi také na pficné pruhované svalstvo savcu. (7)
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Jednotliva denni davka pro dospélé a déti starSi 12 let je 3 mg/kg
(maximalni davka je 3,5 — 4 g). Podani je peroralni, mezi jidlem. Dochazi ke
vstiebani z gastrointestinalniho traktu a maximalni koncentrace v plazmé je za 2

- 4 hodiny. K vylou€eni dochazi béhem 2 - 6 hodin. (7)

Vyskyt vedlejSich ucinkd neni Casty, Oblas se objevuje nevolnost,
zvraceni Ci prajmy. Méné Casto se vyskytuji neurotoxické projevy. Podani u
pacientl s porusenou funkci ledvin, epilepsii €i s podvyzivou se nedoporucuije.

(7)

Lécivy pfFipravek obsahuijici piperazin je Helmirazin. (11)

ZT

N
H
Obréazek ¢. 10 Chemickéa struktura piperazinu (17)

Diethylkarbamazin
Diethylkarbamazin, synteticky derivat piperazinu, je bily prasek rozpustny

ve vodé. Uziva se proti filariozam a k 16bé je ve formé& citratu. (6) Uginnost je
zaloZena na imobilizaci mikrofilarii a na zméné jejich povrchovych struktur. Poté

dochazi k vyplaveni parazita z tkani. (7)

Aplikaéni formou jsou injekce, sirup Ci peroralni tablety. Ke vstfebani
dochazi v gastrointestinalnim traktu. Latka pronika do vSech tkani, kromé tuku.
Maximalni koncentrace v krvije za 1 - 2 hodiny. Biologicky polocas je 6 - 12 hodin.

K vylu€ovani dochazi pomoci ledvin, stfeva a Zlu€ovych cest. (6)

U lécby diethylkarbamazinem se vyskytuji dva druhy nezadoucich ucink

—ty, které vyvolava léCivo a ty, které vyvolava hynouci parazit. Nezadouci ucinky
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zpusobené léCivem nejsou Casté a patfi mezi né bolest hlavy, nevolnost Ci
zvraceni. Nezadouci ucinky vyvolané hynoucimi parazity se objevuji z dlivodu

uvolnéni cizorodych bilkovin. Jedna se o eozinofilii a leukocytézu. (7)

LécCivy pripravek obsahujici diethylkarbamazin je Notézine. (11)

OSTATNi ANTHELMINTIKA

Ivermektin
Ivermektin je polosynteticky makrocyklicky lakton, ktery je produkovan

aktinomycetou Streptomyces avermitilis. Uziva se k IéEbé onchocerkoz, filarioz,

a askariéz. (11)

Jednorazova davka pro dospélého Clovéka je 3 - 12mg dle télesné vahy.
Ivermektin se podava peroralné a nejvySSi koncentrace v plazmé je po 4
hodinach. Biologicky polo€as v plazmé je 12 hodin, vylu€ovani probiha stolici
zpravidla béhem 12 dnl. Podani IéCiva se nedoporucuje u téhotnych a kojicich
Zzen a u pacientt, ktefi maji poSkozenou hematoencefalickou bariéru. Neni
vhodné spole¢né uziti s jinymi pfipravky, které také zvySuji GABA aktivitu —

barbituraty, benzodiazepiny, aj. (7)

Uginnost je zaloZzena na paralyze pomoci zvy$ené intenzity vzruchu na
GABA-ergnich synapsich, coz vede k odumfeni parazita. U savcl je GABA
neurotransmise pouze v centralnim nervovém systému, kam se ivermektin pfes

hematoencefalickou bariéru nedostane. Paralyzu ¢lovéka proto nezplsobuje. (7)

Vyskyt nezadoucich uc€inkl je vzacny, mohou se objevit alergické reakce,

horecka, prujem Ci bolest svalu. (7)

V Ceské republice neni registrovan zadny légivy pfipravek obsahuijici

ivermektin. (11)
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Obrazek ¢. 11 Chemicka struktura ivermektinu (14)

Levimazol
Levimazol je synteticky derivat imidazothiazolu a levotoCivy izomer

tetramizolu. Uziva se k 1éEbé Skrkavek, vlasovek a méchovcU.

Uginek je zaloZen na pusobeni levimazolu na neuromuskularni spoje
helmintl, dale ovliviiuje embryogenezi a metabolismus. K absorpci dochazi
v travicim ustroji, maximalni koncentrace v plazmé je za 2 hodiny a biologicky

polocCas levimazolu je 4 hodiny. (11)

Aplikacni formou jsou peroralni tablety pro déti a drazé pro dospélé.
Jednorazova davka je 2,5 - 3,5mg/kg. SouCasné pozivani alkoholu se

nedoporuduje. (6)

Lécivé pripravky obsahujici levimazol jsou Decaris Adults a Decaris

Children. V l1ékovych formach se levimazol vyskytuje ve formé hydrochloridu. (11)
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Pyrantel pamoat
Pyrantel pamoat je derivat tetrahydropyrimidinu a je to Sirokospektré

anthelmintikum. UzZiva se klécbé infekci zpusobenych roupem détskym,
Skrkavkami a vlasovkou. Ke vstfebani dochazi v travicim traktu a maximalni
koncentrace v plazmé je za 1 - 3 hodiny. TéméF polovina se nevstfeba a je

vylou€ena v nezménéném stavu stolici a moci. (7)

Uginek je zaloZzen na vyvolani depolarizaéni blokady nervosvalového
pfenosu a tim zpUusobené paralyze. Pyrantel plsobi pouze proti helmintim, ktefi
jsou ve strevé, ti ktefi se pohybuji ve tkanich, ohroZeni nejsou. Mezi nezadouci

ucinky patfi nauzea, zvraceni, prijem, zavraté a slabost. (7)

Pyrvinium
Pyrvinium, chemicky  6-dimethylamino-2-(2-(2,5-dimethyl-1-fenyl-3-

pyrolyl)vinyl)-1-methylchinoliniumchlorid, je ervena krystalicka latka, ktera se ve

vodé témér nerozpousti. Uziva se k 1éEbé enterobidz. (6)

K podani dochazi jednorazové v davce 5 mg/kg a je nutné dostatecné
zapiti vodou. P¥i |éCbé je dulezité 1éCit celou rodinu, Ci kolektiv, kde se parazit
vyskytuje. NeZadouci ucinky, které se mohou objevit je alergicka kozni reakce Ci

problémy traviciho traktu. (11)

LéCivy pripravek obsahujici pyrvinium je Pyrvinium, ve formé suspenze.
(11)

Ealena

Pyrvinium®

ANTHELMINTIKUM
¢ ANTIHELMINTIKUM

suspenze @ peroralna suspenzia
100 mi

JAY
S

Pyrvinii embonas v mnozstvi, které
odpovida 10 mg baze pyrvinia / v
mnozstve, ktoré zodpovedd 10 mg
bézy pyrvinia,

methylparabenum 0,56 mg,
propylparabenum 0,24 mg v 1 ml.

Obrazek &. 12 Lécivy pFipravek Pyrvinium (18)
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Amino-acetonitrilové derivaty (AADs)
Z duvodu rozSifeni rezistence gastrointesinalnich  hlistic  proti

benzimidazolim a makrocyklickym laktondm bylo potfeba vyvinout nové
pripravky, které budou mit jiny mechanismus ucinku. Byla objevena nova skupina
anthelmintik, aminoacetonitrilové derivaty, které jsou odvozeny od slouceniny

aminoacetonitrilu. (20)

Mechanismus uc€inku je zalozen na navazani na specificky receptor
acetylcholinu. Tento receptor je pfitomen pouze u hlistic a na jiné skupiny
parazitl neni u€inek znam. AADs jsou savci dobfe tolerované a toxicita je nizka.
(20) Prvnim pouzivanym derivatem je monepantel (AAD 1566), ktery se uziva

k 16&bé& ovci. (21)

S~cr3

NH

CF3 CN

Obrazek ¢. 13 Chemické struktura monepantelu (22)

Rostlinna anthelmintika
Latky pfirodniho pldvodu se k 1éEbé helmintéz vyuzivaly jiz odpradavna.

Rostlinna anthelmintika jsou ze skupin laktond, fenoll, alkaloidu atd. V dne$ni
dobé vsak uziti rostlinnych pfipravkd neni bézné a jsou nahrazeny méné
toxickymi a uc€innéjSimi chemickymi I&Civy. (6)

Askardiol, terpenicky endoperoxid je uc€inna latka ze silice merliku
vonného. Uziva se peroralné a plsobi na Skrkavky, roupy a méchovce. Harmin
je alkaloid z harmaly stepni a je uzivan zejména proti Skrkavkam v lidovém
léCitelstvi. Kukurbitin z tykvovych semen se uziva jako anticestodikum. Papain,
enzym z papaji melounovité je bélavy prasek, ktery naruSuje povrch stfevnich

hlistic a ty jsou poté zniCeny u€inkem travicich tekutin. Jako proteolyticky enzym
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pusobi anticestodikum raigan ziskané z houby, ktera roste v bambusovych

porostech. Enzymové pfipravky jsou netoxické. (6)

V lidovém |éCitelstvi je k IéCbé helmintoz vyuzivan Cesnek sety a proti
rouplim pelynék pravy, ktery je soucasti Cajovych smési. Proti roupum a

Skrkavkam se pouziva Stava z mrkve obecné. (6)

Halogenované uhlovodiky
O ucinnosti halogenovanych uhlovodikl se vi uz vice nez 40 let.

V mediciné se uzivaly aromatické i alifatické halogenderivaty, pro uc€innost je
dllezity poCet a umisténi halogent v molekule. Kvuli vyznamné toxicité se od

jejich uzivani ustoupilo. (6)

Mezi halogenované uhlovodiky patfi trichlormetan, ktery pusobi proti
nematodézam. Hexachlorparaxylen puasobi proti jaternim trematodézam a
zpusobuje nezadouci ucinky jako bolest v oblasti jater ¢i zavraté. Dale

hexachléretan, jenz pusobi proti motolicim a tetrachlormetan. (6)

Organofosfaty
Organofosfaty byly uzivany jako zemédélské insekticidni prostiedky.

Nasly vSak uplatnéni i jako anthelmintika, ktera plsobi inhibici cholinestrazy.
Patfi sem napfiklad trichlorfon ve formé bilych krystald, jenz pasobi na mocovou
schistosomozu. Aplikacni formou jsou peroralni tablety, a ty se podavaji 3x po
dvou tydnech. (6)
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PROBLEMATIKA REZISTENCE

Rezistence je stav, kdy helminti nereaguji na podavana anthelmintika a
jsou vu€i nim odolni. K jejimu vzniku vede pouzivani stejnych latek Ci lI€Civ se
stejnym mechanismem uginku. Cast helmint(l je usmrcena, ale ¢ast miize prezit
a vytvofit si odolnost vi¢i danému mechanismu. Dal$i moznosti vzniku rezistence
je nevhodné nebo nadmérné pouzivani pfipravku, ale také uziti v nedostatecné
davce Ci uZziti 1éCiva proslého.

Béhem poslednich 20 let doSlo k dramatickym zménam ve vyvoji
rezistence helmintl. Prvni zminka o helmintorezistenci je jiz z roku 1970.

Postupem Casu se timto problém zacalo zabyvat vice a vice lékarl. (19)

Problém rezistence mize byt zakédovan také v genech. Parazit, ktery se
s pfipravkem setka a toto setkani prezije, si mize do svého genetického kddu
rezistenci zakddovat. Potomci tohoto parazita jsou jiz geneticky vybaveni
rezistenci, i pres to, Ze sami se s pripravkem nesetkali. K zakddovani napomaha
podani nedostateCné davky, proto je lepSi podat davku lehce vysSi nez je davka
potfebna.(19)

K detekci rezistence slouzi nékolik metod. Nejvice citliva je metoda PCR.
Mezi dalSi metody patfi zkoumani povrchu vajiCek &i rozvoj larev. Rezistence je

detekovana, pokud je 10% populace rezistentni.(19)
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ZAVER

Ve své praci jsem se zaméfila predevSim na pfehled nejvyznamnéjsich
anthelmintik a shrnula jejich u€innost a vyuziti u lidi. Skupin i jednotlivych
zastupcu je mnoho, avSak neustaly vyvoj a vznik novych IéCiv bude nezbytny. A

to zejména kvuli schopnosti helmintd byt vici nim rezistentni.

Vzhledem k tomu, Ze lidem se anthelmintika podavaiji az z dlivodu lécby,
muze byt pfitomnost parazita pfehlédnuta. Styk lidi s domacimi zvifaty je bézny,
muze dojit ke snadnému pfenosu a nevédomému nakazeni Clovéka parazitem.
Podle mého nazoru je dllezité i to, aby se lidé zamysleli nad tim, zda by se i oni

neméli preventivé odCervovat.
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