HEPATITIS C VÍRUS 

KÖZVETLENÜL HATÓ, SERIN PROTEÁZ (NS3/4A) GÁTLÓSZEREK

TELAPREVIR ÉS BOCEPREVIR EGYÜTT KELL ADNI  PEGYLÁLT INTERFERONNAL ÉS RIBAVIRINNEL (hármas kezelés) (57-75% EREDMÉNY)

- AZ IDÜLT HEPATITIS C FERTŐZÉS ASPECIFIKUS KEZELÉSE: 

HETI 1 ALKALOMMAL 180 μg PEGINTERFERON α2a VAGY α2b  (1.5 mg/kg/nap) subcutan

NAPONTA 1000 mg RIBAVIRIN (<75 kg) 1200 mg (>75 kg) szájon át: 

12 NAPON KERESZTÜL  8-ÓRÁNKÉNT KELL „TELAPREVIR”-T ADNI „ZSÍROS ÉTELLEL”, MAJD 12 NAPON ÁT PROTEÁZ-KEZELÉSI SZÜNET KÖVETKEZIK! A proteázgátló kezelés a 24-től 36. napig újból folytatódik.

FEJLESZTÉS ALATT ÁLLÓ GYÓGYSZEREK:

PROTEÁZ (NS3/4A) GÁTLÓSZEREK

NUKLEOZID/NUKLEOTID  ANALÓGOK  ÉS NEM NUKLEOZID TÍPUSÚ GÁTLÓSZEREK

AZ (NS5B) RNS-DEPENDENS RNS POLIMERÁZ GÁTLÁSÁRA

CYDOPHILIN INHIBITOR (Alisporivir)  KIPRÓBÁLÁS ALATT

A peptidyl-prolyl cyclophilin cis-trans isomerase enzyme activitásának a gátlása, ami kötődik mind az NS5A és NS5B  fehérjéhez, a HCV szaporodás szignifikáns gátlását eredményezi.

A VÍRUS „CORE” ÉS NS5a FEHÉRJÉJE OKOZZA A MÁJELZSÍROSODÁST, MERT CSÖKKENTI AZ LDL-C MENNYISÉGÉT A VÉRPLAZMÁBAN. A HATÁS A BETEG IL8b GÉN POLIMORFIZMUSÁTÓL FÜGG.

A „CORE” FEHÉRJE ÉS NS5A GÁTOLJA A VELESZÜLETETT IMMUNITÁS FUNKCIÓIT IS: 

AKUT HCV FERTŐZÉS ESETÉN:

A 8–12. héten a HCV-RNS-vizsgálat pozitivitása esetén 24 hetes Peg-IFN-monoterápia javasolt. Nem reagáló vagy relabáló betegnél PRP hármas kezelés végezhető.

GYERMEKEKNÉL 3 ÉVES KOR ALATT PROTEÁZGÁTLÓK NEM ALKALMAZHATÓK

VESEBETEGEK,

EXTRAHEPATIKUS MEGBETEGEDÉSEK ESETÉN (CRYOGLOBULINAEMIA, LYMPHOMA,

MÁJTRANSZPLANTÁCIÓ UTÁN,

HIV-HCV EGYÜTTES FERTŐZÉS,

KÁBÍTÓSZERES ANAMNÉZISSEL RENDELKEZŐ BETEGEK 

FOKOZOTT KOFFEIN FOGYASZTÁS LASSÍTJA A MÁJZSUGORODÁS ÜTEMÉT

A HEPATITIS B VÍRUS (HEPADNA RETROVÍRUS) GENETIKAI SZERKEZETE

„OLYAN RETROVÍRUS, AMELY MEGTANULT A KROMOSZOMÁLIS INTEGRÁCIÓ NÉLKÜL SZAPORODNI

ALPHA HERPESVÍRUSOK KEZELÉSÉRE 

(HERPES SIMPLEX 1, 2, VARICELLAVÍRUS)

VIDARABINE
BRIVUDIN – THYMIDIN NUCLEOZID  ANALOG, AMI HSV ÉS VZV  DNS-POLIMERÁZT GÁTOL.  
PENCICLOVIR EGY acycliclikus guanine analogue ami  kémiailag hasonlít az acyclovirra. ROSSZUL SZÍVÓDIK FEL, EZÉRT CSAK HELYI KEZELÉSRE ALKALMAS.  Rendelkezésre áll az előanyag (prodrug) változata is, szájon át történő alkalmazásra. FAMCICLOVIR is a diacetyl 6-deoxy analogue of penciclovir. 

SZÁJON ÁT TÖRTÉNŐ  ALKALMAZÁSRA: HSV 1-2 Keresztrezisztencia: acyclovir (ACV) KERESZTREZISZTENCIÁT OKOZ  penciclovir, brivudin IRÁNT, DE ÉRZÉKENY MARAD CIDOFOVIR IRÁNT
MIÉRT KELL A HERPESVÍRUSOKNAK  TIMIDIN KINÁZ?

A gátlószerek kötési energiája thymidine kinázhoz és TK IC50%
· Herpesvírus gátlószerek

     HSV 1-2
VZV 

Aciclovir, Penciclovir 


· „Prodrug”
Famciklovir




Valciklovir
(p.o. 8g/nap)






A-5021






Brivudin (zoster)

       HCMV, HHV-6, HHV-7
Ganciclovir







Valganciklovir
(p.o.)






Fomivirsen (HCMV antisenz RNS)

      Valamennyi DNS vírus
Cidofovir (i.v. protein kináz)






Foscarnet (infúzió)

      HHV-8

Tacrolimus SZERVÁTÜLTETÉS UTÁN

       HSV 1-2 Keresztrezisztencia: Aciclovir resisztens herpesvírusok rezisztensek penciclovir és brivudin iránt, de érzékenyek cidofovir iránt. 

β  ÉS γ  HERPESVÍRUS FERTŐZÉSEK MEGELŐZÉSE SZERVÁTÜLTETÉS ELŐTT, ÉS GYÓGYÍTÁSA TRANSZPLANTÁCIÓ UTÁN VAGY HIV-FERTŐZÉST KÖVETŐEN

GANCICLOVIR (IV) 5 mg/kg  2x NAPONTA vagy

VALAGANCICLOVIR (szájon át) 900 mg KÉTSZER NAPONTA vagy

FOSCARNET (IV) 
90-120 mg/kg KÉT VAGY HÁROM RÉSZLETBEN 





NAPONTA

CIDOFOVIR (IV)

CSAK GYÓGYKEZELÉSRE  5 mg/kg HETENTE,




MAJD 5 mg/kg KÉTHETENTE

SZEMGOLYÓN BELÜLI ALKALMAZÁS hcmv RETINITIS  ESETÉN




GANCICLOVIR IMPLANTÁTUM 4,5 MG/6-8 HAVONTA

CHORIORETINITIS KEZELÉSE: 
ORÁLIS VALAGANCICLOVIR  900  mg/NAP  




GANCICLOVIR (iv)       5-10 mg/kg/NAP




CIDIFOVIR (IV)
5 mg/hét, majd 5 mg/2hét

FOMIVIRSEN 21 tagból álló oligonukleotid, ami a HCMV Immediate-Early (IE) RNS expresszióját gátolja a szemgolyóban
A SZERVÁTÜLTETÉSEKET KÖVETŐ ANTIVIRÁLIS KEZELÉS
A PROFILAKTIKUS, MEGELŐZŐ KEZELÉS EREDMÉNYESEBB, MINT A TÜNETEK MEGJELENÉSEKOR KEZDETT U.N. „PREEMPTIV” KEZELÉS.

A PREEMTIV KEZELÉS ESETÉN NAGYOBB SZÁMBAN JELENNEK MEG GANCYCLOVIR REZISZTENS CYTOMEGALOVÍRUS MUTÁNSOK. 

A PROFILAKTIKUS KEZELÉS UTÁN GYAKRAN VAN „KÉSŐI” hcmv REAKTIVÁLÓDÁS, EZT AZONBAN ÚGY LEHET CSÖKKENENI, HA A HÁROM HÓNAPIG TARTÓ PROFILAKTIKUS KEZELÉST A SZERVÁTÜLTETÉS UTÁN KÉT HÉTTEL KEZDIK EL. 

POLYOMAVÍRUSHOZ TÁRSULT NEPHROPÁTHIA 50 % KILÖKŐDÉSHEZ VEZET

A VIZELETBEN RENDSZERESEN VIZSGÁLNI KELL „BK”VÍRUS DNS JELENLÉTÉT

CIDOFOVIR, LEFLUNOMIDE, INTRAVENOUS IMMUNOGLOBULINS AND FLUOROQUINOLONE ANTIBIOTIKUMOK ALKALMASAK A KEZELÉSRE.

ANTIINFLUENZA Gyógyszerek

· AMANTADINE (M2) ORÁLIS

· RIMANTADINE (M2) ORÁLIS

· ZANAMIVIR (NEURAMINIDÁZ) SPREE

· OSELTAMIVIR (Neuraminidáz) (KAPSZ)

· PERAMIVIR (neuraminidáz)

· FAVI PIRAVIR (RNA-POLYMEARSES)

INFLUENZA HATÁKONY GÁTLÓSZEREI

Oseltamivir,  Zanamivir,  Amantadin ÉS Rimantadin

VALAMINT A Ribavirin

A 2009-ES MEXIKÓI A/H1N1 VILÁGJÁRVÁNY KOCKÁZATÁT CSAK A NEURAMINIDÁZ-GÁTLÓK CSÖKKENTETTÉK

RSV
, légúti óriássejtes vírus (respiratory syncytial virus)
 

· palmitoyl-oleoyl-phosphatidylglycerol (POPG), 

· AZ ANYAG KÖTŐDIK A TOLL-LIKE RECEPTOR 4-HEZ KAPCSOLÓDÓ CD14 ÉS MD2 FEHÉRJÉKHEZ.

· SZÖVETTENYÉSZETBEN 4 LOG VÍRUSTITER CSÖKKENÉST, 

· EGÉRBEN PEDIG A TÜDŐGYULLADÁS KIALAKULÁSÁT GÁTOLJA.

· MÁS SYNCYTIUM INDUKÁLÓ VÍRUSOKAT IS GÁTOL.

(FAVIPIRAVIR; 6-fluoro-3-hydroxy-2-pyrazinecarboxamide) gátolja a szezonális  influenza vírusok szaporodását, de az influenza A/H5N1-re való hatása nem tisztázott.

FAVIPIRAVIR GÁTOLJA AZ ARENA VÍRUSOKAT 
Filovírus kezelési lehetőségek és tünetek

· Interferon

· Ribavirin

· Rekombináns aktivált protein C

· EBOLA glikoproteid

· Rekombináns IL10
Specificus klinikai tünetek

Véralvadásra való hajlam,

Immunhiány, Vérzések,

Vérnyomásesés 

· interleukin (IL)-1 beta IFN- gamma –indukálta 

· protein-10, RANTES (emelkedik)

· IL-6, IL-8, IL-10 és MF-gyulladásos fehérje 1 béta emelkedése a rossz kimenetelt jelzi 

Kezelés, adszorbció gátló antivirális szerek

Tüneti kezelés : rehidratáció, fájdalomcsillapítás, IFN, vírus antitest terápia, pl. idegrendszeri megbetegedéseknél: immunglobulin; krónikus fáradság syndroma: ribavirin+IFN ά

WIN komponens: plekonaril (dózis: 2.5 or 5mg/kg, 7 napig): receptorkötő canyon régió blokkolása

Guanidin-HCl


milliószoros gátló hatás Poliovírus


aurintricarboxylic acid (ATA)
ENTEROVÍRUS 71  







RNS-POLIMERÁZ 3D


peptidomimetic (utánzó)inhibitor AG7088 
EV71 3C protease 


enviroxime és




PROTEIN KINÁZ 3A


GW5074 (3-(3, 5-dibromo-4-hydroxybenzylidine-5-iodo-1,3-dihydro-indol-2-one)) (Raf-1 inhibitor) 
REZISZTENS MUTÁNS Ala70Thr


DTriP-22 



ENTEROVÍRUSOK (+ÉS-RNS)







poly-U-elongáció

(4{4-[(2-bromo-phenyl)-(3-methyl-thiophen-2-yl)-methyl]-piperazin-1-yl}-1 pheny-1H-pyrazolo[3,4-d]pyrimidine)____________________________


CAR-specifikus IgG aktiválja az extracelluláris signal-regulálta kinázt (ERK)
gátolja az eredményes COXSACKIE B3 internalizációt





Clathrin- and caveolae-mediated endocytosis

   Coxsackievirus type B3 (CVB3) „decay-accelerating faktor”-hoz kötődve  

 


ADP-ribosylation factor 6 (Arf6)-függő endocitózist okoz 

HIV

HIV KEMOTERÁPIA

NUKLEOZID ANALOGOK

AZT

NEM NUKLEOZID-TÍPUSÚ REVERSE TRANSKRIPTASE INHIBITOROK

PROTEASE INHIBITOROK

CHEMOCHIN RECEPTOR ANTAGONISTÁK

MEMBRAN-FUSIO GÁTLÓSZEREK

INTEGRASE GÁTLÓSZEREK ÉS CERAMID

GLIKOZILÁCIÓ GÁTLÓSZEREK

VÍRUSÖSSZEÉPÜLÉS GÁTLÁSA

· REVERZ  TRANSZKRIPTÁZ GÁTLÓ NUKLEOZID ANALÓGOK

· Zidovoudin

(AZT)
Retrovir

· Stavudin

(D4T)
Zerit

· Lamivudin

(3TC)
Epivir

· Abacavir

(ABC)
Ziagen

· Didanosine

(DDI)
Videx

· Zalcitabine

(DDC)
Hivid

· Emtricidabin

(FTC)
Emtriva

· Tenofovir

(TDF)
Viread

· Entecavir

· Adefovir




NEM NUKLEOZID RT-áz GÁTLÓK „TIBO” ill-eszkedik a Reverztranszkrip-táz aktív zsebébe a Trifoszfát helyett

Delaviridine (DLV)  Rescriptor

Efavirenz (EFV) Sustiva

Nevirapine (NVP) 
Viramune

Etravirine

Lersivirine (UK-453,061)

· PROTEÁZ INHBÍTOROK (beilleszkedik az aktív helyre, de nam hasad el)

· Atanazavir 

(ATV)
Reyataz

· Ritonavir 

(RTV)
Norvir

· Amprenavir

(APV)
Agenerase/Lexiva

· Fosamprenavir
(FPV)
Agenerase/Telzir

· Indinavir

(IDV)
Crixivan

· Lopinavir

(LPV)
Kaletra

· Nelfinavir

(NFV)
Viracept

· Saquinavir

(SQV)
Fortovase/Invirase

· Tipranavir

(TPV)
Aptivus

· INTEGRÁZ INHIBÍTOROK

· Raltergavir

· Elvitegravir

· FÚZIÓ-INHIBÍTOROK

Enfuvirtid
gp41-gátlószer

· CCR5 RECEPTOR ANTAGONISTA

Maraviroc

A kezelés kezdetén az „IRÁNYELVEK” a HIV-ellenes kezelést olyan kombinációval javasolják, amely egy nucleoside/nucleotide reverse transcriptase inhibitorból (N(t)RTI)- és egy nem-nukleozid inhibitorból (NNRTI), vagy egy 

integrase inhibitorból (INI) vagy egy ritonavirrel (RTV)-fokozott proteaz inhibitorból (PI) áll. 




(N(t)RTI)- + NNRTI




(N(t)RTI)- + INI




(N(t)RTI)- + RTV+PI

A proteáz gátlószerek „dyslipémiát és zsírszövet atrófiát” okoznak. Erre utóbbi időben találtak kísérleti gyógyítási lehetőséget. A Leflunomide egy anti-rheumás gyulladáscsökkentő gyógyszer, ami gátolja a limfociták aktivációját is.

RSV

 palmitoyl-oleoyl-phosphatidylglycerol (POPG), 

KÖZVETLENÜL KAPCSOLATBA LÉP A Toll-LIKE RECEPTOR 4-GYEL (TLR4).

AZ RSV PLAKKÉPZÉSÉT 10.000-SZER KÉPES IN VITRO CSÖKKENTENI.

EZT A GÁTLÁST EGÉR KÍSÉRLETBEN IS MEG LEHET FIGYELNI

JELENTŐSEN CSÖKKENTETTE AZ INTERFERON TERMELÉST ÉS NŐVELTE A „D” FELSZÍNAKTÍV  PROTEIN (SP-D) KIFEJEZŐDÉSÉT
A GAMMA GLOBULIN KÉSZÍTMÉNYEK LEHETSÉGES VESZÉLYEI ÉS TISZTÍTÁSA

AZ EGYETLEN, VIROLÓGIAI SZEMPONTBÓL ELFOGADOTT MÓDSZER A VÍRUS-MEMBRÁNSZŰRŐN TÖRTÉNŐ FILTRÁLÁS.

SAJNOS AZ ALVADÁSI FAKTOROK NEM FÉRNEKÁT A SZŰRŐN. EZEKET MA IS A FRAKCIONÁLT MÓDSZERREL KÜLÖNÍTIK EL (PARVOVÍRUS FERTŐZÉS).

A PARVOVÍRUSOK ÁTMENNEK A SZŰRŐK 50 nm-ES PÓRUSAIN, DE A PALZMAPOOLOKBAN MINDIG VAN ELLENANYAG, AMI AZ AGGREGÁTUMKÉPZÉSSEL MEGGÁTOLJA AZ ÁTJUTÁST. 

Attenuált poliovírus vakcina nálunk 1958-tól

Inaktivált poliovírus vakcina (IPV)

1957-től hatástalan nálunk; Emelt mennyiségű vírussal 1992-től 3 hónapos korban az első oltás kivédi a revertánsok okozta bénulásokat.

2006-tól kizárólagosan ezt kapják a gyermekek. Cél a VAPP azaz a Vakcinához Asszociált Paralítikus Poliomyelitis megakadályozása

OPV hatása a non-polio enterovírusok cirkulációjára. Ez az interferencia megszűnik az IPV bevezetése után

WHO ÁLTAL KOORDINÁLT, ELHANYAGOLT TRÓPUSI BEGESÉGEK PROGRAMJA

A 17 FERTŐZŐ BETEGSÉGBŐL 

KÉT VÍRUS VAN: Dengue, rabies, (A TÖBBIEK BAKTÉRIUMOK (4): blinding trachoma, Buruli ulcer, endemic treponematoses (yaws), leprosy, PROTOZOONOK (3):Chagas disease, human African trypanosomiasis, visceral leishmaniasis, ÉS FÉRGEK (8+): cysticercosis, dracunculiasis (guineawormdisease), echinococcosis, foodborne trematode infections, lymphatic filariasis, onchocerciasis, schistosomiasis, and soil-transmitted helminthiases (intestinal worms).

A STEROID ADJUVÁNS KEZELÉS RÖVIDÍTI ÉS ENYHÍTI A 2. (VÉRZÉSES) DENGUE-LÁZ MEGBETEGEDÉS LEFOLYÁSÁT

ATIVIRÁLIS HATÁSÚ MONOKLONÁLIS ELLENANYAG KÉSZÍTMÉNYEK

JCV POLYOMAVIRUS (adszorbció gátlás)

Natalizumab
anti-α4-integrin (SM)
Pentsuk et al. 2009
>abortion, 







>stillbirth rate









>PML

LÉGÚTI ÓRIÁSSEJTES VÍRUS (RSV) PREVENCIÓ (koraszülöttek)

Fontolizumab
anti RSV (preventio)
Nieri P, Donadio E, Rossi S, Adinolfi B,

Motavizumab
anti RSV (preventio)
 Podestà A.: Antibodies for therapeutic
Palivizumab
anti RSV (preventio)
uses and the evolution of biotechniques. 




Curr Med Chem. 2009; 16: 753-79. Review

Motavisumab
anti-RSV long persistance
Ter Meulen J: Monoclonal 




antibodies in infectious diseases: 




clinical pipeline in 2011. Infect Dis Clin 




North Am. 2011; 25: 789-802.

PRO 140
CCR5-specific

HIV-1 kötődés gátlás

Foravirumab 
veszettség

Rabies postexposure prophylaxis (PEP) MGAWN1
West Nile env-domain-3
vírus neutralizáció

