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B/23.
Gomba- és vírusellenes szerek
· Gombaellenes szerek

· A gombaellenes szereket a következőképen csoportosíthatjuk:
· Lokálisan ható szerek
· antiszeptikumok
· jód;
· ecetsav, benzoesav, szalicilsav;
· hexachlorophen;
· invert szappanok.
· specifikusan gombákra ható szerek
· makrolidok (nystatin, natamycin, candidicin);
· imidazolok (clortimazol, miconazol, bifonazol, econazol);
· Szisztémás fertőzésben alkalmazott szerek
· amphotericin-B;
· flucitozin;
· griseofulvin;
· terbinafin
· ketokonazol, fluconazol, itraconazol.
· Lokális gombaellenes szerek
· 1. Makrolidek.
· A nystatin az ergoszterolhoz kötődik, a membránpermeabilitást és transzportot zavarja meg. Rosszul szívódik fel, bőr- és nyálkahártyák candidafertőzéseire adjuk, illetve immunszuprimált állapotban profilaxisként. Mellékhatásként étvágytalanság, hányinger, hányás, hasmenés jelentkezhet.
· A natamycin különösen a szem gombás fertőzéseiben alkalmazható, de hatékony lehet a száj és vagina candidás fertőzéseiben is.
· A candicidint kizárólag a hüvely candidás fertőzéseiben adjuk helyileg.
· 2. Imidazolok.
· Az ergoszterol-szintézist gátolják, így a membránszerkezet megváltozik, a membránhoz kötött funkciók sérülnek. Lokálisan bőr- és hüvelyfertőzésekre adjuk, dermatophytonok ellen.
· A clotrimazol bőr-, köröm- és hüvelyfertőzésekben alkalmazható, minimálisan szívódik csak fel, az pedig az epével ürül.
· A miconazol a stratum corneumba gyorsan penetrál, innen 1%, hüvelyből 3% szívódik fel.
· Az econazol lényege ugyanez.
· Szisztémás gombaellenes szerek

· 1. Amphotericin B.
· Koncentrációtól függően –cid vagy –sztatikus. Az ergoszterolhoz kötődik, majd ott porusokat vagy csatornákat képez a membránon, ezzel megszüntetve a membrán barrier funkcióját. Egyes candida fajok rezisztensek.
· Orálisan csak a béllumen gombáit öli. Iv alkalkmazva átjut a placentán, plazmafehérjékhez erősen kötődik. Az elimináció fontos útja a biliáris exkréció.
· Disszeminált vagy szervi (meningeális, pulmonális, húgyúti, pericardiális) gombás fertőzésben. Gombás meningitisben intrathecalisan kell beadni, mert a vér-agy  gáton nehezen penetrál.
· Mellékhatásként hidegrázás, láz, GI mellékhatások és maradandó vesekárosodás alakulhat ki.
· 2. Fluorcytozin.
· A gombában 5-FU keletkezik belőle, majd 5.fluorouracilsav, és 5-fluoruridin-trifoszfát., amely az RNS-be beépülve gátolja a fehérjeszintézist.
· Amphotericin B-vel adva szinergisták: a membránkárosodás miatt nő a flucytozin felvétele.
· Per os könnyen felszívódik, a teljes víztérben oszlik meg, a vér-agy gáton átjut. A vesével ürül, veseelégtelenségben toxikus koncentráció alakulhat ki. Főleg amphotericin-B-vel komkbináljuk.
· Mellékhatásként csontvelő-depresszió alakulhat ki, hányinger, hányás, reverzibilis hepatomegalia, hajhullás.
· 3. Griseofulvin.
· Mitózisgátló, a polimerizált mitotikus orsót bénítja (eltöri).
· Zsíros ételek fogyasztása elősegíti a felszívódását a béltraktusból. Szisztémásan alkalmazzuk bőr- és köröm gombásodásra: a helyet a vér oldala felől közelíti meg, majd a keratin-prekurzor sejtekben halmozódik, és elpusztítja a gombát. Így alulról barriert képez, már csak meg kell várni, amíg a fertőzött szaruréteg lekopik.
· Mellékhatásként allergiás reakció, direkt toxicitás (émelygés, hányás, hepatotoxicitás, photodermatitis) keletkezhet, laboratóriumi állatokban carcinogén és mutagén.
· 4. Terbinafin.
· Széles spektrumú. Az ergoszterol-szintézist gátolja. Per os jól felszívódik. Bőr- és körömgombára adjuk.
· Mellékhatásként étvágytalanság, hányinger. Terhességben nem adjuk.
· 5. Ketoconazol.
· Imidazol szerkezet, a lokális imidazolokhoz hasonlóan az ergoszterol-szintézist gátolja.
· Savas közeg kell az oldódáshoz, antacidok, H2-blokkolók a hatást csökkentik. Kifejezetten histoplasmosisban jó, hatása lassan alakul ki. Amphotericin-B-vel nem kombinálható.
· Mellékhatásként GI-tünetek, diffúz májnekrózis, KIR zavarok, szteroid-anyagcserezavarok (gynecomastia, alopecia, menstruációszavar) alakulhat ki.
· 6. Fluconazol.
· Triazol szerkezet. Ugyanúgy hatnak. Immunszuprimált betegek mucocutan candidiasisának hosszútávú profilaxisára adják, meg is nőtt a rezisztens fajok előfordulásának gyakorisága. A rezisztencia dózisemeléssel áttörhető.
· Per os és iv is hatékony, a liquorban is magas koncentrációt ér el. Elsősorban a candidiasisok minden formája az indikáció. Kevés a mellékhatása, ezért jól alkalmazható leukocytopéniás betegeken.
· 7. Itraconazol.
· Triazol szerkezet. Lipofil, vízben rosszul oldódik, iv. nem adható. A liquorban alig jelenik meg. Neutropeniás betegek profilaktikus kezelésére alkalmas, nem súlyos tüdőaspergillosisban lassan kiszorítja az amphotericin B-t.
· Súlyos mellékhatás nem ismert.
· Vírus ellenes szerek

· Célszerű a vírusellenes szereket a támadáspontjuk szerint csoportosítani:
· vírus penetrációt gátlók (receptor ellenes antitestek);
· kapszid kinyílását gátlók (amantadin, rimantadin);
· saját RNS-, DNS-polimeráz gátlók (acyclovir, gancyclovir);
· transzlációgátlás (interferonok, ribozimok, antisens oligonukleotidok);
· proteáz inhibitorok (saquinavir, ritonavir);
· reverz tranzskriptáz gátló (zalcitabin).
· 1. Amantadin, rimantadin.
· Az influenza-A vírus ellen hatékony szerek, a kapszid kinyílását gátolják. Per os adhatók profilaktikusan olyan személyeknek, akik nem kaphatnak vakcinát. Terápiásan az esetek felében csillapítja a tüneteket.
· 2. Acyclovir.
· Keskeny spektrum, de jó hatás jellemzi. HSV-1, HSV-2, VZV ellen hatékony, kevéssé hat a herpesvírusok közül az EBV-re és a CMV-re.
· A fertőzött sejtben trifoszfáttá alakul, majd mint guanozin analóg, gátolja a vírus DNS-polimerázát, így a vírusreplikációt.
· Szájon át és iv. adható, a liquorban a szérumszint fele mérhető. A vesén át választódik ki filtrációval és szekrécióval.
· Általános mellékhatásai vannak, toxicitásról nem lehet beszélni. Terheseknek is adható, a magzatot nem károsítja. Immunszuprimált betegekben előfordult májfunkciós zavar, csontvelő-depresszió.
· Klinikai alkalmazás: herpes simplex, herpes genitalis szisztémásan és lokálisan, varicella szövődményként megjelenő pneumonia, herpes zoster több dermatomát érintő vagy generalizált esetei, herpes encephalitis, súlyos mononucleosis.
· Szervátültetett, illetve kemoterápiában részesülő betegeknek, ha a szérumukban HSC-antitest kimutatható, ACV-profilaxis indokolt.
· 3. Ganciclovir.
· Az ACV-vel azonos mértékben hat a HSV-re és a VZV-re, míg az EBV-re és CMV-re a hatása tízszeres. Hatékony a HSV-6-ra is, ami ACV-rezisztens.
· Klinikai alkalmazás: Iv lassú infúzióban adható csökkent immunitású betegek súlyos CMV fertőzéseire (pl. AIDS-esek retinitise, colitise, oesophagitise, stb.). Transzplantációk után profilaktikusan is adhatjuk, szintén CMV ellen.
· Mellékhatásként neutropenia, anaemia, thrombocytopenia alakulhat ki, kisebb számban neurológiai tünetek, GI-panaszok.
· 4. Famciclovir és Penciclovir.
· A famciclovir prodrug, belőle szabadul fel a hatékony penciclovir. Erre azért van így szükség, mert az eleve hatékony penciclovirnek csupán 4%-a szívódik fel. Szerkezete, spektruma, így indikációja az ACV-rel egyezik meg. Ami plusz ahhoz képest, hogy a Hepatitis-B vírus replikációját is gátolja. In vitro nagy koncentrációban mutagén.
· 5. Ribavirin.
· Szintén nukleozidanalóg, a vírusreplikációt gátolja. Spektruma az ACV-nél szélesebb mind az RNS- (influenza A, B, parainfluenza, RSV), mind a DNS- (adeno-, herpes- és hímlő-) vírusokat gátolja. Enterovírusokra hatástalan. KIR-be nem jut be, herpeszes ecephalitisre nem jó.
· Klinikai alkalmazás: csecsemők RSV-fertőzései. A Lassa-láz egyetlen gyógyszere.
· Mellékhatások: embriotoxikus, teratogén, mutagén és valószínűleg carcinogén. Normocytaer anaemiát okoz, emeli a seBi-t (indirekt). Nagyobb adagban a csontvelőben deprimálja az erytropoiesist. Aeroszolban adva a mellékhatások kevésbé jelentkeznek, de az ellátó személyzet vvt-iben így megjelenik a RV.
· 6. Foscarnet.
· Hatásos HIV, HSV, HBV ellen. Nefrotoxikus, KIR mellékhatásokat okoz. CMV-fertőzésekben, és ACV-rezisztens HSV- és VZV-fertőzésekben adjuk.
· 7. Azidotimidin, [Zidovudin (ZDV)].
· AIDS ellenes szer, a timidinnukleozid analógja, amit a HIV DNS-láncába a reverz-transzkriptáz enzim beépít. Ennek az lesz az eredménye, hogy a timidin –OH csoportja helyére –azido csoport kerül, ami megakadályozza az elongációt. Hatékony a HIV1, HIV2, HTLV-1 és más retrovírusok, valamint az EBV és HBV ellen is.
· Mellékhatásként a csontvelő dózisfüggő károsodása, a betegek egy részében grnulocytopenia, másoknál thrombocytosis, ismét másoknál semmi nem alakul ki.
· Klinikai alkalmazás: AIDS betegeket kezeljük vele, általában kombinációban didanosinnal (purinnukleozid-analóg, ic. dideoxiadenozin-trifoszfáttá alakul és a reverz transzkriptázon keresztül replikációt gátolja) vagy zalcitabinnal (citozinnukleozid-analóg, hatása hasonló).
· 8. Stavudin.
· Szintén HIV ellenes szer, timidinnukleozid-analóg. ZDV-rezisztens törzsek esetén, illetve előrehaladott AIDS-ben adjuk. Súlyosan de reverzibilisen károsítja a periférás idegrendszert. Kerülendő együttadása didanosiddal vagy zalcitabinnal.
· 9. Saquinavir, Ritonavir.
· Virális eredetű proteáz-inhibitorok, így a vírus érési folyamatához szüksége pro-fehérjék darabolását gátolja. Nukleozidanalógokkal kombinálva HIV ellen használjuk.
