196

LEGE ARTIS MEDICINAE

Uj gyégyszerek
az antiviralis terapidaban

NEW OPTIONS
IN ANTIVIRAL THERAPY
There has been increasing attention all over
the world focusing on the prevention and
treatment of epidemics of viral origin. Some
of the recent global viral epidemics (AIDS,
Ebola, flu) poses enormous challenge for
researchers with the need to develop new
antiviral drugs. Significant progress has been
made in the development af AIDS drugs and
there are new possibilities in the treatment of
infections caused by hepatitis, herpes,
cytomegalovirus and respiratory syncytial
virus, as well as for the effective prophylaxis
and therapy of influenza.
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terdpia szempontjabol mindig kiemelt jelen-

t8ségliek. A napjainkban rendelkezésiinkre
all6 antivirdlis gy6gyszerek tobbsége nem 100%-os
hatékonysigu, driga és csak a fejlett orszagok lakoi
szdméra hozziférhetd. Ugyanakkor az tjkor leg-
pusztitobb, legfélelmetesebb, virus eredetli jir-
vinya, az AIDS, valamint a hepatitis B-virus okozta

ﬁ fert8z8 betegségek kozott a virusinfekceidk a
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Vildgszerte egyre nagyobb figyelmet fordita-
nak az emberiséget érintg, virus eredetd jar-
vanyok megelGzésére és kezelésére. Egy-egy
Gjabban felismert vagy vildagméretld pan-
démiat létrehozé virusfertézés (AIDS, ebola,
influenza) oriasi kihivast jelent a kutaték sza-
mara, és Uj tipusl virusellenes szerek kifej-
lesztését teszi sziikségessé. Napjainkban je-
lentds elérelépés tapasztalhaté az AlDS-elle-
nes gyogyszerek fejlesztése terén, de Gjabb
lehetGségek nyilnak a hepatitis-, a herpesz-, a
cytomegalovirus és a respiratorikus syncytia-
lis virus okozta fert6zések kezelésében, vala-
mint az influenza hatékony profilaxisara és
terapiajara is.
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kronikus fert6zések nagyrészt a szegény, fejlsds
orszagok lakoit érintik. A fejlett orszagokban a
virusellenes gyoégyszerkutatisok terén jelentds
elgrelépés az influenza megelézésében és keze-
lésében, illetve az immunolégiailag kirosodott
személyek infekcidinak terdpidjit illetSen észlel-
het8, de a kronikus, virus eredetli hepatitisben
szenvedd betegek életkildtdsai is sokat javultak.




Hepatitisvirus
ellen1 szerek

A Fold lakossaganak 5%-a veszélyeztetett a hepati-
tis B-virus- (HBV) fert6zés kovetkeztében létrejo-
v& cirrhosis és majrik szempontjabol. Ujabban az
interferonok és nehany nukleozidanalég szer sze-
lektiven hatékonynak bizonyult a HBV-fert6zés el-
len. A nukleotidanalégok kézott az adefovir-dipi-
voxil, a famciklovir és a lamivudin mar a mindenna-
pi klinikai gyakorlatban is elérhet&ek (7). Bizonyos
rizik6faktorok (intravénds kabitészert élvezdk, a
fejl6ds orszagokban ellendrizetlen vérkészitmé-
nyek) miatt folyamatosan novekszik a viligon a he-
patitis C-virussal (HCV) fert8zéttek ardnya, keze-
lésiik mind szakmailag, mind anyagilag nagy kihi-
vést jelent az egészségiigy szdmira.

Interferonok

Az a-interferonoknak (IFN-a) nincs direkt virocid
vagy virosztatikus hatdsa, a célsejtekben olyan vélto-
zasokat hoznak létre, hogy azok jobban ellenallnak
a virusok hatdsinak. Specifikus membranrecep-
torokon keresztiil tobbféle enzim aktivitdsinak a
fokozodasat véltjdk ki. Hatdsukra a sejten beliil pro-
teinek képz&dnek, amelyek gitoljdk az RNS-szin-
tézist, el8segitik a virus-DNS-t hasité enzim kiala-
kuldsdt, messenger-RNS-gitldst hoznak létre, és oly
médon viltoztatjdk meg a sejtmembrint, hogy az
megakadilyozza a replikalédott virionok kiszabadu-
lisit. Az a-interferonok hatékonyak a papillo-
mavirusok, a human herpeszvirus-8 (HHV-8), a
HBV és a HCV ellen is.

Az a-interferont 1992 6ta alkalmazzdk a virusos
méjgyulladdsok kezelésére; a kronikus hepatitis B-
fert8zottek egy jelent8s csoportjiban képesek javu-
last létrehozni. Hatdsa egyrészt antivirdlis, masrészt
immunmoduldns. A négy hénapos kezelés a betegek
30-40%-4nal virolégiai valaszt valt ki, csokken a
szérum-HBV-DNS-expressszié, normalizilédik a
szérum GPT-szintje, eltlinik a HBeAg. Hirom-hat
hénap alatt a betegek 15-20%-dnal észlelhets sze-
rokonverzié HbeAg-pozitivitdsbdl anti- HbeAg—
pozitivra. A standard terdpia napi 6tmillié egység
IFN-a, vagy heti 3X9-10 millié egység interferon
subcutan alkalmazdsa. Mindamellett az interferon-
kezelés driga, a mellékhatdsok elég gyakoriak [inf-
luenzaszer( tiinetek, laz, fejfajas, iziileti és izomf3j-
dalmak, firadtsig, granulocytopenia és thrombocy-
topenia, alopecia, sulyvesztés, pajzsmirigy-disz-
funkcié, akut pszichidtriai tiinetek (depresszio) for-
dulnak el8]. A mellékhatdsok szinte mindig d6zis-
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fiiggdek, aranylag gyakran vezetnek a kezelés meg-
szakitdsahoz.

Az a-interferonok nem minden HBV-fertzott
betegnél eredményeznek javuldst. Hatékonyabbak,
ha a HBV-DNS-szint alacsony, a szérumban az
aminotranszferdz-szintek magasak, ha a szdvettani
kép aktiv gyulladdsra utal. Jobb prognézis varhat6
immunszuppresszié hiinya, valamint néi nem ese-
tén, tovabbd az anamnézisben szerepld akut, rovid
ideje fennalld, icterussal jard hepatitis, rovid ideje
fennall6 hepatitis, HBeAg-pozitivitds és horizonta-
lis dtvitel fenndlldsa esetén (2). Azoknél a betegek-
nél, akiknél a fenti ismérvek nem allnak fenn, a tera-
pids vilasz 5%-nél kevesebb.

HCV okozta krénikus hepatitisben a ribavirin és
az a-2b-interferon kombinicidja a kezelés 24. heté-
ben a betegek 31-35%-4anél valt ki virolégiai vélaszt,
mig a 48. héten 38-43%-uknal (3). A 12 hénapot
meghaladé terdpia tovibbi j6tékony hatdsa mar nem
figyelhet8 meg a 2-es és 3-as genotipusba tartoz6
torzseknél, mig a 4-es, 5-0s és 6-os torzseknél is
szerényebb eredmények érhetsk el, bar itt lényege-
sen alacsonyabb a betegszam. Mindazoniltal a kom-
biniciés terdpia komolyabb mellékhatisokat okoz.
A kezelést az esetek koriilbeliil 20%-4nél kell fel-
fiiggeszteni almatlansig, depresszid, ingerlékenység
vagy anaemia kialakuldsa miatt.

A kombindcids terdpia hasznos, de nem a végs6
megoldds: a kezelés szuboptimilis az 1-es genotipu-
st virusokndl abban az esetben, ha magas a vérben
a virusmennyiség (viral load), és 12 hénap eltelté-
vel mir csak a betegek kis részénél figyelhets
meg virol6giai vélasz. Akiknél a korabbi interfe-
ron-monoterdpia nem véilik be, a kombindcids
kezelést8l minddssze 10-15%-uknél virhaté ered-
mény (4).

Az 1-es genotipust virus okozta fert8zéseket 12
hénapig kell kezelni, a 2-es és 3-as genotipusok ese-
tében elegendd lehet a hat hénapos terdpia. Az 1-es
genotipust, alacsony virusmennyiséggel rendelkezd
betegek kezelése is elegendd lehet fél évig.

Pegildlt interferon-a

Pegililt interferon-a (PEG IFN-a) esetén a
pegildldssal létrehozott kémiai viltozds megnévelte
az IFN-a félélet-idejét a plazmdban, valamint az eli-
mindici6 idejét, igy lehetvé vélt a heti egyszeri ada-
golds is. Antivirdlis hatdsa is er8sebb, HCV-pozitiv
cirrhosisos betegeknél heti 180 ug-ot adva 29%-uk-
nal hozott létre tartés valaszt, ellentétben az o-2b-
interferonnal kezeltek 6%-aval. Nem 1-es genotipu-
st HCV-fert8zott kronikus hepatitises betegek
53%-a reagalt a 48 hetes terdpidra (3).
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Ribavirin

A ribavirin purinnukleozid- (guanozin-) analég
immunmoduldns hatdssal rendelkezik, amely noveli
az l-es tipust citokinek (interleukin-2, y-interfe-
ron) produkci6jit, ugyanakkor a 2-es tipust
citokinekét (interleukin-4) csékkenti. HCV okozta
krénikus hepatitisben szenveds betegeknél napi
1000-1200 mg-os dézisban, a-interferonnal kombi-
nalva, 6-12 hoénap elteltével csékkenti a virusrep-
likdciét és javitja a médjfunkciot jelzé enzimértéke-
ket. Az amantadin hozzdadédsa az el6z8ekhez Gjabb
lehetSségeket jelenthet a HCV-fertGzés kezelese-
ben. Allatklserletekben teratogén, mutagén és
embriotoxikus, ezért terhességben tilos az alkalma-
zésa, a kezelés ideje alatt és az azt kdvetd hat honap-
ban a férfiaknak és néknek egyarant hatékony kont-
racepcidt kell alkalmazni. Intravénds alkalmazis so-
rin dézisdependens anaemidt okoz. Szérumbiliru-
binszint- és hugysavszint-emelkedés, hanyinger,
fejfajas és letargia a ritkdbban el6fordulé mellékha-
tdsal.

Lamivudin

1998 decemberében mint az elsd nukleozidanalégot
térzskonyvezték a krénikus HBV-fert8zések keze-
lésére. Gitolja a virus reverz-transzkriptiz enzim-
jét, és termindlja a provirus-DNS-lincot. Mir a
lamivudin-monoterdpia (naponta 100 mg oralisan)
is csokkentette a HBV-DNS mennyiségét, normali-
zalta a szérum SGPT-szintjét, és a betegek 60-70%-
anal észleltek szovettani javulast, bar a hatds csak at-
menetinek bizonyult. Fontos, hogy a szer nagyon
jl toleralhaté, oralisan gyorsan és j6l szivodik fel, a
veséken 4t nagyrészt viltozatlan formdban tril. 18
hénap alatt a kezeltek 38%-4ndl elttinik a HBeAg, a
betegek 17-20%-4nél egy év alatt, 27%-4nal két év
alatt kovetkezik be szerokonverzié anti-HBeAg-re.
Az 52 hetes kezelést kovetden a betegek kétharma-
da mutatott komplett valaszt. A kezelés felfiiggesz-
tése utdn a virusreplikicié ardnylag hamar,
egy—hirom hénapon beliill visszatér. A betegek
2%-a valik HbsAg-negativvd. A betegek 52-56%-
dnal 2 ponttal javul a Knodell-index. A mellékhata-
sok csekélyek, amildz- és kreatin-foszfokindz-
emelkedés (17%), anorexia, hanyinger, hanyas,
anaemia, leukopenia és per1fer1as neuropathia for-
dulhat el8 (5). Az interferon és a lamivudin egyiitt-
addsa csak csekély elénnyel jar. A kezelés sordn az
esetek 14-32%-4ban alakulnak ki egy év alatt rezisz-
tens toérzsek (YMDD-muticid), a masodik év végé-
re ez a szdm mér 40%-ra emelkedik. Reményt keltd
a szervatiltetés el8tti és utdni profilaktikus
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lamivudinkezelés, amely javitja a médjtranszplanticié
eredményességét, megelszi a stlyos megbetegedé-

seket (6).

Famciklovir

A famciklovir és az aktiv forma, a penciklovir egy
guanozinanalég, strukturilisan a ganciklovirhoz ha-
sonlé, aktiv a HBV ellen, de ellene szél az ara, vala-
mint az, hogy naponta hiromszor kell adni, és
ardnylag alacsony a szerokonverzié ardnya. Az ese-
tek 80%-aban a napi 3X500 mg adagban alkalma-
zott famciklovir a betegek 80%-4nal szignifikdnsan
csokkenti a szérumban a HBV-DNS szintjét, azon-
ban a betegeknek csak 25%-a marad tart6san HBV-
DNS-negativ. A betegek 80%-anal a szérum GPT-
szintje normalizdlédik, 15%-uknal kévetkezik be
szerokonverzié anti-HbeAg-pozitivra. A legtobb
klinikai adat a méj- és csontvelStranszplantélt bete-

gek profilaxisival fiigg 6ssze. J6l tolerdlhato, de re-
zisztencia is eléfordul. A klinikai vizsgélatokban a
lamivudinnal kevésbé hatékony, de azzal kombina-
ciéban adva sokkal jobb eredmény érhetd el, mint a
lamivudinnal 6nmagaban (7).

Lobukavir

A lobukavir (R-BHCG) guanozinanalég, csdkkenti
a HBV-DNS koncentraciéjit (DNS-polimeriz inhi-
bitor), bar a DNS-szintek a kezelést kovets négy
héten belil a kiinduldsi értékre emelkedtek. Az
R-BHCG dézisa napi 2-4 X200 mg naponta, per os.
A mellékhatdsok kézott enyhe anorexia, szédiilés és
hasi fijdalom szerepelt. A fizis III. vizsgilatok az

allatoknal észlelt toxicitds (vaginalis malignitdsok)
miatt elakadtak (2).

Adefovir-dipivoxil

Az adefovir-dipivoxil (BisPomPMEA) a 9-/2-(fosz-
fonometoxil)etil/adenin oralis el8anyaga, adenin-
nukleotid. Gyenge a biolégiai hasznosulasa, alacsony
a cellularis felvétele. Fazis I-II. vizsgilatokban, napi
5-30 mg dozisban megfelelden csokkenti a HBV-
DNS mennyiségét (50-97%), a fazis IIL. klinikai
vizsgilatok még folynak. Alkalmazisa soran a bete-

gek 20-27%-4nal alakul ki szerokonverzié. Leggya-
korlbb mellékhatdsa a vesetoxicitds: proximalis
renalis tubularis diszfunkciét okoz, amely dézistiig-
g8, de szinte minden esetben reverzibilis. Lamivudin-
vagy famciklovirrezisztens torzsek in vitro még érzé-
kenyek maradhatnak adefovirra, viszont adefovir-
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rezisztens torzseket a 24 hetes kezelés végén sem ta-
laltak (2, 7). Immunszupprimélt személyeknél
megakadilyozhatja vagy gyogyithatja a herpeszviru-
sok altal okozott kérképeket is (8). Csokkenti az L-
karnitin-szintet, ezért a gyarték napi 500 mg L-kar-
nitin-szupplementaciét tartanak indokoltnak.

Emtricitabin

Az emtricitabinnek (5-fluoro-tiacitidin, FTC, con-
viracil) kivilé a biol6giai hasznosuldsa (60-90%), a
vizeletben valtozatlan forméaban {iriil. J6l toleralha-
t6; jelent8sen csokkenti a vérben a HCV mennyisé-

gét (7).

Entekavir

Az entekavir (BMS-200475) herpesz- és hepad-
navirus elleni szer. Jelenleg a klinikai fazis I-II. vizs-
galatok folynak. Mellékhatdsként fejfdjds, szédiilés,
fotofébia, neurotoxicitds jelentkezhet.

Influenza elleni szerek

Az influenza vildgszerte eléfordul6 akut, 1izzal jir6
légtti megbetegedés, amelyet az influenzavirus A, B
és C szerotipusa okoz. Tipusos jarviny esetén a la-
kossdg 5-40%-a is megfertéz&dhet, de komoly ve-
szélyt elsésorban a rizikécsoportokra, idGs emberek-
re, nagyon fiatalokra vagy krénikus cardiopulmonalis
megbetegedésben, illetve cukorbetegségben szenve-
ddkre jelent. A léguti virusfertdzések G terapids lehe-
t8ségel utat nyitottak a diagnosztika fejlédésének is,
és a szovetkultardtol a modern molekularis biolégiai
moédszerekig szimos lehet8séggel élhetiink, hogy el-
kertiljiik a felesleges antimikrobas kezelést.

Jelenleg a trivalens, inaktivalt influenzavakeina a
leghatékonyabb médszer epidémia idején a betegség
megel&zésére. Az amantadin és a rimantadin az inf-
luenza A virust gitolja. A neuraminiddzinhibitorok
az influenza A és B virusok replikdcidjit egyarant
gatoljak, hasznosak a sdlyos fert8zések kezelésé-
ben, és csokkentik a komplikciok eléforduldsinak
valészintiségét (9).

Amantadin, rimantadin

Mindkét szer (hasonlé mechanizmussal) az influen-
za A virus replikdciés folyamatat gétolja. Prevencio-
ra és kezelésre is alkalmasak, de nem hatnak az inf-
luenza B virusra.
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A profilaxis hatékonysiga hozzavet&leg 50%-os;
a fert8zés sulyossigit csokkenthetik; 6sszességé-
ben a betegség klinikailag manifeszt forméjit az ese-
tek 70-90%-dban megakadilyozzik. Hatékonyak a
fiatal, egészséges embereknél, amennyiben a gy6gy-
szereket az els6 48 6rdban alkalmazzuk.

Mindkét szer csokkenti a betegség sulyossigit,
dltalaban egy nappal megroviditik a lefolyas idejét,
de nem bizonyitott, hogy megel6znék a szov8dmé-
nyeket. A profilaxis hatékonysiga vetekszik az
inaktivélt vakcindéval.

A rimantadin 75%-ban a majban metabolizalédik,
az amantadin véltozatlan formédban, glomerularis
filtraciéval és tubularis exkrécidval iiriil a vesén it.
Mindkét szer okozhat koézponti idegrendszeri és
gastrointestinalis reakci6kat, bar a rimantadinnak
kevesebb a mellékhatdsa. Az amantadin kate-
cholaminfelszabaduldst okoz; elimindl6ddsi médja
miatt f&leg id8s embereknél gyakoriak a kézponti
idegrendszeri mellékhatdsok [ingerlékenység, dep-
resszi6,  koncentrici6zavarok,  fénykeriilés
(10-15%-ban); stlyosabb esetben delirium, halluci-
naciok, gorcsok jelentkezhetnek] (70). A gastroin-
testinalis mellékhatasok kozott hdnyinger, hasfijas,
hanyis szerepel, anorexia a betegek 3%-dnal fordul
elé.

Mindkét szerrel szemben rendkiviil gyorsan fej-
16dik ki antivirdlis rezisztencia (gyakori a keresztre-
zisztencia), de ennek kialakuldsa esetén sem hosz-
szabb a betegség lefolydsa, és nincsen reaktivicié
sem. A rezisztens virus dtadhaté mas embereknek;
ennek klinikai jelent8sége egyelére nem ismert,
mert a rezisztens és a nem rezisztens virus okozta
infekcidk lefolydsa azonos. Profilaxis céljabdl mind-
két szer adhat6 felndtteknek és gyermekeknek, de
kezelés céljabol gyermekeknek csak az amantadin
javasolhat6 (11).

Mindkét szerb8l csak oralis kiszerelés létezik;
adagja 2x100 mg, gyermekek tizéves korig 5
mg/ttkg/nap dézist kapnak, két részletben. 64 éves-
nél id8sebb embereknek csak napi 100 mg aman-
tadin adandé.

Zanamivir, ozeltamivir

Az utébbi években mellékhatisoktél mentes, re-
zisztenciamentes, influenza A és B virus ellen is ha-
tékony gyogyszercsoportot fejlesztettek ki: a neu-
raminiddzgitlékat. A zanamivir hétévesnél id&seb-
beknél alkalmazhaté, akiknél az akut klinikai tiine-
tek legfeljebb két napja jelentkeztek. Az ozeltamivir
jol szivodik fel, viszonylag hossza felezési ideje na-
pi kétszeri adagoldst tesz lehetdvé. Az ozeltamivir
hivatalosan 18 éves kor felett adhaté, de mar folya-
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matban van az engedélyeztetés, hogy egyéves kortdl
adhat6 legyen. Altaliban a betegség lefolyasit egy-
méstél nappal roviditik meg, de sokkal litvinyosabb
hatékonysaguk a silyos esetekben és azoknil, akik
a gyogyszert a betegség els& napjan kezdik el szed-
ni. Sz1gmf1kansan csokkentik a szovodmenyek (oti-
tis, sinusitis, purulens bronchitis) és az antibioti-
kum-hasznilat gyakorisdgit.

Egészséges személyeknél mindkét szer rendkiviil
j6l alkalmazhaté profilaxisra a fert&zés (30-50%) és
a betegség (70-90%) megel6zésére. Csalddtagok
kozott 80-90%-ban megakadalyozza a betegség dt-
vitelét.

Egészséges személyeknél a zanamivir inhal4ci6-
ban és intranasalisan is alkalmazhaté az influenza
profilaxisira; specidlis inhaldléval napi 2X10 mg-os
dé6zisban, 6t napig, asthmasoknak is adhaté. Az op-
timélis vélasz akkor érhetd el, ha a szert a tiinetek
kezdetétdl szamitott 30 6ran belil kezdik el alkal-
mazni; 48 6ra elteltével hatdsa mar megkérdsjelez-
hets (12).

Az ozeltamivirt a legtdbb beteg 6l tolerilja, de né-
hany szazalékos gyakorisiggal hinyingert, hinyast
okozhat. Klinikai vizsgalatok adatai szerint mind pro-
filaktikus, mind terdpids célbdl hatékonyan és biz-
tonsigosan adhat6. Az ajinlott adag napi
2x75 mg 6t napon keresztiil, oralisan. Csokkent
kreatininclearence (10-30 ml/perc) esetén 75 mg ada-
sa javasolt, naponta egyszer. A kezelést a tiinetek kez-
detét kovets 40 6ran belil meg kell kezdeni (13). A
kezelt betegek 1%-dndl 1ép fel rezisztencia az
ozeltamivirral szemben, mig a zanamivirre egészséges
populaciéban rezisztenciit még nem észleltek (11).

HIV-AIDS elleni szerek

Nukleozid reverz-transzkriptazt
gatl6 szerek

A nukleozid reverz-transzkriptizt gatlé szerek
(NRTI-k) a legrégebben alkalmazott HIV-AIDS el-
leni szerek, a virus reverz-transzkriptiz enzimjét
gatoljdk. Ma mér csak egymdssal vagy mas tipusa vi-
rusellenes szerekkel kombindlva alkalmazzik Sket.

Zidovudin

Az els§ igazin hatékony HIV-ellenes szert eleinte
monoterdpidban alkalmaztdk. Ma mar kizdrdlag
kombiniciéban adjik, napi 3X200 mg-os adagban.
Leggyakoribb mellekhataskent csontvel§-szupp-
resszi6, anaemia, neutropenia, hanyds, hinyinger,
izomfdjdalom, &4lmatlansig, fejfdjis jelentkez-

het (14).
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Didanozin

Az egyetlen NRTI, amelynek felszivodisit nagy-
mértékben befolydsolja az étkezés. 1991 6ta alkal-
mazzik a klinikumban (dltaliban napi 1X400 mg
adagban). Ha a beteg étkezést kovetSen két 6rin
beliil veszi be, felszivodasa 55%-kal csékken, ezért
szigortan éhgyomorra vagy étkezést kovetSen két
6ra mulva kell adagolni. A tabletta jelentds magné-
ziumtartalma miatt gastrointestinalis mellékhatdso-
kat, elsGsorban hasmenést okoz (15-20%-ban). A
szer 60%-a valtozatlan formaban {iriil a vesén at, ki-
sebb részben a mijban metabolizalédik. Salyosabb
mellékhatdsként periférids neuropathia, illetve
pancreatitis alakulhat ki (75).

Zalcitabin

Ma mair kevésbé hasznilatos gy6gyszer, mert adago-
lasa kényelmetlen (30,75 mg), gyakran lép fel re-
zisztencia és mellékhatds; mindamellett egyes bete-
geknél hosszu éveken keresztiil kivdlé klinikai haté-
konysidggal alkalmazzik. A betegek 23%-anél peri-
férids neuropathia jelentkezett. Stomatitis ulcerosa
és (az NRTI-kre nem jellemz8 médon) kiiités is
el6fordulhat. ElsGsorban a veséken at uril, ezért
dozisit veseelégtelenségben csokkenteni kell.

Stavudin

Napjainkban elterjedSben 1évS antiretrovirilis szer
(adagja napi 2X20-40 mg). Strukturilisan a
zidovudinhoz hasonlit, mellékhatdsspektruma
azonban kiilénboz3. Legfontosabb mellékhatdsa a
periférids neuropathia, ez dézistiiggd, tipusosan az
als6 végtagokon ég6, szurd, nemritkan f4jdalmas ér-
zés formdjiban jelentkezik, kiilondsen az éjszakai
6rdkban. A neuropathia a gyogyszer abbahagyisa
utdn csak egy—kilenc héttel sziinik meg teljesen.

Lamivudin

Legtobbszoér a zidovudinnal vagy a stavudinnal
kombinaljék, napi 2 X150 mg-os adagban. Viszony-
lag kevés a mellékhatdsa, jol tolerdlhaté szer. Leg-
gyakrabban hasmenést, gyengeséget, fejfdjast és al-
vészavart jeleznek a betegek. Elsésorban a veséken
at valasztodik ki

Abacavir

Az abacavir egy 0j, guaninbazist NRTI, 1998 oktébe-
rében hoztik forgalomba. Hirmas kombin4cié NRTT
részeként kivalé hatékonysiga. Napi adagja 2x300
mg. A gy6gyszer-interakciok ritkdk, mert nem
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metabolizalodik a citokrém P-450 izoenzimen. A kli-
nikai vizsgalatok sordn faradtsigot, asthenid, kititést,
fejfajast, hanyingert, hinyast és hasmenést észleltek.

A betegek 3-5%-inal az els6 hat hétben hi-
perszenzitiv reakciok alakulhatnak ki (liz, ki-
{ités, lymphadenopathia, nyilkahéartya-laesio forma-
jdban) (15).

Nem nukleozid reverz-transzkriptizt
gatl6 szerek

Nevirapin

Elényds a farmakokinetikai profilja, kényelmes az
adagolasa, kivélé a biol6giai hasznosuldsa, j6 a koz-
ponti idegrendszeri penetricidja és hossza a felezé-
si ideje. Sajat metabolizmusit indukélja, ezért az el-
s6 két hétben a dézis felét kell adni. Nagyon jél to-
leralhat6, az egyetlen komolyabb mellékhatisa a
bérkiiités, amely ardnylag gyakran vezethet a keze-
1és megszakitisihoz. Emelheti a majfunkciot tikrs-
z8 enzimértékeket, fejfajist, hasmenést és hinyin-
gert okozhat; ezek a mellékhatdsok inkabb a kezelés
kezdetén jelentkeznek, néhiny hét alatt elmalhat-

nak.
Delavirdin

A delavirdinnek is kivilé a biol6giai hasznosulisa,
étkezéstdl figgetleniil szedhetd. Mindazonadltal
rosszul penetrdl a kézponti idegrendszerbe, gdtolja
a citokrom P-450 3A4 izoenzimjét. A viszonylag
nagy mennyiségii tablettit napi hiromszor kell al-
kalmazni (3X400 mg, napi 12 tabletta). A betegek
18%-4nal kiiitést, 7%-andl hinyingert, 4%-anal has-
menést, 6%-anal fejfijast okoz. Alkalmazdsinak
mésodik hetében tipusos maculopapulosus kiiitések
jelentkeznek, és (ellentétben a nevirapinnal) dltald-
ban nem teszik sziikségessé a kezelés megszakitasat.
Metaboliziciéja miatt sok gydgyszerrel szamitha-
tunk interakciéra.

Efavirenz

Nagyon jol szivédik fel, nincs étrendi megszoritds;
felezési ideje napi egyszeri adagolast (1 X600 mg es-
te) tesz lehetdvé. Leggyakrabban kézponti ideg-
rendszeri mellékhatisokat okoz: szédilés, zavart-
sag, gondolkoddsi zavarok, a koncentriciokészség
csokkenése, agiticid, hallucinacié, euféria, rémal-
mok. A zavarok az els6 néhdny napon jelentkeznek
és tobbnyire kettd—négy hét alatt megsziinnek. B&r-
kitités a betegek 10%-dnal jelentkezik (15).
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Proteazinhibitorok

A protedzinhibitorokat (PI-k) a hatékony
virusszuppresszié elérése céljabol NRTI és/vagy
nem nukleozid reverz-transzkriptizt gitlé sze-
rekkel (NNRTI-k) kombinalva alkalmazzak. A cso-
port Valamennyi tagjara jellemz&ek a hosszas keze-
lés sorin szinte minden betegnél jelentkezd
metabolikus mellékhatdsok (hyperglykaemia, dia-
betes mellitus, hyperlipidaemia, a test zsirszovetel-
oszlasanak megviltozasa).

Saquinavir

Az els§ protedzinhibitor, 1995 novemberében kezd-
ték el alkalmazni. A kezdeti kiszerelési formulit
Gjabb kovette, de a mellékhatdsok spektruma és az
alacsony biolégiai hasznosulas alig véltozott, emiatt
nagy mennyiségli kapszuldt kell zsiros ételekkel el-
fogyasztani (3 % 600 mg saquinavir, 3X 1200 mg ligy
zselatin saquinavir kapszula).

A leggyakoribb mellékhatdsok gastrointestina-
lisak (20-25%-ban hanyinger, hanyds, hasi puffadis,
dyspepsia, hasmenés észlelhetd). A gydgyszer-in-
terakcidk ardnylag ritkdk.

Indinavir

Az egyik legjobban tolerilhaté protedzinhibitor.
Napi dézisa dltaldban 3800 mg, bar egyre inkibb
ter]ed a napi 2X800 mg indinavir és 2X100 mg
ritonavir kombiniciéja; ez az adagolds sokkal ké-
nyelmesebb, s biztositja a hatékony szérumszintet.
A kezelés legfontosabb mellékhatdsa a vesek&kép-
z8dés, amelynek hitterében az ill, hogy a gydgyszer
a hagyutakban kikristdlyosodik. Dysuria és
haemolyticus anaemia ritkdbban fordul els. A bete-
gek figyelmét fel kell hivni a jelent8s folyadékfo-
gyasztasra.

Ritonavir

Kival6 klinikai hatékonysdgt protedzinhibitor. Az
ajanlott d6zist alkalmazva (2X600 mg) nagyon gya-
koriak a mellékhatisok. Hanyinger (23-46%), ha-
nyds (13-22%), hasmenés, fejfdjis, szédiilés, szij
koriili zsibbadas, anorexia, izérzészavarok észlelhe-
t8k leggyakrabban. A kellemetlen reakciok az ajn-
lott dézis fokozatos elérésével mérsékelhetSk.
Ujabban sokszor kombindljdk mas protedzin-
hibitorral (indinavir, saquinavir), napi 2X 100 mg-os
dozisban.

Nagyon sok gyégyszer-interakciéval kell szimol-
ni, ezekre a betegek figyelmét szigortan fel kell
hivni.
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Nelfinavir

A szokdsos adagban (napi 3X750 mg) éltaldban j6l
tolerdlhat6, a betegek 14-32%-dndl hasmenést
okoz, egyéb mellékhatds ritka. A citokrém
P-450 3A enzimjét gitolja, ezért gyakoriak a gyégy-
szerkolesonhatdsok.

Amprenavir

A legtjabban kifejlesztett protedzinhibitort 1999
februdrjaban vezették be a klinikai gyakorlatba.
Mellékhatdsként kitités, hasi panaszok, firadtsig,
fejfdjas, paraesthesia jelentkezhet, de ezek a pana-
szok a kezelés masodik hete utdn tébbnyire alabb-
hagynak (15).

Cytomegalovirus elleni szerek
Ganciklovir

A ganciklovir a guanin aciklusos nukleozidanalég-
ja. Els@sorban a cytomegalovirus replikiciéjat ga-
tolja; a herpeszvirusokra és a varicella-zoster virus-
ra (VZV) sokkal kevésbé hat. A humin her-
peszvirus-6 (HHV-6) szaporodasat szintén gitolja,
bar a tobbi virusellenes szerhez hasonl6an hatisa
csak virostaticus.

Leggyakoribb mellékhatdsa a csontvel8-szupp-
resszi6; f6leg intravénds alkalmazds sorin gyakran
alakul ki neutropenia. A hosszas per os terdpia alatt
inkabb thrombocytopenia és anaemia észlelhets. A
neutropenia a kezelés mésodik hetében alakul ki, de
a dozis csdkkentése vagy a kezelés abbahagyésa ese-
tén reverzibilis. A mellékhatdsok AIDS-stidiumban
sokkal gyakrabban alakulnak ki, mint példaul szerv-
transzplantaltakndl.

A ganciklovir hozziférhetd intravénis, oralis, va-
lamint intravitrealis implantitum forméjiban.
Torzskonyvezett gyogyszer az immunoldgiailag ké-
rosodott személyek CMV-retinitisének kezelésére
(hasznilhat6 még oesophagitis, gastritis, colitis és
hepatitis esetén), valamint szervtranszplantaltak és
elérehaladott HIV/AIDS betegek generalizalt
CMV-fert8zésének megelszésére. Az oralis forma
prevenciéra alkalmas, valamint az indukciés keze-
lést kovetSen fenntartd terdpiaként, az intravénds
kezelés alternativdjaként. Intravitrealis ganciklovir
kizarélag HIV/AIDS-hez tirsul6 CMV-retinitisben
alkalmazhaté (16).

CMV-retinitisben két-hirom hétig adott napi
2x5 mg/ttkg ganciklovir 85-95%-ban gydgyitja
vagy stabilizilja a betegséget. Fenntart6 kezelésként
intravéndsan napi 5 mg/ttkg vagy heti 6t alkalom-
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mal 6 mg/ttkg ganciklovir adandé, esetleg oralisan
napi 3xX 1000 mg.

Szervtranszplantiltaknal a ganciklovir preventiv al-
kalmazdsa 3-16%-ban csokkentette a betegség kiala-
kuldsit a placebéval kezelteknél észlelt 43%-kal
szemben (17). A csontvel&transzplantaltakndl kiala-
kulé CMV-retinitis esetén a kordbbi 85%-os letalitdst
ganciklovir és nagy d6zist immunglobulin kombina-
ci6javal 30-50%-ra sikeriilt csokkenteni (18).

Cidofovir

Aciklusos nukleozidfoszfonit-derivitum; igen ha-
tékony HSV-1 és HSV-2, varicella-zoster virus,
Epstein-Barr-virus és cytomegalovirus ellen is.
AIDS-betegek CMV-retinitisének kezelésére azok-
ban az esetekben alkalmas, amikor a korabbi gan-
ciklovir- vagy foszkarnetterdpia vagy mdr hatdsta-
lan, vagy intolerancia miatt nem kivitelezhet. Leg-
fontosabb mellékhatdsa a dézisdependens nephro-
toxicitas, ez nagymértékd folyadékbevitellel és
probenecid pirhuzamos addsival mérsékelhetd.
Neutropenia, ocularis hypotonia és metabolikus aci-
dosis ritkdbban fordulnak els. Carcinogen és tera-
togen, laboratériumi allatoknal hypospermiit okoz.

Intravénds adagja két hétig heti egy alkalommal
5 mg/ttkg, amelyet kéthetente egy infizié kévet
(szintén 5 mg/ttkg-os adagban). A mellékhatdsok
miatt a betegek 24%-4nal kellett megszakitani a ke-
zelést (19). A cidofovir nem igényel virusspecifikus
timidinkindzt a foszforilicibhoz, ezért alkalmazisa
igéretes lehet aciklovirrezisztens herpes simplex vi-
rus okozta fert8zésekben.

Foszkarnet

In vitro széles antivirdlis spektrummal (HSV-1, -2,
VZV, CMV, EBYV, influenza A és B, HBV és HIV el-
leni hatdssal) rendelkez8 anorganikus pirofoszfat-
anal6g. Ugyancsak nem 1genyel foszforilaciot, ezért
gyogyszerrezisztens herpesz- és CMV-fert6zések-
ben is hatékony lehet.

Intravénds formdban hozzaférhets a gyogyszer,
napi 3x40 mg/ttkg dézisban, lasst infaziéban kell
alkalmazni. A vesén at valasztodik ki, ezért vesebe-
tegség esetén sziikségessé vilhat a d6zis csokkenté-
se. Legfébb mellékhatdsa a nephrotoxicitas, amely a
kezelt betegek tobb mint 25%-andl alakul ki. A
foszkarnet adisindl elengedhetetlen a megfelels
hidrélds és keriilni kell egyéb nephrotoxicus szer
parhuzamos adasat. Ritkdbban az elektrolit-haztar-
tds zavarai, konvulziék, anaemia, neutropenia, liz,
hinyinger-hdnyas, hasmenés és fejfdjis észlelhetd.
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Er&s toxicitdsa miatt csak masodik vonalbeli szer-
ként alkalmazzik AIDS-es betegek CMV-retini-
tisének és immunszupprimaltak aciklovirrezisztens
mucocutan herpes simplex fert&zésének a kezelésé-
re. Az indukciés terdpiat kovetden fenntartd keze-
lést kell alkalmazni, ennek soran az utébbi években
elényben részesitik a ganciklovirral felviltva adott
kombinidlt kezelést (20).

Herpesz- és varicella-zoster virus
elleni szerek

Aciklovir

1974 6ta alkalmazzék, hatékony és biztonsigos szer
a primer és a rekurrdlé herpeszes epizédok kezelé-
sére. Az oralis aciklovir (napi 5X800 mg-ban) csék-
kenti a zoster ophtalmicus szemészeti szév8dmé-
nyeit, az intravéndsan nyolcérinként alkalmazott
10 mg/ttkg aciklovir a nagyon sulyos elsg herpeszes
periédusra hatékony, az 1mmunolog1a11ag kdroso-
dott személyeknél a visceralis és kdzponti idegrend-
szeri formédkra is hat; azokndl a betegeknél is alkal-
mazzdk, akik nem képesek a szert szdjon it bevenni
(21). Genitalis herpeszben 3x400 mg vagy
4-5%200 mg oralis aciklovir adand6 hét-tiz napig.
Hatrdnya rossz biolégiai hasznosuldsa, napi 6tszori
adagoldsa. Hat4stalansdg rezisztencia esetén észlel-
het&, ez ritkan fordul elé, elsésorban az immunolé-
giailag kirosodott betegek kérében (22).

Valaciklovir

A valaciklovir egy L-valin-észter ,,prodrug”, a felszi-
v6dés utdn hasadds révén aciklovir képzsdik. Haté-
konysdga és mellékhatdsai hasonléak az acik-
loviréhoz, de biolégiai hasznosuldsa jobb, adagoldsa
kényelmesebb (napi 3x1000 mg hét—tiz napig),
jobban cstkkenti a postherpeticus fijdalmat is. Im-
munologlallag kirosodott betegeknel nem alkal-
mazhaté a haemolyticus-uraemids szindréma gya-
kori eléforduldsa miatt (23). Erdekesség, hogy ve-
setranszplantalt betegeknel a cytomegalovirus-
infekcié prevencidjira alkalmas; folynak a vizsgila-
tok a HIV/AIDS betegségben észlelt preventiv
antivirdlis hatdsdrol.

Famciklovir

A penciklovir prodrugja, hasonlit az aciklovirhoz,
de biolégiai hasznosuldsa jobb anndl. Herpes
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zosterben napi 3X250 mg adhaté hét—tiz napig;
szignifikdnsan csokkenti a zosteres fdjdalmat és a
postherpeticus neuralgidt (3xX500-750 mg) és igen
hatékony a rekurril6 genitalis herpeszes megbete-
gedésekben (24). Leggyakoribb mellékhatdsa a fej-
fajas, hanyinger, hasmenés, hinyis (16).

Penciklovir

Aciklikus guaninanalég, kemlallag a ganciklovirhoz
hasonldé, metabolizmusit és hatismechanizmusat
tekintve az aciklovirhoz hasonlit (de nem DNS-
lanc-termindtor). J6 az aktivitdsa a HSV-1, a HSV-2
és a varicella-zoster virus ellen, de joval kevésbé ha-
tékony az EBV ellen (25).

Biolégiai hasznosuldsa rossz; jelenleg csak 1%-os
ken&csben, a herpes labialis helyi kezelésére elfoga-
dott. Az intravénds forma immunkompriméltaknal
jelenleg vizsgalatok alatt 4ll mucocutan herpesben.

Szorivudin

Az el6z8ekkel ellentétben a szorivudin szintetikus
pirimidinnukleozid-anal6g DNS-polimeraz-inhi-
bitor. In vitro a leghatékonyabb VZV-ellenes szer,
az aciklovirral 6sszehasonlitva ezerszeres az aktivi-
tasa (24). HIV-fert8zotteknél, napi egyszeri dézis-
ban herpes zosteres betegeknél értek el j6 eredmé-
nyeket (26). Rendkiviil stlyos toxikus interakciéba
1ép a fluorouracillal, ezért a gyart6 cég megszakitot-
ta a klinikai fejlesztést.

Foszkarnet

Salyos aciklovirrezisztens HSV-fertdzések esetén
40 mg/ttkg foszkarnet adhaté nyolcéranként, infa-
zi6ban (22).

Respiratorikus syncytialis virus
elleni szerek

Ribavirin

A ribavirin inhaldciés alkalmazasival ellentmonda-
sosak a tapasztalatok (val6di hatékonysig nem iga-
zolhatd), azonban fokozott rizik6ja betegeknél
még napjainkban is mérlegelendd alkalmazisa (27).
Gyermekeknél csokkenti a nasalis secretum RSV-
koncentrici6jit (28). Az ellentmondisos kisérleti
adatok miatt (mindéssze négy klinikai vizsgélat iga-

203



204

LEGE ARTIS MEDICINA

zolt hatékonysiagot) jelenleg szelektalt betegcso-
portban mérlegelendd alkalmazisa: stlyos RSV-fer-
t8zésben, velesziiletett szivbetegségben, bron-
chopulmonalis dysplasidban, cysticus fibrosisban
vagy egyéb krénikus tiidémegbetegedésekben, hat-
hetesnél fiatalabb csecsem8knél, immunszuppresz-
szi6t igényls betegségben vagy kezelés soran.

Immunglobulinok

Bizonyitott, hogy a respiratorikus syncytialis virus
(RSV) fert8zés stlyossdga forditottan ardnyos az
RSV-neutralizl6 antitestek mennyiségével a korha-
zi felvétel idején. Az RSV-immunglobulin profilak-
tikus és terapids célbol egyarant adhat6, jol toleral-
hat6, hatrinya, hogy viszonylag nagy mennyiségi
adagot kell parenteralisan beadni. A gyégyulast ille-
t8en a vizsgilatok nem igazoltak szignifikdns kii-
lonbséget, de a hospitalizicié ideje 17%-kal csok-
kent, az intenziv ellitds ideje 41%-kal, a mechanikus
ventilici6 idGtartama pedig 22%-kal.

Az elsd 24 6riban alkalmazott intravénds mono-
klonalis RSV-antitest, a palivizumab szignifikinsan
csokkentette az RSV koncentricidjit a trachealis
viladékban. A humanizilt monoklonilis RSV-F-
antitest neutralizilé hatidsa er&sebb, intramuscula-
risan, kis dézisban (15 mg/ttkg) havonta egyszer
adhat6 (27).

A ribavirin és az intravénds immunglobulinok
kombinaciéja kilenc feln8tt csontvelStranszplantéle
beteg koziil hétnél eredményezett gyogyulast
(88%), mig a kontrollcsoport betegei valamennyien
meghaltak (29).

IRODALOM

1. Torresi J, Locarnini S. Antiviral chemotherapy for the treatment of
hepatitis B virus infections. Gastroenterology 2000,118:583-103.

2. Malik AH, Lee WM. Chronic hepatitis B virus infection: treatment
strategies for the next millenium. Annals of Internal Medicine
2000;32(9):723-31.

3. Dusheiko G, Barnes E, Webster G, Whalley S. The science, eco-
nomics and effectiveness of combination therapy for hepatitis C.
Gut 2000;47(2):159-61.

4. Gutfreund KS, Bain VG. Chronic viral hepatitis C: management
update. Canadian Medical Association Journal 2000;162(6):827-
33.

5. Dienstag J, et al. Lamivudine as initial treatment for chronic hepa-
titis B in the United States. New England Journal of Medicine
1999,341:1256-63.

6. Lok ASE Lamivudine therapy for chronic hepatitis B: Is longer
duration of treatment better? Gastroenterology 2000;119(1):263-6.

7. Torresi J, Locarnini S. Antiviral chemotherapy for the treatment of
hepatitis B virus infections. Gastroenterology 2000;118:583-5103.

8. Neyts J, De Clercq E. The immunosuppressive agent mycopheno-
late mofetil markedly potentiates the activity of lobucavir against
different herpes viruses. Transplantation 1999;67:760-4.

Szlavik Janos

Enterovirus elleni szerek
Plekonaril

A plekonaril gitolja az enterovirusok kotddését a
célsejtekhez, valamint a virusprotein kapszidjahoz
kot8dve megakadalyozza az ,uncoating”-ot. Széles
antivirdlis hatdsa van, az enterovirusok szerotipusai
tobb mint 90%-ban érzékenyek. Jol felszivédik a
gastrointestinalis rendszerbdl; hosszu felezési idejé-
nek koszonhet8en napi hiromszori adagolist tesz
lehetdvé.

Folynak a klinikai vizsgilatok enterovirusok
okozta meningitissel, [égz&rendszeri fert6zésekkel
és immunolégiailag kirosodott személyek infek-
ciéival kapcsolatban (30).

Osszefoglalis

Napjaink virus eredetd jarvinyai nagy lokést adtak
az antivirdlis gyogyszerkutatdsoknak, igy érthetd,
hogy az 4j évezredben jelentdsen tobb wjabb és
hatékonyabb gyo6gyszer all rendelkezésiinkre a fer-
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t6z8 betegségek lekiizdésében. Mindazonéltal még
nagyon sok olyan problémival kell szembenézni,
mint a virusreplikdcié teljes gitlisinak elérése, a
nemkivanatos hosszt tava mellékhatisok, a gy6gy-
szer-rezisztencia és a gyogyszerkészitmények
magas dra. A géntechnolégiai eljardsok bevezetése
val6szintileg forradalmi valtozast fog hozni a viru-
sos megbetegedések gyogykezelésében és segitséget
fog nytjtani a hatékony és széleskortien alkal-
mazhaté oltéanyagok kifejlesztése terén is.
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001. SZEPTEMBERI KEZDESSEL INDITJA

AZ EGESZSEGUGYI SZAKMENEDZSER
POSZTGRADUALIS PROGRAM KILENCEDIK
EVFOLYAMANAK OKTATASAT.

A program moduljai:
szemeszter: A menedzsment alapjai; Egészségiigyi rendszerek elemzése; Pénziigy, szdmvitel; Az egészségiigy

kozgazdasigtandnak alapismeretei

vezetése; Egészségpolitika

A képzés allamilag elismert, akkreditalt [5/2000. (I1./16.) OM szdm rendelet] Egészségiligyi szakmenedzser
szakoklevelet ad. A megszerzett végzettség az alapdiplomatdl fiigg8en {8iskolai vagy egyetemi szintd.

A program id&tartama 4 szemeszter.
A képzésen val6 részvétel szemeszterenként ot teljes oktatdsi hetet vesz igénybe.

szemeszter: Epidemiolégia és egészségiigyi statisztika; Egészségiigyi jogi ismeretek; Controlling és keretter-

vezés; Szervezeti magatartds; Egészségiigyi reformfolyamat és rendszerdiagnézis

. szemeszter: Emberi er6forrds menedzsment; Menedzseri készségek és eszkozok; Szervezeti dontéshozatali
modszerek; MinSségmenedzsment az egészségiigyben

. szemeszter: Egészségiigyl informatika; Az egészségligyi menedzsment etikai kérdései; Egészségiigyi szervezetek

A misodik tanévben lehet8ség van Minéségmenedzsment-koncentrdcié vilasztisara.

Felvételi feltételek: {8iskolai vagy egyetemi végzettség és az egészségiigyben szerzett szakmai tapasztalat.
Jelentkezési hatdridé: 2001. majus 31.

Részletes tdjékoztatassal készséggel all rendelkezésére Czimer Csilla (tel.: 488-7604) programkoordinator.
Cimiink: 1125 Budapest, Katvolgyi tt 2. Postacimiink: 1539 Budapest, Pf. 610 Fax: 488-7610
E-mail: czimer@emk.sote.hu Internet: www.emk.sote.hu
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