
Afertõzõ betegségek között a vírusinfekciók a
terápia szempontjából mindig kiemelt jelen-
tõségûek. A napjainkban rendelkezésünkre

álló antivirális gyógyszerek többsége nem 100%-os
hatékonyságú, drága és csak a fejlett országok lakói
számára hozzáférhetõ. Ugyanakkor az újkor leg-
pusztítóbb, legfélelmetesebb, vírus eredetû jár-
ványa, az AIDS, valamint a hepatitis B-vírus okozta

krónikus fertõzések nagyrészt a szegény, fejlõdõ
országok lakóit érintik. A fejlett országokban a
vírusellenes gyógyszerkutatások terén jelentõs
elõrelépés az influenza megelõzésében és keze-
lésében, illetve az immunológiailag károsodott
személyek infekcióinak terápiáját illetõen észlel-
hetõ, de a krónikus, vírus eredetû hepatitisben
szenvedõ betegek életkilátásai is sokat javultak.
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Új gyógyszerek
az antivirális terápiában

Világszerte egyre nagyobb figyelmet fordíta-
nak az emberiséget érintô, vírus eredetû jár-
ványok megelôzésére és kezelésére. Egy-egy
újabban felismert vagy világméretû pan-
démiát létrehozó vírusfertôzés (AIDS, ebola,
influenza) óriási kihívást jelent a kutatók szá-
mára, és új típusú vírusellenes szerek kifej-
lesztését teszi szükségessé. Napjainkban je-
lentôs elôrelépés tapasztalható az AIDS-elle-
nes gyógyszerek fejlesztése terén, de újabb
lehetôségek nyílnak a hepatitis-, a herpesz-, a
cytomegalovirus és a respiratorikus syncytia-
lis vírus okozta fertôzések kezelésében, vala-
mint az influenza hatékony profilaxisára és
terápiájára is.

antivirális terápia, hepatitis, AIDS,
influenza, cytomegalovirus,
respiratory syncytial vírus, herpeszvírus,
enterovírus, varicella-zoster vírus
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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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Hepatitisvírus
elleni szerek

A Föld lakosságának 5%-a veszélyeztetett a hepati-
tis B-vírus- (HBV-) fertõzés következtében létrejö-
võ cirrhosis és májrák szempontjából. Újabban az
interferonok és néhány nukleozidanalóg szer sze-
lektíven hatékonynak bizonyult a HBV-fertõzés el-
len. A nukleotidanalógok között az adefovir-dipi-
voxil, a famciklovir és a lamivudin már a mindenna-
pi klinikai gyakorlatban is elérhetõek (1). Bizonyos
rizikófaktorok (intravénás kábítószert élvezõk, a
fejlõdõ országokban ellenõrizetlen vérkészítmé-
nyek) miatt folyamatosan növekszik a világon a he-
patitis C-vírussal (HCV) fertõzöttek aránya, keze-
lésük mind szakmailag, mind anyagilag nagy kihí-
vást jelent az egészségügy számára. 

Interferonok 

Az α-interferonoknak (IFN-α) nincs direkt virocid
vagy virosztatikus hatása, a célsejtekben olyan válto-
zásokat hoznak létre, hogy azok jobban ellenállnak
a vírusok hatásának. Specifikus membránrecep-
torokon keresztül többféle enzim aktivitásának a
fokozódását váltják ki. Hatásukra a sejten belül pro-
teinek képzõdnek, amelyek gátolják az RNS-szin-
tézist, elõsegítik a vírus-DNS-t hasító enzim kiala-
kulását, messenger-RNS-gátlást hoznak létre, és oly
módon változtatják meg a sejtmembránt, hogy az
megakadályozza a replikálódott virionok kiszabadu-
lását. Az α-interferonok hatékonyak a papillo-
mavírusok, a humán herpeszvírus-8 (HHV-8), a
HBV és a HCV ellen is.

Az α-interferont 1992 óta alkalmazzák a vírusos
májgyulladások kezelésére; a krónikus hepatitis B-
fertõzöttek egy jelentõs csoportjában képesek javu-
lást létrehozni. Hatása egyrészt antivirális, másrészt
immunmoduláns. A négy hónapos kezelés a betegek
30–40%-ánál virológiai választ vált ki, csökken a
szérum-HBV-DNS-expressszió, normalizálódik a
szérum GPT-szintje, eltûnik a HBeAg. Három-hat
hónap alatt a betegek 15–20%-ánál észlelhetõ sze-
rokonverzió HbeAg-pozitivitásból anti-HbeAg-
pozitívra. A standard terápia napi ötmillió egység
IFN-α, vagy heti 3×9–10 millió egység interferon
subcutan alkalmazása. Mindamellett az interferon-
kezelés drága, a mellékhatások elég gyakoriak [inf-
luenzaszerû tünetek, láz, fejfájás, ízületi és izomfáj-
dalmak, fáradtság, granulocytopenia és thrombocy-
topenia, alopecia, súlyvesztés, pajzsmirigy-disz-
funkció, akut pszichiátriai tünetek (depresszió) for-
dulnak elõ]. A mellékhatások szinte mindig dózis-

függõek, aránylag gyakran vezetnek a kezelés meg-
szakításához. 

Az α-interferonok nem minden HBV-fertõzött
betegnél eredményeznek javulást. Hatékonyabbak,
ha a HBV-DNS-szint alacsony, a szérumban az
aminotranszferáz-szintek magasak, ha a szövettani
kép aktív gyulladásra utal. Jobb prognózis várható
immunszuppresszió hiánya, valamint nõi nem ese-
tén, továbbá az anamnézisben szereplõ akut, rövid
ideje fennálló, icterussal járó hepatitis, rövid ideje
fennálló hepatitis, HBeAg-pozitivitás és horizontá-
lis átvitel fennállása esetén (2). Azoknál a betegek-
nél, akiknél a fenti ismérvek nem állnak fenn, a terá-
piás válasz 5%-nál kevesebb. 

HCV okozta krónikus hepatitisben a ribavirin és
az α-2b-interferon kombinációja a kezelés 24. heté-
ben a betegek 31–35%-ánál vált ki virológiai választ,
míg a 48. héten 38–43%-uknál (3). A 12 hónapot
meghaladó terápia további jótékony hatása már nem
figyelhetõ meg a 2-es és 3-as genotípusba tartozó
törzseknél, míg a 4-es, 5-ös és 6-os törzseknél is
szerényebb eredmények érhetõk el, bár itt lényege-
sen alacsonyabb a betegszám. Mindazonáltal a kom-
binációs terápia komolyabb mellékhatásokat okoz.
A kezelést az esetek körülbelül 20%-ánál kell fel-
függeszteni álmatlanság, depresszió, ingerlékenység
vagy anaemia kialakulása miatt. 

A kombinációs terápia hasznos, de nem a végsõ
megoldás: a kezelés szuboptimális az 1-es genotípu-
sú vírusoknál abban az esetben, ha magas a vérben
a vírusmennyiség (viral load), és 12 hónap eltelté-
vel már csak a betegek kis részénél figyelhetõ
meg virológiai válasz. Akiknél a korábbi interfe-
ron-monoterápia nem válik be, a kombinációs
kezeléstõl mindössze 10-15%-uknál várható ered-
mény (4). 

Az 1-es genotípusú vírus okozta fertõzéseket 12
hónapig kell kezelni, a 2-es és 3-as genotípusok ese-
tében elegendõ lehet a hat hónapos terápia. Az 1-es
genotípusú, alacsony vírusmennyiséggel rendelkezõ
betegek kezelése is elegendõ lehet fél évig.

Pegilált interferon-α

Pegilált interferon-α (PEG IFN-α) esetén a
pegilálással létrehozott kémiai változás megnövelte
az IFN-α félélet-idejét a plazmában, valamint az eli-
mináció idejét, így lehetõvé vált a heti egyszeri ada-
golás is. Antivirális hatása is erõsebb, HCV-pozitív
cirrhosisos betegeknél heti 180 µg-ot adva 29%-uk-
nál hozott létre tartós választ, ellentétben az α-2b-
interferonnal kezeltek 6%-ával. Nem 1-es genotípu-
sú HCV-fertõzött krónikus hepatitises betegek
53%-a reagált a 48 hetes terápiára (3). 
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Ribavirin 

A ribavirin purinnukleozid- (guanozin-) analóg
immunmoduláns hatással rendelkezik, amely növeli
az 1-es típusú citokinek (interleukin-2, γ-interfe-
ron) produkcióját, ugyanakkor a 2-es típusú
citokinekét (interleukin-4) csökkenti. HCV okozta
krónikus hepatitisben szenvedõ betegeknél napi
1000-1200 mg-os dózisban, α-interferonnal kombi-
nálva, 6–12 hónap elteltével csökkenti a vírusrep-
likációt és javítja a májfunkciót jelzõ enzimértéke-
ket. Az amantadin hozzáadása az elõzõekhez újabb
lehetõségeket jelenthet a HCV-fertõzés kezelésé-
ben. Állatkísérletekben teratogén, mutagén és
embriotoxikus, ezért terhességben tilos az alkalma-
zása, a kezelés ideje alatt és az azt követõ hat hónap-
ban a férfiaknak és nõknek egyaránt hatékony kont-
racepciót kell alkalmazni. Intravénás alkalmazás so-
rán dózisdependens anaemiát okoz. Szérumbiliru-
binszint- és húgysavszint-emelkedés, hányinger,
fejfájás és letargia a ritkábban elõforduló mellékha-
tásai. 

Lamivudin

1998 decemberében mint az elsõ nukleozidanalógot
törzskönyvezték a krónikus HBV-fertõzések keze-
lésére. Gátolja a vírus reverz-transzkriptáz enzim-
jét, és terminálja a provírus-DNS-láncot. Már a
lamivudin-monoterápia (naponta 100 mg oralisan)
is csökkentette a HBV-DNS mennyiségét, normali-
zálta a szérum SGPT-szintjét, és a betegek 60–70%-
ánál észleltek szövettani javulást, bár a hatás csak át-
menetinek bizonyult. Fontos, hogy a szer nagyon
jól tolerálható, oralisan gyorsan és jól szívódik fel, a
veséken át nagyrészt változatlan formában ürül. 18
hónap alatt a kezeltek 38%-ánál eltûnik a HBeAg, a
betegek 17–20%-ánál egy év alatt, 27%-ánál két év
alatt következik be szerokonverzió anti-HBeAg-re.
Az 52 hetes kezelést követõen a betegek kétharma-
da mutatott komplett választ. A kezelés felfüggesz-
tése után a vírusreplikáció aránylag hamar,
egy–három hónapon belül visszatér. A betegek
2%-a válik HbsAg-negatívvá. A betegek 52–56%-
ánál 2 ponttal javul a Knodell-index. A mellékhatá-
sok csekélyek, amiláz- és kreatin-foszfokináz-
emelkedés (17%), anorexia, hányinger, hányás,
anaemia, leukopenia és perifériás neuropathia for-
dulhat elõ (5). Az interferon és a lamivudin együtt-
adása csak csekély elõnnyel jár. A kezelés során az
esetek 14–32%-ában alakulnak ki egy év alatt rezisz-
tens törzsek (YMDD-mutáció), a második év végé-
re ez a szám már 40%-ra emelkedik. Reményt keltõ
a szervátültetés elõtti és utáni profilaktikus

lamivudinkezelés, amely javítja a májtranszplantáció
eredményességét, megelõzi a súlyos megbetegedé-
seket (6). 

Famciklovir 

A famciklovir és az aktív forma, a penciklovir egy
guanozinanalóg, strukturálisan a ganciklovirhoz ha-
sonló, aktív a HBV ellen, de ellene szól az ára, vala-
mint az, hogy naponta háromszor kell adni, és
aránylag alacsony a szerokonverzió aránya. Az ese-
tek 80%-ában a napi 3×500 mg adagban alkalma-
zott famciklovir a betegek 80%-ánál szignifikánsan
csökkenti a szérumban a HBV-DNS szintjét, azon-
ban a betegeknek csak 25%-a marad tartósan HBV-
DNS-negatív. A betegek 80%-ánál a szérum GPT-
szintje normalizálódik, 15%-uknál következik be
szerokonverzió anti-HbeAg-pozitívra. A legtöbb
klinikai adat a máj- és csontvelõtranszplantált bete-
gek profilaxisával függ össze. Jól tolerálható, de re-
zisztencia is elõfordul. A klinikai vizsgálatokban a
lamivudinnál kevésbé hatékony, de azzal kombiná-
cióban adva sokkal jobb eredmény érhetõ el, mint a
lamivudinnal önmagában (7). 

Lobukavir

A lobukavir (R-BHCG) guanozinanalóg, csökkenti
a HBV-DNS koncentrációját (DNS-polimeráz inhi-
bitor), bár a DNS-szintek a kezelést követõ négy
héten belül a kiindulási értékre emelkedtek. Az
R-BHCG dózisa napi 2-4×200 mg naponta, per os.
A mellékhatások között enyhe anorexia, szédülés és
hasi fájdalom szerepelt. A fázis III. vizsgálatok az
állatoknál észlelt toxicitás (vaginalis malignitások)
miatt elakadtak (2). 

Adefovir-dipivoxil 

Az adefovir-dipivoxil (BisPomPMEA) a 9-/2-(fosz-
fonometoxil)etil/adenin oralis elõanyaga, adenin-
nukleotid. Gyenge a biológiai hasznosulása, alacsony
a cellularis felvétele. Fázis I-II. vizsgálatokban, napi
5–30 mg dózisban megfelelõen csökkenti a HBV-
DNS mennyiségét (50–97%), a fázis III. klinikai
vizsgálatok még folynak. Alkalmazása során a bete-
gek 20–27%-ánál alakul ki szerokonverzió. Leggya-
koribb mellékhatása a vesetoxicitás: proximalis
renalis tubularis diszfunkciót okoz, amely dózisfüg-
gõ, de szinte minden esetben reverzíbilis. Lamivudin-
vagy famciklovirrezisztens törzsek in vitro még érzé-
kenyek maradhatnak adefovirra, viszont adefovir-
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rezisztens törzseket a 24 hetes kezelés végén sem ta-
láltak (2, 7). Immunszupprimált személyeknél
megakadályozhatja vagy gyógyíthatja a herpeszvíru-
sok által okozott kórképeket is (8). Csökkenti az L-
karnitin-szintet, ezért a gyártók napi 500 mg L-kar-
nitin-szupplementációt tartanak indokoltnak. 

Emtricitabin 

Az emtricitabinnek (5-fluoro-tiacitidin, FTC, con-
viracil) kiváló a biológiai hasznosulása (60–90%), a
vizeletben változatlan formában ürül. Jól tolerálha-
tó; jelentõsen csökkenti a vérben a HCV mennyisé-
gét (7). 

Entekavir 

Az entekavir (BMS-200475) herpesz- és hepad-
navírus elleni szer. Jelenleg a klinikai fázis I-II. vizs-
gálatok folynak. Mellékhatásként fejfájás, szédülés,
fotofóbia, neurotoxicitás jelentkezhet.

Influenza elleni szerek
Az influenza világszerte elõforduló akut, lázzal járó
légúti megbetegedés, amelyet az influenzavírus A, B
és C szerotípusa okoz. Típusos járvány esetén a la-
kosság 5–40%-a is megfertõzõdhet, de komoly ve-
szélyt elsõsorban a rizikócsoportokra, idõs emberek-
re, nagyon fiatalokra vagy krónikus cardiopulmonalis
megbetegedésben, illetve cukorbetegségben szenve-
dõkre jelent. A légúti vírusfertõzések új terápiás lehe-
tõségei utat nyitottak a diagnosztika fejlõdésének is,
és a szövetkultúrától a modern molekuláris biológiai
módszerekig számos lehetõséggel élhetünk, hogy el-
kerüljük a felesleges antimikrobás kezelést. 

Jelenleg a trivalens, inaktivált influenzavakcina a
leghatékonyabb módszer epidémia idején a betegség
megelõzésére. Az amantadin és a rimantadin az inf-
luenza A vírust gátolja. A neuraminidázinhibitorok
az influenza A és B vírusok replikációját egyaránt
gátolják, hasznosak a súlyos fertõzések kezelésé-
ben, és csökkentik a komplikációk elõfordulásának
valószínûségét (9). 

Amantadin, rimantadin 

Mindkét szer (hasonló mechanizmussal) az influen-
za A vírus replikációs folyamatát gátolja. Prevenció-
ra és kezelésre is alkalmasak, de nem hatnak az inf-
luenza B vírusra.

A profilaxis hatékonysága hozzávetõleg 50%-os;
a fertõzés súlyosságát csökkenthetik; összességé-
ben a betegség klinikailag manifeszt formáját az ese-
tek 70–90%-ában megakadályozzák. Hatékonyak a
fiatal, egészséges embereknél, amennyiben a gyógy-
szereket az elsõ 48 órában alkalmazzuk.

Mindkét szer csökkenti a betegség súlyosságát,
általában egy nappal megrövidítik a lefolyás idejét,
de nem bizonyított, hogy megelõznék a szövõdmé-
nyeket. A profilaxis hatékonysága vetekszik az
inaktivált vakcináéval.

A rimantadin 75%-ban a májban metabolizálódik,
az amantadin változatlan formában, glomerularis
filtrációval és tubularis exkrécióval ürül a vesén át.
Mindkét szer okozhat központi idegrendszeri és
gastrointestinalis reakciókat, bár a rimantadinnak
kevesebb a mellékhatása. Az amantadin kate-
cholaminfelszabadulást okoz; eliminálódási módja
miatt fõleg idõs embereknél gyakoriak a központi
idegrendszeri mellékhatások [ingerlékenység, dep-
resszió, koncentrációzavarok, fénykerülés
(10–15%-ban); súlyosabb esetben delírium, halluci-
nációk, görcsök jelentkezhetnek] (10). A gastroin-
testinalis mellékhatások között hányinger, hasfájás,
hányás szerepel, anorexia a betegek 3%-ánál fordul
elõ. 

Mindkét szerrel szemben rendkívül gyorsan fej-
lõdik ki antivirális rezisztencia (gyakori a keresztre-
zisztencia), de ennek kialakulása esetén sem hosz-
szabb a betegség lefolyása, és nincsen reaktiváció
sem. A rezisztens vírus átadható más embereknek;
ennek klinikai jelentõsége egyelõre nem ismert,
mert a rezisztens és a nem rezisztens vírus okozta
infekciók lefolyása azonos. Profilaxis céljából mind-
két szer adható felnõtteknek és gyermekeknek, de
kezelés céljából gyermekeknek csak az amantadin
javasolható (11). 

Mindkét szerbõl csak oralis kiszerelés létezik;
adagja 2×100 mg, gyermekek tízéves korig 5
mg/ttkg/nap dózist kapnak, két részletben. 64 éves-
nél idõsebb embereknek csak napi 100 mg aman-
tadin adandó. 

Zanamivir, ozeltamivir

Az utóbbi években mellékhatásoktól mentes, re-
zisztenciamentes, influenza A és B vírus ellen is ha-
tékony gyógyszercsoportot fejlesztettek ki: a neu-
raminidázgátlókat. A zanamivir hétévesnél idõseb-
beknél alkalmazható, akiknél az akut klinikai tüne-
tek legfeljebb két napja jelentkeztek. Az ozeltamivir
jól szívódik fel, viszonylag hosszú felezési ideje na-
pi kétszeri adagolást tesz lehetõvé. Az ozeltamivir
hivatalosan 18 éves kor felett adható, de már  folya-
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matban van az engedélyeztetés, hogy egyéves kortól
adható legyen. Általában a betegség lefolyását egy-
másfél nappal rövidítik meg, de sokkal látványosabb
hatékonyságuk a súlyos esetekben és azoknál, akik
a gyógyszert a betegség elsõ napján kezdik el szed-
ni. Szignifikánsan csökkentik a szövõdmények (oti-
tis, sinusitis, purulens bronchitis) és az antibioti-
kum-használat gyakoriságát. 

Egészséges személyeknél mindkét szer rendkívül
jól alkalmazható profilaxisra a fertõzés (30–50%) és
a betegség (70–90%) megelõzésére. Családtagok
között 80–90%-ban megakadályozza a betegség át-
vitelét. 

Egészséges személyeknél a zanamivir inhaláció-
ban és intranasalisan is alkalmazható az influenza
profilaxisára; speciális inhalálóval napi 2×10 mg-os
dózisban, öt napig, asthmásoknak is adható. Az op-
timális válasz akkor érhetõ el, ha a szert a tünetek
kezdetétõl számított 30 órán belül kezdik el alkal-
mazni; 48 óra elteltével hatása már megkérdõjelez-
hetõ (12). 

Az ozeltamivirt a legtöbb beteg jól tolerálja, de né-
hány százalékos gyakorisággal hányingert, hányást
okozhat. Klinikai vizsgálatok adatai szerint mind pro-
filaktikus, mind terápiás célból hatékonyan és biz-
tonságosan adható. Az ajánlott adag napi
2×75 mg öt napon keresztül, oralisan. Csökkent
kreatininclearence (10–30 ml/perc) esetén 75 mg adá-
sa javasolt, naponta egyszer. A kezelést a tünetek kez-
detét követõ 40 órán belül meg kell kezdeni (13). A
kezelt betegek 1%-ánál lép fel rezisztencia az
ozeltamivirral szemben, míg a zanamivirre egészséges
populációban rezisztenciát még nem észleltek (11). 

HIV-AIDS elleni szerek

Nukleozid reverz-transzkriptázt
gátló szerek

A nukleozid reverz-transzkriptázt gátló szerek
(NRTI-k) a legrégebben alkalmazott HIV-AIDS el-
leni szerek, a vírus reverz-transzkriptáz enzimjét
gátolják. Ma már csak egymással vagy más típusú ví-
rusellenes szerekkel kombinálva alkalmazzák õket.

Zidovudin 

Az elsõ igazán hatékony HIV-ellenes szert eleinte
monoterápiában alkalmazták. Ma már kizárólag
kombinációban adják, napi 3×200 mg-os adagban.
Leggyakoribb mellékhatásként csontvelõ-szupp-
resszió, anaemia, neutropenia, hányás, hányinger,
izomfájdalom, álmatlanság, fejfájás jelentkez-
het (14). 

Didanozin 

Az egyetlen NRTI, amelynek felszívódását nagy-
mértékben befolyásolja az étkezés. 1991 óta alkal-
mazzák a klinikumban (általában napi 1×400 mg
adagban). Ha a beteg étkezést követõen két órán
belül veszi be, felszívódása 55%-kal csökken, ezért
szigorúan éhgyomorra vagy étkezést követõen két
óra múlva kell adagolni. A tabletta jelentõs magné-
ziumtartalma miatt gastrointestinalis mellékhatáso-
kat, elsõsorban hasmenést okoz (15–20%-ban). A
szer 60%-a változatlan formában ürül a vesén át, ki-
sebb részben a májban metabolizálódik. Súlyosabb
mellékhatásként perifériás neuropathia, illetve
pancreatitis alakulhat ki (15). 

Zalcitabin 

Ma már kevésbé használatos gyógyszer, mert adago-
lása kényelmetlen (3×0,75 mg), gyakran lép fel re-
zisztencia és mellékhatás; mindamellett egyes bete-
geknél hosszú éveken keresztül kiváló klinikai haté-
konysággal alkalmazzák. A betegek 23%-ánál peri-
fériás neuropathia jelentkezett. Stomatitis ulcerosa
és (az NRTI-kre nem jellemzõ módon) kiütés is
elõfordulhat. Elsõsorban a veséken át ürül, ezért
dózisát veseelégtelenségben csökkenteni kell.

Stavudin 

Napjainkban elterjedõben lévõ antiretrovirális szer
(adagja napi 2×20–40 mg). Strukturálisan a
zidovudinhoz hasonlít, mellékhatásspektruma
azonban különbözõ. Legfontosabb mellékhatása a
perifériás neuropathia, ez dózisfüggõ, típusosan az
alsó végtagokon égõ, szúró, nemritkán fájdalmas ér-
zés formájában jelentkezik, különösen az éjszakai
órákban. A neuropathia a gyógyszer abbahagyása
után csak egy–kilenc héttel szûnik meg teljesen. 

Lamivudin 

Legtöbbször a zidovudinnal vagy a stavudinnal
kombinálják, napi 2×150 mg-os adagban. Viszony-
lag kevés a mellékhatása, jól tolerálható szer. Leg-
gyakrabban hasmenést, gyengeséget, fejfájást és al-
vászavart jeleznek a betegek. Elsõsorban a veséken
át választódik ki.

Abacavir 

Az abacavir egy új, guaninbázisú NRTI, 1998 októbe-
rében hozták forgalomba. Hármas kombináció NRTI
részeként kiváló hatékonyságú. Napi adagja 2×300
mg. A gyógyszer-interakciók ritkák, mert nem
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metabolizálódik a citokróm P-450 izoenzimen. A kli-
nikai vizsgálatok során fáradtságot, astheniát, kiütést,
fejfájást, hányingert, hányást és hasmenést észleltek. 

A betegek 3-5%-ánál az elsõ hat hétben hi-
perszenzitív reakciók alakulhatnak ki (láz, ki-
ütés, lymphadenopathia, nyálkahártya-laesio formá-
jában) (15).

Nem nukleozid reverz-transzkriptázt
gátló szerek

Nevirapin 

Elõnyös a farmakokinetikai profilja, kényelmes az
adagolása, kiváló a biológiai hasznosulása, jó a köz-
ponti idegrendszeri penetrációja és hosszú a felezé-
si ideje. Saját metabolizmusát indukálja, ezért az el-
sõ két hétben a dózis felét kell adni. Nagyon jól to-
lerálható, az egyetlen komolyabb mellékhatása a
bõrkiütés, amely aránylag gyakran vezethet a keze-
lés megszakításához. Emelheti a májfunkciót tükrö-
zõ enzimértékeket, fejfájást, hasmenést és hányin-
gert okozhat; ezek a mellékhatások inkább a kezelés
kezdetén jelentkeznek, néhány hét alatt elmúlhat-
nak. 

Delavirdin 

A delavirdinnek is kiváló a biológiai hasznosulása,
étkezéstõl függetlenül szedhetõ. Mindazonáltal
rosszul penetrál a központi idegrendszerbe, gátolja
a citokróm P-450 3A4 izoenzimjét. A viszonylag
nagy mennyiségû tablettát napi háromszor kell al-
kalmazni (3×400 mg, napi 12 tabletta). A betegek
18%-ánál kiütést, 7%-ánál hányingert, 4%-ánál has-
menést, 6%-ánál fejfájást okoz. Alkalmazásának
második hetében típusos maculopapulosus kiütések
jelentkeznek, és (ellentétben a nevirapinnal) általá-
ban nem teszik szükségessé a kezelés megszakítását.
Metabolizációja miatt sok gyógyszerrel számítha-
tunk interakcióra. 

Efavirenz 

Nagyon jól szívódik fel, nincs étrendi megszorítás;
felezési ideje napi egyszeri adagolást (1×600 mg es-
te) tesz lehetõvé. Leggyakrabban központi ideg-
rendszeri mellékhatásokat okoz: szédülés, zavart-
ság, gondolkodási zavarok, a koncentrációkészség
csökkenése, agitáció, hallucináció, eufória, rémál-
mok. A zavarok az elsõ néhány napon jelentkeznek
és többnyire kettõ–négy hét alatt megszûnnek. Bõr-
kiütés a betegek 10%-ánál jelentkezik (15).

Proteázinhibitorok 

A proteázinhibitorokat (PI-k) a hatékony
vírusszuppresszió elérése céljából NRTI és/vagy
nem nukleozid reverz-transzkriptázt gátló sze-
rekkel (NNRTI-k) kombinálva alkalmazzák. A cso-
port valamennyi tagjára jellemzõek a hosszas keze-
lés során szinte minden betegnél jelentkezõ
metabolikus mellékhatások (hyperglykaemia, dia-
betes mellitus, hyperlipidaemia, a test zsírszövetel-
oszlásának megváltozása). 

Saquinavir 

Az elsõ proteázinhibitor, 1995 novemberében kezd-
ték el alkalmazni. A kezdeti kiszerelési formulát
újabb követte, de a mellékhatások spektruma és az
alacsony biológiai hasznosulás alig változott, emiatt
nagy mennyiségû kapszulát kell zsíros ételekkel el-
fogyasztani (3×600 mg saquinavir, 3×1200 mg lágy
zselatin saquinavir kapszula).

A leggyakoribb mellékhatások gastrointestina-
lisak (20-25%-ban hányinger, hányás, hasi puffadás,
dyspepsia, hasmenés észlelhetõ). A gyógyszer-in-
terakciók aránylag ritkák. 

Indinavir 

Az egyik legjobban tolerálható proteázinhibitor.
Napi dózisa általában 3×800 mg, bár egyre inkább
terjed a napi 2×800 mg indinavir és 2×100 mg
ritonavir kombinációja; ez az adagolás sokkal ké-
nyelmesebb, s biztosítja a hatékony szérumszintet.
A kezelés legfontosabb mellékhatása a vesekõkép-
zõdés, amelynek hátterében az áll, hogy a gyógyszer
a húgyutakban kikristályosodik. Dysuria és
haemolyticus anaemia ritkábban fordul elõ. A bete-
gek figyelmét fel kell hívni a jelentôs folyadékfo-
gyasztásra. 

Ritonavir 

Kiváló klinikai hatékonyságú proteázinhibitor. Az
ajánlott dózist alkalmazva (2×600 mg) nagyon gya-
koriak a mellékhatások. Hányinger (23–46%), há-
nyás (13–22%), hasmenés, fejfájás, szédülés, száj
körüli zsibbadás, anorexia, ízérzészavarok észlelhe-
tõk leggyakrabban. A kellemetlen reakciók az aján-
lott dózis fokozatos elérésével mérsékelhetõk.
Újabban sokszor kombinálják más proteázin-
hibitorral (indinavir, saquinavir), napi 2×100 mg-os
dózisban.

Nagyon sok gyógyszer-interakcióval kell számol-
ni, ezekre a betegek figyelmét szigorúan fel kell
hívni. 
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Nelfinavir 

A szokásos adagban (napi 3×750 mg) általában jól
tolerálható, a betegek 14–32%-ánál hasmenést
okoz, egyéb mellékhatás ritka. A citokróm
P-450 3A enzimjét gátolja, ezért gyakoriak a gyógy-
szerkölcsönhatások. 

Amprenavir 

A legújabban kifejlesztett proteázinhibitort 1999
februárjában vezették be a klinikai gyakorlatba.
Mellékhatásként kiütés, hasi panaszok, fáradtság,
fejfájás, paraesthesia jelentkezhet, de ezek a pana-
szok a kezelés második hete után többnyire alább-
hagynak (15). 

Cytomegalovirus elleni szerek
Ganciklovir

A ganciklovir a guanin aciklusos nukleozidanalóg-
ja. Elsõsorban a cytomegalovirus replikációját gá-
tolja; a herpeszvírusokra és a varicella-zoster vírus-
ra (VZV) sokkal kevésbé hat. A humán her-
peszvírus-6 (HHV-6) szaporodását szintén gátolja,
bár a többi vírusellenes szerhez hasonlóan hatása
csak virostaticus. 

Leggyakoribb mellékhatása a csontvelõ-szupp-
resszió; fõleg intravénás alkalmazás során gyakran
alakul ki neutropenia. A hosszas per os terápia alatt
inkább thrombocytopenia és anaemia észlelhetõ. A
neutropenia a kezelés második hetében alakul ki, de
a dózis csökkentése vagy a kezelés abbahagyása ese-
tén reverzíbilis. A mellékhatások AIDS-stádiumban
sokkal gyakrabban alakulnak ki, mint például szerv-
transzplantáltaknál. 

A ganciklovir hozzáférhetõ intravénás, oralis, va-
lamint intravitrealis implantátum formájában.
Törzskönyvezett gyógyszer az immunológiailag ká-
rosodott személyek CMV-retinitisének kezelésére
(használható még oesophagitis, gastritis, colitis és
hepatitis esetén), valamint szervtranszplantáltak és
elõrehaladott HIV/AIDS betegek generalizált
CMV-fertõzésének megelõzésére. Az oralis forma
prevencióra alkalmas, valamint az indukciós keze-
lést követõen fenntartó terápiaként, az intravénás
kezelés alternatívájaként. Intravitrealis ganciklovir
kizárólag HIV/AIDS-hez társuló CMV-retinitisben
alkalmazható (16). 

CMV-retinitisben két-három hétig adott napi
2×5 mg/ttkg ganciklovir 85–95%-ban gyógyítja
vagy stabilizálja a betegséget. Fenntartó kezelésként
intravénásan napi 5 mg/ttkg vagy heti öt alkalom-

mal 6 mg/ttkg ganciklovir adandó, esetleg oralisan
napi 3×1000 mg.

Szervtranszplantáltaknál a ganciklovir preventív al-
kalmazása 3–16%-ban csökkentette a betegség kiala-
kulását a placebóval kezelteknél észlelt 43%-kal
szemben (17). A csontvelõtranszplantáltaknál kiala-
kuló CMV-retinitis esetén a korábbi 85%-os letalitást
ganciklovir és nagy dózisú immunglobulin kombiná-
ciójával 30–50%-ra sikerült csökkenteni (18). 

Cidofovir 

Aciklusos nukleozidfoszfonát-derivátum; igen ha-
tékony HSV-1 és HSV-2, varicella-zoster vírus,
Epstein–Barr-vírus és cytomegalovirus ellen is.
AIDS-betegek CMV-retinitisének kezelésére azok-
ban az esetekben alkalmas, amikor a korábbi gan-
ciklovir- vagy foszkarnetterápia vagy már hatásta-
lan, vagy intolerancia miatt nem kivitelezhetõ. Leg-
fontosabb mellékhatása a dózisdependens nephro-
toxicitas, ez nagymértékû folyadékbevitellel és
probenecid párhuzamos adásával mérsékelhetõ.
Neutropenia, ocularis hypotonia és metabolikus aci-
dosis ritkábban fordulnak elõ. Carcinogen és tera-
togen, laboratóriumi állatoknál hypospermiát okoz.

Intravénás adagja két hétig heti egy alkalommal
5 mg/ttkg, amelyet kéthetente egy infúzió követ
(szintén 5 mg/ttkg-os adagban). A mellékhatások
miatt a betegek 24%-ánál kellett megszakítani a ke-
zelést (19). A cidofovir nem igényel vírusspecifikus
timidinkinázt a foszforilációhoz, ezért alkalmazása
ígéretes lehet aciklovirrezisztens herpes simplex ví-
rus okozta fertõzésekben. 

Foszkarnet 

In vitro széles antivirális spektrummal (HSV-1, -2,
VZV, CMV, EBV, influenza A és B, HBV és HIV el-
leni hatással) rendelkezõ anorganikus pirofoszfát-
analóg. Ugyancsak nem igényel foszforilációt, ezért
gyógyszerrezisztens herpesz- és CMV-fertõzések-
ben is hatékony lehet. 

Intravénás formában hozzáférhetõ a gyógyszer,
napi 3×40 mg/ttkg dózisban, lassú infúzióban kell
alkalmazni. A vesén át választódik ki, ezért vesebe-
tegség esetén szükségessé válhat a dózis csökkenté-
se. Legfõbb mellékhatása a nephrotoxicitas, amely a
kezelt betegek több mint 25%-ánál alakul ki. A
foszkarnet adásánál elengedhetetlen a megfelelõ
hidrálás és kerülni kell egyéb nephrotoxicus szer
párhuzamos adását. Ritkábban az elektrolit-háztar-
tás zavarai, konvulziók, anaemia, neutropenia, láz,
hányinger-hányás, hasmenés és fejfájás észlelhetõ.
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Erõs toxicitása miatt csak második vonalbeli szer-
ként alkalmazzák AIDS-es betegek CMV-retini-
tisének és immunszupprimáltak aciklovirrezisztens
mucocutan herpes simplex fertõzésének a kezelésé-
re. Az indukciós terápiát követõen fenntartó keze-
lést kell alkalmazni, ennek során az utóbbi években
elõnyben részesítik a ganciklovirral felváltva adott
kombinált kezelést (20). 

Herpesz- és varicella-zoster vírus
elleni szerek

Aciklovir 

1974 óta alkalmazzák, hatékony és biztonságos szer
a primer és a rekurráló herpeszes epizódok kezelé-
sére. Az oralis aciklovir (napi 5×800 mg-ban) csök-
kenti a zoster ophtalmicus szemészeti szövõdmé-
nyeit, az intravénásan nyolcóránként alkalmazott
10 mg/ttkg aciklovir a nagyon súlyos elsõ herpeszes
periódusra hatékony, az immunológiailag károso-
dott személyeknél a visceralis és központi idegrend-
szeri formákra is hat; azoknál a betegeknél is alkal-
mazzák, akik nem képesek a szert szájon át bevenni
(21). Genitalis herpeszben 3×400 mg vagy
4-5×200 mg oralis aciklovir adandó hét–tíz napig.
Hátránya rossz biológiai hasznosulása, napi ötszöri
adagolása. Hatástalanság rezisztencia esetén észlel-
hetõ, ez ritkán fordul elõ, elsõsorban az immunoló-
giailag károsodott betegek körében (22). 

Valaciklovir 

A valaciklovir egy L-valin-észter „prodrug”, a felszí-
vódás után hasadás révén aciklovir képzõdik. Haté-
konysága és mellékhatásai hasonlóak az acik-
loviréhoz, de biológiai hasznosulása jobb, adagolása
kényelmesebb (napi 3×1000 mg hét–tíz napig),
jobban csökkenti a postherpeticus fájdalmat is. Im-
munológiailag károsodott betegeknél nem alkal-
mazható a haemolyticus-uraemiás szindróma gya-
kori elõfordulása miatt (23). Érdekesség, hogy ve-
setranszplantált betegeknél a cytomegalovirus-
infekció prevenciójára alkalmas; folynak a vizsgála-
tok a HIV/AIDS betegségben észlelt preventív
antivirális hatásáról.

Famciklovir 

A penciklovir prodrugja, hasonlít az aciklovirhoz,
de biológiai hasznosulása jobb annál. Herpes

zosterben napi 3×250 mg adható hét–tíz napig;
szignifikánsan csökkenti a zosteres fájdalmat és a
postherpeticus neuralgiát (3×500–750 mg) és igen
hatékony a rekurráló genitalis herpeszes megbete-
gedésekben (24). Leggyakoribb mellékhatása a fej-
fájás, hányinger, hasmenés, hányás (16). 

Penciklovir 

Aciklikus guaninanalóg, kémiailag a ganciklovirhoz
hasonló, metabolizmusát és hatásmechanizmusát
tekintve az aciklovirhoz hasonlít (de nem DNS-
lánc-terminátor). Jó az aktivitása a HSV-1, a HSV-2
és a varicella-zoster vírus ellen, de jóval kevésbé ha-
tékony az EBV ellen (25). 

Biológiai hasznosulása rossz; jelenleg csak 1%-os
kenõcsben, a herpes labialis helyi kezelésére elfoga-
dott. Az intravénás forma immunkomprimáltaknál
jelenleg vizsgálatok alatt áll mucocutan herpesben.

Szorivudin 

Az elõzõekkel ellentétben a szorivudin szintetikus
pirimidinnukleozid-analóg DNS-polimeráz-inhi-
bitor. In vitro a leghatékonyabb VZV-ellenes szer,
az aciklovirral összehasonlítva ezerszeres az aktivi-
tása (24). HIV-fertõzötteknél, napi egyszeri dózis-
ban herpes zosteres betegeknél értek el jó eredmé-
nyeket (26). Rendkívül súlyos toxikus interakcióba
lép a fluorouracillal, ezért a gyártó cég megszakítot-
ta a klinikai fejlesztést. 

Foszkarnet 

Súlyos aciklovirrezisztens HSV-fertõzések esetén
40 mg/ttkg foszkarnet adható nyolcóránként, infú-
zióban (22). 

Respiratorikus syncytialis vírus
elleni szerek

Ribavirin 

A ribavirin inhalációs alkalmazásával ellentmondá-
sosak a tapasztalatok (valódi hatékonyság nem iga-
zolható), azonban fokozott rizikójú betegeknél
még napjainkban is mérlegelendõ alkalmazása (27).
Gyermekeknél csökkenti a nasalis secretum RSV-
koncentrációját (28). Az ellentmondásos kísérleti
adatok miatt (mindössze négy klinikai vizsgálat iga-
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zolt hatékonyságot) jelenleg szelektált betegcso-
portban mérlegelendõ alkalmazása: súlyos RSV-fer-
tõzésben, veleszületett szívbetegségben, bron-
chopulmonalis dysplasiában, cysticus fibrosisban
vagy egyéb krónikus tüdõmegbetegedésekben, hat-
hetesnél fiatalabb csecsemõknél, immunszuppresz-
sziót igénylô betegségben vagy kezelés során. 

Immunglobulinok

Bizonyított, hogy a respiratorikus syncytialis vírus
(RSV) fertõzés súlyossága fordítottan arányos az
RSV-neutralizáló antitestek mennyiségével a kórhá-
zi felvétel idején. Az RSV-immunglobulin profilak-
tikus és terápiás célból egyaránt adható, jól tolerál-
ható, hátránya, hogy viszonylag nagy mennyiségû
adagot kell parenteralisan beadni. A gyógyulást ille-
tõen a vizsgálatok nem igazoltak szignifikáns kü-
lönbséget, de a hospitalizáció ideje 17%-kal csök-
kent, az intenzív ellátás ideje 41%-kal, a mechanikus
ventiláció idõtartama pedig 22%-kal. 

Az elsõ 24 órában alkalmazott intravénás mono-
klonális RSV-antitest, a palivizumab szignifikánsan
csökkentette az RSV koncentrációját a trachealis
váladékban. A humanizált monoklonális RSV-F-
antitest neutralizáló hatása erõsebb, intramuscula-
risan, kis dózisban (15 mg/ttkg) havonta egyszer
adható (27). 

A ribavirin és az intravénás immunglobulinok
kombinációja kilenc felnõtt csontvelõtranszplantált
beteg közül hétnél eredményezett gyógyulást
(88%), míg a kontrollcsoport betegei valamennyien
meghaltak (29). 

Enterovírus elleni szerek
Plekonaril

A plekonaril gátolja az enterovírusok kötõdését a
célsejtekhez, valamint a vírusprotein kapszidjához
kötõdve megakadályozza az „uncoating”-ot. Széles
antivirális hatása van, az enterovírusok szerotípusai
több mint 90%-ban érzékenyek. Jól felszívódik a
gastrointestinalis rendszerbõl; hosszú felezési idejé-
nek köszönhetõen napi háromszori adagolást tesz
lehetõvé. 

Folynak a klinikai vizsgálatok enterovírusok
okozta meningitissel, légzõrendszeri fertõzésekkel
és immunológiailag károsodott személyek infek-
cióival kapcsolatban (30).

Összefoglalás
Napjaink vírus eredetû járványai nagy lökést adtak
az antivirális gyógyszerkutatásoknak, így érthetõ,
hogy az új évezredben jelentõsen több újabb és
hatékonyabb gyógyszer áll rendelkezésünkre a fer-
tõzõ betegségek leküzdésében. Mindazonáltal még
nagyon sok olyan problémával kell szembenézni,
mint a vírusreplikáció teljes gátlásának elérése, a
nemkívánatos hosszú távú mellékhatások, a gyógy-
szer-rezisztencia és a gyógyszerkészítmények
magas ára. A géntechnológiai eljárások bevezetése
valószínûleg forradalmi változást fog hozni a víru-
sos megbetegedések gyógykezelésében és segítséget
fog nyújtani a hatékony és széleskörûen alkal-
mazható oltóanyagok kifejlesztése terén is.
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A SEMMELWEIS EGYETEM 
EGÉSZSÉGÜGYI MENEDZSERKÉPZÕ KÖZPONTJA
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AZ EGÉSZSÉGÜGYI SZAKMENEDZSER
POSZTGRADUÁLIS PROGRAM KILENCEDIK
ÉVFOLYAMÁNAK OKTATÁSÁT.

A képzés államilag elismert, akkreditált [5/2000. (II./16.) OM számú rendelet] Egészségügyi szakmenedzser
szakoklevelet ad. A megszerzett végzettség az alapdiplomától függõen fõiskolai vagy egyetemi szintû.
A program idõtartama 4 szemeszter.
A képzésen való részvétel szemeszterenként öt teljes oktatási hetet vesz igénybe.

A program moduljai:
1. szemeszter: A menedzsment alapjai; Egészségügyi rendszerek elemzése; Pénzügy, számvitel; Az egészségügy

közgazdaságtanának alapismeretei
2. szemeszter: Epidemiológia és egészségügyi statisztika; Egészségügyi jogi ismeretek; Controlling és keretter-

vezés; Szervezeti magatartás; Egészségügyi reformfolyamat és rendszerdiagnózis
3. szemeszter: Emberi erõforrás menedzsment; Menedzseri készségek és eszközök; Szervezeti döntéshozatali

módszerek; Minõségmenedzsment az egészségügyben
4. szemeszter: Egészségügyi informatika; Az egészségügyi menedzsment etikai kérdései; Egészségügyi szervezetek

vezetése; Egészségpolitika

A második tanévben lehetõség van Minõségmenedzsment-koncentráció választására.

Felvételi feltételek: fõiskolai vagy egyetemi végzettség és az egészségügyben szerzett szakmai tapasztalat.
Jelentkezési határidõ: 2001. május 31.

Részletes tájékoztatással készséggel áll rendelkezésére Czímer Csilla (tel.: 488-7604) programkoordinátor.
Címünk: 1125 Budapest, Kútvölgyi út 2.   Postacímünk: 1539 Budapest, Pf. 610   Fax: 488-7610
E-mail: czimer@emk.sote.hu   Internet: www.emk.sote.hu
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