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Antidepresszívumok – vírusellenes szerek?

Áttekintő közleményünk célja a klinikusok és kutatók fi gyelmének felhívása az antidep-
resszívumok antivirális hatására. A CoV-2 infekció és a COVID-19 terápiájának és megelőzésének 
nehézségei rámutatnak a specifi kus antivirális szerek hiányára, így előtérbe került az újrapozí-
cionált gyógyszerek alkalmazása. Sok regisztrált, régóta használatban lévő gyógyszer, így az 
antidepresszívumok vírusellenes szerként történő alkalmazhatóságát is vizsgálták. A preklinikai 
vizsgálatok alátámasztották az antidepresszívumok, elsősorban a fl uoxetin és a fl uvoxamin 
antivirális hatását. Ezek a gyógyszerek képesek gátolni a vírus sejtbe jutását, akadályozni az 
intracelluláris utakat és blokkolni a vírus replikációját, a vizsgálatok többsége szerint a humán 
terápiás adagnak megfelelő in vitro dózisok mellett is. Kevés in vivo vizsgálat foglalkozott 
eddig az antidepresszívumok antivirális hatásával. Ugyanakkor csak kevés in vivo vizsgálat 
foglalkozott eddig az antidepresszívumok antivirális  hatásával, ám francia klinikusoknak a 
pandémia során tett megfi gyelései, az antidepresszívummal is kezelt betegek morbiditási és 
mortalitási  adatai epidemiológai vizsgálatokban, az SSRI alkalmazása és az intubáció valamint 
a halálozás csökkenésének összefüggése megerősítette a preklinikai vizsgálatok eredményeit. 
Az antidepresszívumok nem regisztráltak fertőző megbetegedésekben, azonban speciális 
helyzetekben, mint amilyen a komorbiditás és a poszt-COVID szindróma, előnyös hatásaik 
kihasználhatók.
(Neuropsychopharmacol Hung 2021; 23(2): 240–248)
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BEVEZETÉS 

Az elmúlt több mint egy évben a koronavírus 
pandémia megfékezése, a megfertőződött COVID 
betegek kezelése kihívás elé állította a társadalmakat, 
az egészségügyi rendszereket, a gyógyításban részt-
vevőket egyaránt. Egy-egy járvány csillapításában, a 
fertőzési lánc megállításában a megelőzésnek van a 
legnagyobb szerepe, a már megbetegedettek kezelé-
sében a specifi kus gyógyszer megléte kulcsfontossá-
gú. Tapasztalhattuk, hogy a COVID kialakulásának 
megelőzésében a távolságtartás, a maszk viselése, a 
higiéniai szabályok betartása fontos, de nem elégsé-
ges. A vakcináció a leghatékonyabb védekezés, de 
nem nyújt teljes védelmet. A COVID kezelésében a 
rendelkezésre álló gyógyszerek csökkentették a súlyos 
lefolyású esetek és elhunytak számát, de sajnos sok 
esetben a halálos kimenetel elkerülhetetlen volt. A fő 
problémát a specifi kus szer hiánya jelenti. Azonban 
az eddigi, vírusok által okozott megbetegedésekre 
sem állt rendelkezésre az adott ágens elleni hatékony 

egyedi gyógyszer. A korábbi antivirális szerekkel, a 
monovalens antitestekkel, a konvaleszcens plazma 
kezeléssel, valamint a kiváltott kórfolyamatok (pl. 
citokinvihar) megfékezésével csak részsikereket lehet 
elérni, amit a poszt-COVID manifesztációk is mutat-
nak. A gyógyszeres kezelés során több kérdés is fel-
merül a gyógyító teamben: mikor, mivel lehet belépni 
a terápiás sorba, mi a helyes dózis, a polipragmázia 
során milyen nem kívánatos következményekkel, mel-
lékhatásokkal lehet számolni, a megfertőződés előtt 
már szedett gyógyszereket lehet-e megtartani.

Közmegegyezés van abban, hogy a vírus által kivál-
tott megbetegedés valódi blokkolása az lenne, hogy 
ha a szervezetbe (szájüreg, felső légutak stb.) bejut a 
vírus, akkor legyen olyan szer, amely meggátolja a 
sejteken való megkötését, a sejtbe való bejutását, vagy 
a szaporodását úgy, hogy a gazdaszervezetben kárt 
nem okoz. Természetesen már vannak ilyen gyógy-
szerek (favipiravir, remdesivir stb.), amelyek azonban 
nem minden esetben hatékonyak, esetlegesen olyan 
mellékhatásokat produkálnak, amelyek behatárolják 
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alkalmazhatóságukat (pl. klorokin). Segítség lenne 
olyan adjuváns szerek alkalmazása, amelyek a vírus-
ellenes és sejtszintű hatásukkal segítik a szervezet 
védekezését és a késői manifesztációk megelőzését.
A közlemény megírásakor a cél a pszichotróp szereken 
belül az antidepresszívumok antivirális hatásainak 
áttekintése volt, a teljesség igénye nélkül, az elmúlt 
időszak irodalma segítségével.

PSZICHIÁTRIAI BETEGSÉGEK ÉS A COVID-19 

TAPASZTALATOK/VIZSGÁLATOK

A SARS-CoV-2 pandémia során egyes vizsgálatok azt 
mutatták, hogy a pszichiátriai betegek nagyobb rizi-
kóval betegednek meg. Toubasi és mtsai meta-analí-
zisében (Toubasi et al., 2021) 16 vizsgálatot vett fi gye-
lembe. Az összesen 634338 COVID-19 beteg 10,7%-a 
szenvedett pszichiátriai betegségben a koronavírussal 
történt fertőződés előtt. A letisztított adatok szerint a 
pszichiátriai betegség a COVID-19 súlyosabb lefolyásá-
nak és a halálozásnak magasabb rizikóját jelentette (OR: 
1.52). A 6620 pszichiátriai beteg 43,1%-a depressziós, 
közöttük a halálozás 15,9% volt. 16,1% rendelkezett 
szkizofrénia, szkizofreniform zavar, paranoid zavar 
diagnózissal, közülük 22,3% elhalálozott. A vizsgálatok 
heterogenitása jelentős volt, az adatok eléggé szélső-
séges különbséget mutattak az egyes országokban, a 
rizikó azonban mindenhol magasabbnak mutatkozott. 
A tanulmány szerint az eredmények értékelésekor kor-
látot jelent az, hogy a pszichiátriai betegségek súlyos-
sága, a komorbid szomatikus betegségek feltüntetése 
és a gyógyszeres kezelés többnyire hiányzott. 

Vizsgálatok illetve klinikai megfi gyelések ugyanak-
kor más következtetésre is jutottak. Pan és mtsai dán 
pszichiátriai populációt (depressziós, szorongásos, 
kényszeres betegek) vizsgált a koronavírus fertőzés 
előtti, illetve alatti állapotok összehasonlításával (Pan 
et al., 2021). Az eredmények azt mutatták, hogy a 
betegségtünetek nem váltak súlyosabbá a COVID 
hatására. Több tényezővel magyarázták a stabil álla-
potot, bár a gyógyszeres kezelést nem vették fi gyelem-
be. Nemani és mtsai amerikai pszichiátriai betegek 
körében végzett felmérésükben (Nemani et al., 2021) 
azt találták, hogy a szkizofrén spektrumba sorolható 
betegek körében a COVID következtében a halálozás 
rizikója nagy volt (OR: 2,67), az aff ektív betegeknél 
(OR: 1,14) és szorongásos betegeknél (OR: 0,96) vi-
szont nem volt szignifi kánsan magasabb. Megjegyzik, 
hogy a pszichotrop szerek szedését nem vizsgálták. 
Spanyol hospitalizált COVID betegek körében vizsgál-
ták a mortalitás és pszichiátriai betegségek, valamint 
pszichofarmakológiai kezelésük összefüggését (Diez-

Quevedo, 2021). Az aff ektív betegek körében a mor-
talitás rizikója magas volt (HR: 1,52), viszont azoknál, 
akik a felvétel előtt hosszabb ideig antidepresszívum- 
illetve anxiolitikumterápiában részesültek szignifi kán-
san alacsonyabb volt (HR: 0,429 illetve 0,474). Francia 
klinikusok beszámolója szerint a koronavírussal fer-
tőzött és megbetegedett pszichiátriai betegek számára 
felállított kórházi részlegek kihasználtsága minimális 
volt (Villoutreix et al., 2020). A pszichiátriai betegek 
körében a COVID-19 előfordulásának alacsonyabb 
arányát találták több francia területi ellátás során (El-
Khoury et al., 2020). Áttekintve a beteganyagot, illetve 
a terápiákat, arra a következtetésre jutottak, hogy a 
pszichofarmakonok valamiféle védelmet jelentenek 
a koronavírussal szemben (Javelot et al., 2020b). Ezt 
támasztja alá Hoertel és mtsai megfi gyeléses vizsgá-
lata, amelyet kórházban kezelt koronavírusos betegek 
körében végeztek (Hoertel et al., 2020a, Hoertel et al., 
2020b). Primer végpontként az intubáció szükségessé-
gét, illetve az elhalálozást jelölték meg, összefüggésben 
több faktorral, köztük az antidepresszívumok szedésé-
vel. Az SSRI és SNRI szereket szedőknél szignifi kánsan 
alacsonyabb volt az intubálás és halálozás rizikója 
(p>0,072%). 

Főleg francia szerzők az eddigi vizsgálatok és ta-
pasztalatok alapján azt a következtetést vonták le, 
hogy a pszichotrop szereknek a már korábban is 
kimutatott antivirális hatását ki lehetne használni, 
hiszen preventív szerepük lehet a vírusos, adott eset-
ben a CoV-2 fertőzés ellen, akár adjuváns szerként. 
Ehhez azonban további patofi ziológiai, farmakológiai 
vizsgálatok szükségesek (Javelot et al., 2020a). 

RÉGI GYÓGYSZER – ÚJ CÉLTERÜLET 

(REPURPOSING-ÚJRAHASZNOSÍTÁS) 

Már a korábbi vírusfertőzések, így a MERS és SARS-
CoV-1 során is, felmerült a rendelkezésre álló, más 
betegségekben már biztonsággal alkalmazott terápiák 
használhatósága (Dyall et al., 2014). Nem új törek-
vés, hiszen több gyógyszerről is kiderült, hogy az 
eredeti célterápia mellett más betegségben is sikerrel 
alkalmazható (Dyall et al., 2017). A régi gyógyszer 
használata új területen elfogadott törekvés, amelynek 
előnye az elindított fejlesztéssel szemben az azonnali 
alkalmazhatóság, és nem elhanyagolható a gazdasági 
vonatkozás sem. Egyre gyakoribb a „régi gyógyszer-
új felhasználás” vizsgálata, amit a szakirodalomban 
többek között a repurposing, repositioning egymás-
sal felcserélhető kifejezésekkel illetnek (Langedijk et 
al., 2015). Lehet, hogy az „újabb-célmeghatározás” 
(additional-targeting) lenne a legkifejezőbb.
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Egyszerűen fogalmazva, egy kórfolyamat kezelé-
sére keresünk vagy találunk már elfogadott régebbi 
gyógyszert. Ennek a kiinduló pontja lehet a gyógyszer 
annak tulajdonságaival, és lehet egy kórfolyamat, a 
maga fi ziológiájával. A célpont, ahol hat, például a 
CoV-19 esetén lehet maga a vírus (pl. replikációgátlás) 
és lehet a gazdaszervezet (pl. a bejutás gátlása). A mi 
terminológiánkban az „újabb-célmeghatározás” lehet 
kísérleti/tapasztalati megközelítés, és lehet számítás-
technikai/informatikai például data-based network 
analysis (Pushpakom et al., 2019). Néhány példa az 
elfogadott eredeti indikációra és az indikáció kiter-
jesztésére az 1. táblázatban található. 

Felvetődik, hogy ha pszichotróp szerek, köztük 
az antidepresszívumok, preventív tulajdonsággal 
rendelkeznek, akkor nem csak az ismert jótékony 
immunmoduláns hatásukat (Hamed és Hagag 2020), 
hanem a kifejezetten antivirális jellemzőjüket is fel 
lehetne használni a védekezésben. 

AZ ANTIVIRÁLIS HATÁS LEHETSÉGES 

PONTJAI

A patogének által kiváltott kórfolyamatok megaka-
dályozása több módon lehetséges, ezek közé tartozik 
a már szervezetbe került kórokozó célsejteken való 
megkötésének, sejtekbe történő bejutásának, szaporo-
dásának, illetve a szervezetben való tovaterjedésének 
gátlása.
Példaként a SARS-CoV-2 esetében leegyszerűsítve 
a következő folyamat játszódik le Keserű (Keserű 
2020) valamint Singh és mtsai (Singh et al., 2020) 
ábrái alapján:
- sejten kívül/sejtmembránon 

  · a vírus az ACE receptorokon kötődik 
    a tüske-fehérjéje (S-protein) révén 
  · a gazdasejtbe két úton léphet be 
      - direkt membránfúzió a transzmembrán 
         szerin proteáz -2 (TMPRSS2) jelenlétében 
      - clathrin-mediált endocitózis 
  · a gazdasejtbe jutást egyéb faktorok 
    (Ca, neuropilin 1, pH stb.) is befolyásolják 

- intracellulárisan 
  · internalizálódás endoszóma majd lizoszóma 
     formájában 

  · transzláció/transzkripció révén az RNS 
    polimeráz által elindul a replikáció 
      - szerepet játszik a szigma-1 receptor 
  · majd több lépcső után a virionok 
    kiszabadulnak a sejtből (exocitózis) 
  · közben az endoplazmatikus retikulum-stressz 
    következtében megindul az immunválasz
A fenti folyamat egyes szakaszait különböző gyógy-

szerek, különböző farmakológiai hatással gátolni ké-
pesek (klorokin, favipiravir, remdesivir, statin stb.) Az 
alábbiakban a teljesség igénye nélkül áttekintést adunk 
arról, hogyan befolyásolják az antidepresszívumok ezt 
a folyamatot, hogyan fejtik ki antivirális hatásukat.

ANTIDEPRESSZÍVUMOK ANTIVIRÁLIS 

HATÁSAI

KORONAVÍRUSOK 

MERS ‐ CoV (Middle East respiratory syndrome 
coronavirus) SARS ‐ CoV (severe acute respiratory 
syndrome coronavirus) 

Már a korábbi koronavírusfertőzések során is fel-
merült a már elfogadott gyógyszerek, köztük a 
pszichotróp szerek vírusellenes hatásának hasznosí-
tása. Dyall és mtsai 290 szert vizsgáltak (Dyall et al., 
2014). Közülük 27 rendelkezett antivirális tulajdon-
sággal mind a MERS, mind a SARS vírussal szem-
ben. Több antipszichotikum, antidepresszívumként 
pedig a clomipramin mutatott vírusellenes hatást, 
mégpedig a clathrin-mediált endocitózis befolyáso-
lásával. Cao és mtsai 727 szert vizsgáltak in vitro. 84 
rendelkezett egyértelmű antivirális hatással, köztük 
a paroxetin, a sertralin, a fl uoxetin, és a duloxetin. 51 
blokkolta a vírus sejtbe lépését, és további 19 gátolta 
a vírusreplikációt (Cao et al., 2015). Dyall és mtsai 
áttekintést adnak a korábbi koronavírusok patológiá-
járól és az alkalmazott terápiákról (Dyall et al., 2017).

SARS-CoV-2

– Fluoxetin

Preklinikai vizsgálatok
Zimniak és mtsai sejtkultúrában vizsgálták a fl uoxetin 
hatását a CoV-2 viselkedésére (Zimniak et al., 2021). 
A fl uoxetint terápiás koncentrációban (pl. 0.8 μg/
ml) alkalmazva sikerült kimutatni a vírus RNS 
replikációjának gátlását, ugyanakkor az összehason-
lításul szolgáló paroxetin és escitalopram ezt az ered-
ményt nem produkálta. További vizsgálati eredmény 

1. táblázat  

Néhány pszichiátriai szer eredeti és kiterjesztett indikációja

gyógyszer eredeti indikáció kiterjesztett indikáció

antidepresszívumok depresszió szorongásos kórképek
atomoxetin Parkinson kór ADHD
duloxetin depresszió fájdalom szindróma
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volt az, hogy gátolta a vírusfehérje-gén expresszióját 
is. A preklinikai vizsgálat egyértelműen utalt a szer 
direkt vírusellenes hatására.

A Schloer-vezette munkacsoport vizsgálata meg-
erősítette a fl uoxetin gátló hatását a SARS-CoV 
replikációra, valamint az endolizoszomális lipid 
poolra (Schloer et al., 2021). Emellett kimutatták a 
fl uoxetin-remdesivir szinergisztikus antivirális hatását 
(Schloer et al., 2020a). 

A fl uoxetin további hatását mutatta ki Schloer 
munkacsoportjának preklinikai vizsgálata (Schloer 
et al., 2020b). A szer terápiás dózisának megfelelő 
koncentrációban is befolyásolta az endocitózis folya-
matát, egyrészt a plazmamembrán lipidtartalmának 
a csökkentésével, ami lényegében a szfi ngomielin-
foszfodiészteráz enzim gátlásával valósul meg, más-
részt az endolizoszomális pH megváltoztatásával. 
Ezáltal csökken a TMPRSS2 aktivitása, valamint a 
vírus-membrán fúziója, ami azt eredményezi, hogy 
gátolt a vírus bejutása a sejtbe, illetve akadályozottak 
a sejten belüli további folyamatok.

Dechaumes és mtsai korábbi vizsgálataikból kiin-
dulva in vitro vizsgálták, hogy hogyan hat a fl uoxetin 
a CoV-2 bejutására, illetve sejten belüli jelenlétére 
(Dechaumes et al., 2021). Viszonylag kis dózist alkal-
mazva a sejtkultúrában csökkent a fertőző részecskék 
szintje. Különbség volt azonban abban, hogy mikor 
adták a fl uoxetint: a szint akkor csökkent jelentősen, 
ha a fertőződés előtt adták, közepesen, ha egyidőben, 
és minimálisan, ha a fertőzés után. Az inokulációt 
követő negyedik napon a hatás nem érvényesül. Az 
antivirális hatásmechanizmust közvetlenül nem vizs-
gálták, de a Schloer és mtsai által leírtakat tartják va-
lószínűnek. Blaess és mtsai áttekintő közleményükben 
a lizoszómarendszerre ható gyógyszereket, köztük a 
fl uoxetint vizsgálták (Blaess et al., 2020). Antivirális 
hatásmechanizmusukat a lizoszomális pH és az 
endocitózisban szerepet játszó katepszin befolyáso-
lására vezetik vissza. Ezen sajátos tulajdonságú szerek, 
köztük a fl uoxetin előnyös vírusellenes profi laktikus 
és terápiás hatásának igazolására hivatkoznak a nem 
nagyszámú, de meggyőző klinikai megfi gyelések 
alapján. Eugene számítástechnikai módszerrel, a ren-
delkezésre álló korábbi adatok fi gyelembevételével 
modellezte a fl uoxetin szövetekbeli eloszlását (Eugene, 
2020). Kimutatta, hogy a tüdőben olyan szintet lehet 
elérni a fl uoxetin terápiás dózistartományával (20-60 
mg), amely lehetővé teszi a CoV-2 vírus titer szintjé-
nek olyan alacsony voltát, amely alátámasztja Hoertel 
és mtsai megfi gyelését. Barh és mtsai omics-alapú 
vizsgálattal, azaz lényegében a mesterséges intelli-
genciát felhasználva több más hatásmechanizmussal 

rendelkező gyógyszer mellett a fl uoxetint is antivirális 
potenciállal rendelkező szernek találták a CoV profi -
laxisára és terápiájára (Barh et al., 2020). 

Klinikai megfi gyelések, vizsgálatok
Hoertel és mtsai fentiekben már ismertetett vizsgá-
lata szerint (Hoertel et al., 2021) szignifi káns össze-
függés volt a fl uoxetin-, paroxetin-, escitalopram- és 
venlafaxinterápia és az intubáció illetve halálozás 
szignifi kánsan alacsonyabb rizikója között (p<0,05). 
A terápiában alkalmazott dózis átlaga fl uoxetin-
ekvivalenciára számolva 21,6 mg volt. Korábbi vizs-
gálatukban (Hoertel et al., 2020) azt tanulmányozták, 
hogy a savas szfi ngomielinázt funkcionálisan gátló 
szerek, köztük a fl uoxetin alkalmazása és az intubálás 
vagy a halálozás között milyen összefüggés van. Azt 
találták, hogy ezen hatásmechanizmussal rendelkező 
pszichotrop szerek szignifi kánsan csökkentették a 
rizikót (p<0,01). 

– Fluvoxamin

Preklinikai vizsgálatok
Troncone közleményében Rosen és mtsainak szigma-1 
receptor eredményeit adaptálja a SARS-CoV-2 elleni 
védekezésre (Troncone, 2020). A hivatkozott vizsgálat 
rámutat a szigma-1 receptor szerepére, többek között 
az immunrendszer szabályozására (Rosen et al., 2019). 
A fl uvoxamin, mint a szigma-1 receptor induktora, 
egyrészt gátolja a citokinvihar kialakulását, másrészt 
szerepe van a CoV-2 replikációjának gátlásában, te-
hát az immunrendszer modulálásán túl antivirális 
hatása is van.

Klinikai megfi gyelések/vizsgálatok
Eric J. Lenze és mtsai kettősvak randomizált kli-
nikai vizsgálatot végeztek COVID betegek köré-
ben fl uvoxamin (n=80) és placebo (n=72) csoport 
össszehasonlításával (Lenze et al., 2020). A vizsgálat 
15 napig tartott, ami alatt a fl uvoxamin dózisát lépé-
senként napi 50 mg-ról 300 mg-ra emelték. A betegek 
állapotkövetése (légzés romlása, pneumónia kialaku-
lása, oxigénszaturáció csökkenése 92% alá) azt mutat-
ta, hogy a gyógyszert szedők körében nem követke-
zett be státuszuk romlása, míg a placebocsoportban 
6 főnél a tünetek súlyosbodása volt megfi gyelhető 
a kiinduláshoz képest. Ez szignifi káns különbséget 
jelentett. Bár a vizsgálatnak voltak korlátai (kisszá-
mú beteg, rövid idő), az eredmények egyértelműen a 
fl uvoxamin COVID-19 betegség lefolyására gyakorolt 
kedvező hatására utaltak. Magyarázatként a szerzők 
kiemelik, hogy a fl uvoxamin a sejten belül található 
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szigma-1 receptor induktora, amely révén kifejti im-
munmodulátor valamint antivirális hatását. A szerzők 
és a szerkesztő, Seymour is utal arra, hogy az ered-
mények óvatosan kezelendők, további megerősítések 
szükségesek (Seymourt et al., 2020).
Seft el és Boulware real world követéses vizsgálatában 
koronavírussal fertőzött, otthoni karanténban levő 
betegeket hasonlított össze (Seft el és Boulware, 2021). 
Az egyik csoport (n=48) szokványos terápiában része-
sült, a másik pedig (n= 65) 50 mg/nap fl uvoxamint 
is kapott. A fl uvoxaminterápiában részesülő betegek 
közül egy sem került kórházba, a szokványos terápián 
lévők közül 6 (12,5%) szorult hospitalizációra. A 14. 
napon a fl uvoxamincsoport nem mutatott reziduális 
tünetet, míg a másik csoport 60%-a igen. Életkor, 
nem, alapbetegség szempontjából statisztikailag nem 
értékelhető különbség volt a két csoport között.

További antidepresszívumok
Zhou és mtsai network-analízist végeztek potenciális 
antivirális hatással rendelkező CoV-ellenes gyógy-
szerekkel (Zhou et al., 2020). A szer célterületének 
és a koronavírus-gazdasejt interakciójának elemzése 
alapján a melatonin és a paroxetin merült, mint po-
tenciális antivirális szer. Vatansever és mtsai számí-
tógépes technikával több korábban már regisztrált, 
különböző hatásmechanizmussal rendelkező szert 
vizsgáltak CoV ellen, köztük a duloxetint (Vatansever 
et al., 2020). A vírus négy proteinje közül a fő-proteáz 
(Mpro) gátlása antivirális hatást jelent, és a vizsgált 
sok szer között a duloxetin is rendelkezett inhibitoros 
hatással, bár kérdéses a klinikailag azt eredményező 
dózis. Kato és mtsai a clomipramin antivirális hatá-
sát vizsgálták kardiomiocitákban (Kato et al., 2021). 
Bizonyítottnak találták, hogy a szer egyértelműen 
gyengíti a CoV-2 fertőzést, illetve jelentősen csökkenti 
a vírus proliferációját. Feltételezés szerint az ACE2 
által mediált katepszindependens endolizoszomális 
folyamatot befolyásolja. Fred és mtsai pszichotróp 
szerek, köztük antidepresszívumok antivirális hatását 
vizsgálta CoV fertőzött epitélium sejtkultúrán (Fred 
et al., 2021). A legtöbb antidepresszívum (fl uoxetin, 
fl uvoxamin, sertralin, imipramin, maprotilin) 
rendelkezett ilyen hatással, mégpedig az savas 
szfi ngomielináz gátlása révén. Ugyanakkor a legújabb 
CoV variánsokkal szemben csak a fl uoxetin mutatott 
antivirális aktivitást, mert nem csak az (S) proteinre 
specifi kus. A vizsgált szerek hatásukat a sejtbe lépés 
megakadályozásával és a replikáció gátlásával egy-
aránt kifejtik. Amit szerzők még hangsúlyozták, hogy 
a gyógyszereket olyan dózisban alkalmazták, amely 
megfelel a klinikumban ajánlott dózisnak.

VIZSGÁLATOK EGYÉB VÍRUSOKKAL

Filovírusok

– Ebola

Ren és mtsai egyéb terápiára regisztrált gyógysze-
rek, köztük a paroxetin és sertralin antivirális ha-
tását vizsgálták Ebolavírussal szemben (Ren, 2017). 
Preklinikai vizsgálatuk kimutatta, hogy mindkét 
antidepresszívum jelentősen visszaszorította a fer-
tőzést. A hatásmechanizmusra vonatkozóan megál-
lapították, hogy a két szer gátolja a vírus belépését a 
sejtbe, mégpedig a glikoproteinhez kapcsolódva azt 
destabilizálja, ezzel gátolja a vírus-sejt fúziót. Meg-
előzően Johansen és mtsai in vivo állatkísérlettel, 
illetve in vitro sejtkultúrával kimutatták a sertralin 
antivirális hatását (Johansen et al., 2015). A sertralin 
jelentős mértékben megakadályozta a vírus sejtbe 
jutását, és kimutatható volt a szaporodást gátló hatása 
is. Később Honko és mtsai állatkísérletben vizsgálták 
a sertralin hatását az Ebolafertőzésre (Honko et al., 
2017). Makákomajmokat fertőztek, majd maximális 
dózisú sertralint adtak. Azt találták, hogy a szer nem 
gátolta a virémiát, a morbiditást, illetve a mortalitást. 
Hangsúlyozták a módszerekből adódó eltéréseket, 
illetve az in vitro eredmények felhasználási lehető-
ségét in vivo.

Enterovírusok

Az RNS típusú enterovírusok szerológiai vizsgálatai-
val, szerotipizálással több mint 70 altípust határoztak 
meg. Patogenezis alapján négy csoportot különböz-
tetnek meg: poliovirusok, Coxsackie A és B, valamint 
az echovirusok. Biológiai tulajdonságaik alapján igen 
nagy átfedés van az egyes csoportok között.

Az enterovírusok rendkívül szerteágazó meg-
betegedéseket okoznak: meningitisz, enkefalitisz, 
miokarditisz, perikarditisz, enteritisz, konjunktivitisz 
stb. Ennek megfelelően a tünetek is sokfélék, általá-
ban enyhe lefolyású folyamatok, de fatális kimenet 
is előfordul.

– Preklinikai vizsgálatok Coxsackie-virussal

Zuo és mtsai sejtkultúrában kimutatták, hogy a 
fl uoxetin, bár nem gátolja a Coxsackie-vírus sejtbe 
jutását, illetve a transzlációt, viszont a replikációt, 
tehát a szaporodását igen (Zuo et al., 2012). Alidjinou 
munkacsoportja azt mutatta ki, hogy a fl uoxetin képes 
meggátolni a Coxsackie vírus (CVB4) replikációját 
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pankreász sejtkultúrában (Alidjinou et al., 2015). 
Mind az akut, de főleg a krónikus fertőzés során 
hatékony volt már néhány napos fl uoxetin alkal-
mazása, majd 21 nap múlva nem volt kimutatha-
tó intracelluláris RNS. Ugyanez a munkacsoport 
(Benkahla et al., 2018) in vivo is kimutatta a fl uoxetin 
inhibitoros hatását az I. típusú diabéteszt is okozó CV-
B4E2 vírussal fertőzött egerekben. Fluoxetin (10 mg/
kg/nap) intraperitoneális beadása után a szívben és a 
pankreászban szignifi kánsan csökkent a fertőző ágens 
szintje. További vizsgálatokkal viszont azt találták, 
hogy vannak olyan vírusvariánsok, amelyek rezisz-
tensek a fl uoxetinre (Alidjinou et al., 2019). Bauer 
és mtsai szintén a fl uoxetint vizsgálták, amelyet az 
FDA jóváhagyott, mint az enterovírus B és D gátló-
ját. A munkacsoport a B3 vírust vizsgálta, amellyel 
kapcsolatosan rezisztenciát mutattak ki. Azt sikerült 
bizonyítaniuk, hogy az (S) fl uoxetin 50%-kal haté-
konyabban gátol, mint a racém forma, vagyis az S 
és R enantiomer elegye (Bauer et al., 2019). Ennek a 
későbbi gyógyszerfejlesztésben van jelentősége.

– Klinikai tapasztalat/vizsgálat

Tyler áttekintő közleményében az addigi in vitro vizs-
gálati eredményekre hivatkozva arra a következtetésre 
jut, hogy érdemes alkalmazni a pozitív eredményeket 
mutató fl uoxetint az enterovirus D68 (EV-D68) által 
okozott akut fl accid mielitisz (non-poliomielitisz) 
betegségben, mivel specifi kus terápia nincs, a kife-
jezetten antivirális szerekkel pedig nem sikerült át-
törést elérni (Tyler 2015). A döntően fi atal korban 
bekövetkező fertőzés kezdetben légzőrendszeri tü-
neteket okoz, majd motoros gyengeség, tónus- és ref-
lexcsökkenés főleg a felső végtagokban, majd egy idő 
után agyideg eltérés jelentkezik. A fl uoxetin gátolja a 
vírus replikációját, viszont nem befolyásolja a sejtbe 
való bejutást. Valószínűleg a vírus szaporodásában, 
az RNS-képződésben szerepet játszó 2C proteinnel 
lép interakcióba. A cikk kitér arra is, hogy olyan, vi-
szonylag alacsony fl uoxetindózis elegendő, amelynek 
nincs adverz hatása.

Az első klinikai terápia eredményét Gofshteyn 
és mtsai közölték egy enterovírussal (human B 
Coxsackie) fertőzött páciens fl uoxetinkezeléséről. 
Az ötéves gyermekben krónikus encefalitiszt diag-
nosztizáltak agyi biopsziával (Gofshteyn et al., 2016). 
Az addigi immunglobulinkezelések sikertelenek vol-
tak, ezért az in vitro vizsgálatok alapján fl uoxetint 
alkalmaztak. A beteg állapota stabilizálódott, majd 
fokozatos javulás következett be. Szerzők szerint is 
feltétlenül szükségesek további vizsgálatok. 

Messacar és mtsai közleményükben az enterovirus 
(EV) D68 által okozott akut fl accid mielitiszben szen-
vedő betegek körében végzett multicenteres, retros-
pektív megfi gyeléses vizsgálatuk eredményét közlik 
(Messacar et al., 2019). Összesen 56 beteget vontak be, 
30 beteg kapott fl uoxetint a standard terápia mellett (2 
fő egy adag után elhagyta), 26 beteg szokványos keze-
lésben részesült. A klinikai tesztvizsgálatok alapján a 
fl uoxetincsoportban szignifi káns javulást tapasztaltak, 
míg a másik csoportban a betegek státusza romlott. 
A szerzők szerint a fl uoxetin biztonságosan adható 
és hatásos akut fl accid mielitiszben. Ugyanebben az 
évben, részben az előző vizsgálatra is utalva jelent meg 
egy rendkívül részletes, jól dokumentált áttekintés 
az akut fl accid mielitiszről és terápiás lehetőségeiről 
(Fatemi és Chakraborty, 2019). A már említett közle-
mény kritikájaként említi, hogy nem szerepel benne 
a végpont idején részletes neurológiai vizsgálat, így 
kérdéses a fl uoxetin ilyen mértékű hatásossága.

Flavivírusok

– Dengue-vírus

Az általa okozott fertőző megbetegedés Európába 
behurcolás révén fordul elő, tudnunk kell, hogy több 
ezren halnak meg évente. 
Medigeshi és mtsai néhány regisztrált gyógyszer, köz-
tük a fl uoxetin Dengue-vírus elleni hatását vizsgálták 
in vitro (Medigeshi et al., 2016). Azt találták, hogy 
mind a fertőzött sejtek száma, mind a vírustiter szig-
nifi kánsan csökkent a kezelt sejtekben. Kimutatható 
volt, hogy a fl uoxetin a vírus RNS replikációját gátolja, 
mégpedig az endolizoszomális útvonal modulációja, 
illetve az autofágia serkentése révén. 

ÖSSZEFOGLALÁS

Jelen áttekintő közlemény célja a fi gyelemfelhívás 
volt. A koronavírus pandémia és a COVID-19 folya-
matosan tanulsággal szolgál mind a kutatók, mind a 
klinikusok számára. Közülük az egyik legfontosabb, 
hogy továbbra sem rendelkezünk specifi kus víruselle-
nes készítménnyel. A rendelkezésre álló gyógyszerek 
csökkentik a mortalitást, a betegség súlyosbodásának 
rizikóját, de nem olyan mértékben, mint ami kívána-
tos lenne. A gyógyszerfejlesztés többirányú, a meg-
előzés, a vírus szervezetbe jutásának, szaporodásának 
gátlása, az általa kiváltott szervi folyamatok kezelése 
egyaránt cél lehet. Új gyógyszer fejlesztése azonban 
hosszú ideig tart, igen drága. A másik lehetséges út 
a korábban már regisztrált szerek új, adott esetben 
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vírusellenes alkalmazása. Már korábban is voltak 
részben sikeres vizsgálatok, amelyek lehetővé tették 
új indikációs területen történő alkalmazás elfogadását. 
A fertőző betegségek esetében is a kutatások és klinikai 
megfi gyelések folyamatosan szolgáltatnak adatokat a 
más betegségekben használt szerek esetleges jótékony 
hatásáról. Egyes pszichotróp szerek vírusellenes hatá-
sát sikerült kimutatni in vitro vizsgálatokkal, in vivo 
hatékonyságukra vonatkozóan azonban még kevés 
az ismeretünk. Az in vitro vizsgálatok extrapolálása 
humán vizsgálatra nehézségekbe ütközik (Honko et 
al., 2017). Kérdéses az alkalmazható dózis, a bevitel 
útja, az egyedi különbségek, mint befolyásoló fak-
torok. Az antidepresszívumok antivirális hatásának 
vizsgálata már korábban is folyt, azonban éppen a 
SARS-CoV pandémia során gyorsult fel. A korábban 
is gyakrabban vizsgált, illetve pozitív eredményt hozó 
antidepresszívumok kerültek előtérbe, legtöbbjük az 
egyértelműen antivirális tulajdonsággal rendelkező, 
úgynevezett kationos amfi fi l gyógyszerek csoport-
jába tartozik (Salata et al., 2015). A preklinikai vizs-
gálatok többségét a fl uoxetinnel és fl uvoxaminnal 
végezték, amelyek során kimutatható volt, hogy 
gátolják a vírus sejtbe jutását, sejten belüli útját, 
replikációját. Több támadáspontjuk is van, többek 
között a savas szfi ngomielináz funkcionális gátlása, az 
endolizoszomális pH megváltoztatása, a katepszin be-
folyásolása, illetve a szigma-1 receptor indukciójával 
a replikáció gátlása. Utóbbival a citokinvihar kialaku-
lását is akadályozzák. A klinikai megfi gyelések is az 
antidepresszívumok antivirális hatását támasztották 
alá a SARS-CoV fertőzés során (Hoertel et al., 2020, 
Lenze et al., 2020). A preklinikai és klinikai eredmé-
nyek felvetették egyrész a profi laktikus, másrészt a 
terápiás alkalmazhatóságot. A jótékony hatásban ter-
mészetesen szerepet játszik immunmoduláns hatásuk 
is (Hamed és Hagag, 2020). Jelen közleményünkben 
azonban az immunrendszerre kifejtett hatásukkal 
nem foglalkoztunk. Célunk az volt, hogy a kliniku-
sok (nem csak a pszichiáterek) fi gyelmét felhívjuk 
az antidepresszívumok esetleges hasznosságára a 
fertőzések megelőzése és kezelése során. Az in vit-
ro vizsgálatok legtöbbje az emberi terápiás dózisnak 
megfelelő adagolást alkalmazva ért el antivirális hatást. 
Természetesen alkalmazhatóságuk fertőző betegsé-
gek kezelésére a kevés humán vizsgálat miatt nem 
regisztrált, azonban a klinikai vizsgálatok (Hoertel 
et al., 2020a, Hoertel et al., 2020b, Lenze et al., 2020) 
eléggé meggyőzőek ahhoz, hogy a gyakorlat számára 
az alábbiakat megfontolandónak tarthassuk:

- amennyiben már antidepresszívumon levő egyén 
fertőződik, azt automatikusan ne hagyjuk el, leg-
alábbis ameddig az állapota lehetővé teszi;

- ha a kialakult betegség lefolyása során szorongásos/
depresszív állapot kialakul, antidepresszívum beál-
lításával ne habozzunk;

- az egyéb, többek között antivirális szerekkel fellép-
hetnek interakciók, ezért a klinikusnak mérlegelnie 
kell az előny/hátrány alapján;

- a fertőző betegség lezajlása után a beállított szert 
ameddig lehet, alkalmazzuk, hiszen például a poszt-
COVID állapot rizikójának csökkentése nem ki-
zárt, akár az antidepresszívum egyéb hatásait (pl. 
autofágia) kihasználva;

- a poszt-COVID szindrómában akár önálló, akár 
komorbid betegségként jelentkező szorongásos/
depresszív állapotok kialakulása során indokolt a 
beállításuk.
Az antidepresszívumok antivirális hatását döntően 

a fl uoxetin és a fl uvoxamin in vitro és in vivo vizsgá-
lataival mutatták ki. Ugyanakkor például Hoertel és 
mtsai megfi gyelései a többi antidepresszív szer ha-
tékonyságát is alátámasztották COVID betegeknél 
(Hoertel 2021). Korábbi és a koronavírussal kapcsola-
tos vizsgálatok kiterjedtek a többi pszichotróp szerre 
is, és például a klórpromazin vagy a haloperidol is 
hatásosnak bizonyult (Hashimoto 2021). Mindenkép-
pen további in vitro, in vivo, és humán eredmények 
szükségesek ahhoz, hogy klinikailag is bizonyítható 
legyen az antidepresszívumok antivirális hatása, és 
esetlegesen nemcsak terápiás, hanem profi laktikus 
alkalmazása is. Ismételten hangsúlyozni kell, hogy 
ezek a szerek biztonsággal alkalmazhatók, hozzáfér-
hetők, és olcsók.

Nyilatkozat: A közlemény megjelenésével kapcsolatosan
szerző részéről semmiféle összeférhetetlenség nem áll fenn. 

Köszönetnyilvánítás: A szerző köszönetet mond dr. Rókusz 
László főorvosnak hathatós segítségéért, a végleges változatbeli
korrekciókért. 
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Antidepressants as antiviral drugs?

The aim of this survey paper is to draw attention to the antiviral eff ects of the antidepressants. 
Recent experience with CoV-2 infection and diffi  culties in prevention and therapy of COVID-19 
point out the lack of specifi c antiviral drugs, leading to the use of repurposed drugs. A number 
of drugs, registered for various disorders for decades including antidepressants were considered 
in the prevention and treatment of COVID. Preclinical studies verifi ed the antiviral eff ects of 
some antidepressants, fi rst of all fl uoxetine and fl uvoxamine. These drugs inhibit the entry of 
viruses into the cell, arrest their intracellular pathway, and block their replication if used in the 
dose of usual human therapy, according to most of the studies. However, there are only a few 
in vivo studies available on the antiviral eff ects of antidepressants. According to observation of 
French clinicians in the course of the pandemia in COVID-19 therapy, epidemiological studies 
of the morbidity and mortality of patients on antidepressants, the association of SSRI use 
and reduced intubation and mortality confi rm the results of in vitro trials in clinical practice. 
However, antidepressants are not yet registered for infectious diseases, their benefi cial eff ects 
can be exploited in case of comorbidity or post-COVID syndrome. 
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