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Attekinté kdzleményiink célja a klinikusok és kutatok figyelmének felhivasa az antidep-
resszivumok antiviralis hatasara. A CoV-2 infekci6 és a COVID-19 terdpiajanak és megel6zésének
nehézségei ramutatnak a specifikus antiviralis szerek hidnyara, igy el6térbe kerilt az Ujrapozi-
cionalt gyégyszerek alkalmazasa. Sok regisztralt, régota hasznélatban 1évé gyogyszer, igy az
antidepresszivumok virusellenes szerként torténd alkalmazhatdsagat is vizsgaltak. A preklinikai
vizsgdlatok alatdmasztottak az antidepresszivumok, elsésorban a fluoxetin és a fluvoxamin
antiviralis hatasat. Ezek a gydgyszerek képesek gatolni a virus sejtbe jutasat, akadalyozni az
intracellularis utakat és blokkolni a virus replikaciéjat, a vizsgalatok tébbsége szerint a human
terapias adagnak megfelel6 in vitro dézisok mellett is. Kevés in vivo vizsgalat foglalkozott
eddig az antidepresszivumok antiviralis hatasaval. Ugyanakkor csak kevés in vivo vizsgélat
foglalkozott eddig az antidepresszivumok antiviralis hatasaval, am francia klinikusoknak a
pandémia soran tett megfigyelései, az antidepresszivummal is kezelt betegek morbiditasi és
mortalitasi adatai epidemiolégai vizsgalatokban, az SSRI alkalmazasa és az intubacié valamint
a haldlozas csokkenésének 6sszefliggése megerdsitette a preklinikai vizsgalatok eredményeit.
Az antidepresszivumok nem regisztraltak fert6z6 megbetegedésekben, azonban specialis
helyzetekben, mint amilyen a komorbiditas és a poszt-COVID szindroma, elényds hatasaik

kihasznalhatok.
(Neuropsychopharmacol Hung 2021; 23(2): 240-248)
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BEVEZETES

Az elmult t6bb mint egy évben a koronavirus
pandémia megfékezése, a megfert6z6dott COVID
betegek kezelése kihivas elé dllitotta a tarsadalmakat,
az egészségligyi rendszereket, a gydgyitasban részt-
vevOket egyarant. Egy-egy jarvany csillapitdsaban, a
fert6zési lanc megallitdsaban a megel6zésnek van a
legnagyobb szerepe, a mar megbetegedettek kezelé-
sében a specifikus gyogyszer megléte kulcsfontossa-
gu. Tapasztalhattuk, hogy a COVID kialakulasanak
megel6zésében a tavolsagtartas, a maszk viselése, a
higiéniai szabdlyok betartasa fontos, de nem elégsé-
ges. A vakcindaci6 a leghatékonyabb védekezés, de
nem nyujt teljes védelmet. A COVID kezelésében a
rendelkezésre all6 gyogyszerek csokkentették a stilyos
lefolyasu esetek és elhunytak szamat, de sajnos sok
esetben a haldlos kimenetel elkeriilhetetlen volt. A {6
problémait a specifikus szer hidnya jelenti. Azonban
az eddigi, virusok altal okozott megbetegedésekre
sem allt rendelkezésre az adott agens elleni hatékony
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egyedi gyogyszer. A korabbi antiviralis szerekkel, a
monovalens antitestekkel, a konvaleszcens plazma
kezeléssel, valamint a kivéltott kérfolyamatok (pl.
citokinvihar) megfékezésével csak részsikereket lehet
elérni, amit a poszt-COVID manifesztéciok is mutat-
nak. A gyogyszeres kezelés soran tobb kérdés is fel-
meriil a gyogyitd teamben: mikor, mivel lehet belépni
a terapias sorba, mi a helyes dézis, a polipragmazia
soran milyen nem kivanatos kévetkezményekkel, mel-
lékhatasokkal lehet szamolni, a megfert6z6dés el6tt
mar szedett gydgyszereket lehet-e megtartani.
Kézmegegyezés van abban, hogy a virus altal kival-
tott megbetegedés valddi blokkolasa az lenne, hogy
ha a szervezetbe (szdjiireg, fels6 légutak stb.) bejut a
virus, akkor legyen olyan szer, amely meggatolja a
sejteken valo megkotését, a sejtbe vald bejutasat, vagy
a szaporodasat ugy, hogy a gazdaszervezetben kart
nem okoz. Természetesen mar vannak ilyen gyogy-
szerek (favipiravir, remdesivir stb.), amelyek azonban
nem minden esetben hatékonyak, esetlegesen olyan
mellékhatdsokat produkalnak, amelyek behataroljak
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alkalmazhatosagukat (pl. klorokin). Segitség lenne
olyan adjuvans szerek alkalmazdsa, amelyek a virus-
ellenes és sejtszintti hatdsukkal segitik a szervezet
védekezését és a kés6i manifesztdciok megel6zését.
A kozlemény megirasakor a cél a pszichotrdp szereken
beliill az antidepresszivumok antivirélis hatdsainak
attekintése volt, a teljesség igénye nélkiil, az elmult
id@szak irodalma segitségével.

PSZICHIATRIAI BETEGSEGEK ES A COVID-19
TAPASZTALATOK/VIZSGALATOK

A SARS-CoV-2 pandémia soran egyes vizsgalatok azt
mutattak, hogy a pszichiatriai betegek nagyobb rizi-
kéval betegednek meg. Toubasi és mtsai meta-anali-
zisében (Toubasi et al., 2021) 16 vizsgalatot vett figye-
lembe. Az 6sszesen 634338 COVID-19 beteg 10,7%-a
szenvedett pszichiatriai betegségben a koronavirussal
tortént fert6z6dés el6tt. A letisztitott adatok szerint a
pszichidtriai betegség a COVID-19 stilyosabb lefolyasa-
nak és a halalozdsnak magasabb rizikéjat jelentette (OR:
1.52). A 6620 pszichiatriai beteg 43,1%-a depresszids,
kozottiik a haldlozds 15,9% volt. 16,1% rendelkezett
szkizofrénia, szkizofreniform zavar, paranoid zavar
diagndzissal, koziiliik 22,3% elhalalozott. A vizsgalatok
heterogenitasa jelentds volt, az adatok eléggé széls6-
séges kiilonbséget mutattak az egyes orszagokban, a
rizik6 azonban mindenhol magasabbnak mutatkozott.
A tanulmany szerint az eredmények értékelésekor kor-
latot jelent az, hogy a pszichiétriai betegségek stlyos-
saga, a komorbid szomatikus betegségek feltiintetése
és a gyogyszeres kezelés tobbnyire hidnyzott.
Vizsgalatok illetve klinikai megfigyelések ugyanak-
kor mas kovetkeztetésre is jutottak. Pan és mtsai dan
pszichiatriai populaciot (depresszids, szorongasos,
kényszeres betegek) vizsgalt a koronavirus fert6zés
el6tti, illetve alatti allapotok 6sszehasonlitasaval (Pan
et al,, 2021). Az eredmények azt mutattdk, hogy a
betegségtiinetek nem valtak stilyosabba a COVID
hatasara. Tobb tényezdével magyaraztak a stabil alla-
potot, bar a gyogyszeres kezelést nem vették figyelem-
be. Nemani és mtsai amerikai pszichidtriai betegek
korében végzett felmérésitkben (Nemani et al., 2021)
azt talaltak, hogy a szkizofrén spektrumba sorolhat6
betegek kérében a COVID kovetkeztében a halalozas
rizikdja nagy volt (OR: 2,67), az affektiv betegeknél
(OR: 1,14) és szorongasos betegeknél (OR: 0,96) vi-
szont nem volt szignifikdnsan magasabb. Megjegyzik,
hogy a pszichotrop szerek szedését nem vizsgaltak.
Spanyol hospitalizalt COVID betegek korében vizsgal-
tak a mortalitds és pszichiatriai betegségek, valamint
pszichofarmakologiai kezelésiik 9sszefiiggését (Diez-
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Quevedo, 2021). Az affektiv betegek korében a mor-
talitas rizikdja magas volt (HR: 1,52), viszont azoknal,
akik a felvétel el6tt hosszabb ideig antidepresszivum-
illetve anxiolitikumterapiaban részesiiltek szignifikan-
san alacsonyabb volt (HR: 0,429 illetve 0,474). Francia
klinikusok beszamoldja szerint a koronavirussal fer-
t6zott és megbetegedett pszichiatriai betegek szamara
felallitott korhazi részlegek kihasznaltsdga minimalis
volt (Villoutreix et al., 2020). A pszichiatriai betegek
korében a COVID-19 eléfordulasanak alacsonyabb
aranyat talaltak tobb francia teriileti ellatds soran (El-
Khoury et al., 2020). Attekintve a beteganyagot, illetve
a terapiakat, arra a kovetkeztetésre jutottak, hogy a
pszichofarmakonok valamiféle védelmet jelentenek
a koronavirussal szemben (Javelot et al., 2020b). Ezt
tamasztja ala Hoertel és mtsai megfigyeléses vizsga-
lata, amelyet korhazban kezelt koronavirusos betegek
korében végeztek (Hoertel et al., 2020a, Hoertel et al.,
2020b). Primer végpontként az intubacio sziikségessé-
gét, illetve az elhalalozast jelolték meg, 6sszefiiggésben
tobb faktorral, koztiik az antidepresszivumok szedésé-
vel. Az SSRI és SNRI szereket szed6knél szignifikansan
alacsonyabb volt az intubdlas és haldlozas rizikéja
(p>0,072%).

Féleg francia szerz6k az eddigi vizsgalatok és ta-
pasztalatok alapjan azt a kovetkeztetést vontak le,
hogy a pszichotrop szereknek a mar korabban is
kimutatott antiviralis hatasat ki lehetne hasznalni,
hiszen preventiv szerepiik lehet a virusos, adott eset-
ben a CoV-2 fert6zés ellen, akar adjuvans szerként.
Ehhez azonban tovabbi patofiziol6giai, farmakoldgiai
vizsgalatok sziikségesek (Javelot et al., 2020a).

REGI GYOGYSZER - UJ CELTERULET
(REPURPOSING-UJRAHASZNOSITAS)

Mar a korabbi virusfertdzések, igy a MERS és SARS-
CoV-1 soran is, felmeriilt a rendelkezésre all6, mas
betegségekben mér biztonsaggal alkalmazott terapidk
hasznalhatésaga (Dyall et al., 2014). Nem 4j torek-
vés, hiszen tobb gyogyszerrdl is kideriilt, hogy az
eredeti célterapia mellett mas betegségben is sikerrel
alkalmazhaté (Dyall et al., 2017). A régi gyogyszer
hasznadlata 4j teriileten elfogadott térekvés, amelynek
elénye az elinditott fejlesztéssel szemben az azonnali
alkalmazhat6sag, és nem elhanyagolhaté a gazdasagi
vonatkozas sem. Egyre gyakoribb a ,,régi gyogyszer-
4j felhaszndlas” vizsgalata, amit a szakirodalomban
tobbek kozott a repurposing, repositioning egymas-
sal felcserélhetd kifejezésekkel illetnek (Langedijk et
al., 2015). Lehet, hogy az ,,Gjabb-célmeghatarozas”
(additional-targeting) lenne a legkifejez6bb.
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1. tablazat
Néhany pszichiatriai szer eredeti és kiterjesztett indikacioja
gyogyszer eredeti indikacio | kiterjesztett indikacio
antidepresszivumok depresszid szorongasos korképek
atomoxetin Parkinson kor ADHD
duloxetin depresszid fajdalom szindroma

Egyszertien fogalmazva, egy korfolyamat kezelé-
sére keresiink vagy taldlunk mar elfogadott régebbi
gyogyszert. Ennek a kiindul6 pontja lehet a gyogyszer
annak tulajdonsagaival, és lehet egy korfolyamat, a
maga fiziologidjaval. A célpont, ahol hat, példaul a
CoV-19 esetén lehet maga a virus (pl. replikaciogatlas)
és lehet a gazdaszervezet (pl. a bejutas gatlasa). A mi
terminolégiankban az ,,Gjabb-célmeghatarozas” lehet
kisérleti/tapasztalati megkozelités, és lehet szamitas-
technikai/informatikai példaul data-based network
analysis (Pushpakom et al., 2019). Néhany példa az
elfogadott eredeti indikacidra és az indikacié kiter-
jesztésére az 1. tdblazatban talalhatd.

Felvet6dik, hogy ha pszichotrép szerek, koztitk
az antidepresszivumok, preventiv tulajdonsaggal
rendelkeznek, akkor nem csak az ismert jotékony
immunmodulans hatasukat (Hamed és Hagag 2020),
hanem a kifejezetten antiviralis jellemzdjiiket is fel
lehetne hasznalni a védekezésben.

AZ ANTIVIRALIS HATAS LEHETSEGES
PONTJAI

A patogének altal kivéltott korfolyamatok megaka-
dalyozasa tobb mddon lehetséges, ezek kozé tartozik
a mar szervezetbe keriilt korokozé célsejteken vald
megkotésének, sejtekbe torténd bejutasanak, szaporo-
dasanak, illetve a szervezetben val6 tovaterjedésének
gatlasa.
Példaként a SARS-CoV-2 esetében leegyszertsitve
a kovetkezd folyamat jatszodik le Keserti (Kesert
2020) valamint Singh és mtsai (Singh et al., 2020)
abraj alapjan:
- sejten kiviil/sejtmembranon
- a virus az ACE receptorokon kot6dik
a tiiske-fehérjéje (S-protein) révén
- a gazdasejtbe két uton léphet be
- direkt membranfuzi6 a transzmembran
szerin proteaz -2 (TMPRSS2) jelenlétében
- clathrin-medialt endocitozis
- a gazdasejtbe jutast egyéb faktorok
(Ca, neuropilin 1, pH stb.) is befolyasoljak
- intracelluldrisan
- internalizalodas endoszéma majd lizoszéma
forméjaban
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- transzlacio/transzkripcié révén az RNS
polimeraz altal elindul a replikaci6
- szerepet jatszik a szigma-1 receptor
- majd tobb lépcsé utan a virionok
kiszabadulnak a sejtbél (exocitdzis)
- kozben az endoplazmatikus retikulum-stressz
kovetkeztében megindul az immunvalasz
A fenti folyamat egyes szakaszait kiilonb6z6 gyogy-
szerek, kiilonboz6 farmakolégiai hatassal gatolni ké-
pesek (klorokin, favipiravir, remdesivir, statin stb.) Az
aldbbiakban a teljesség igénye nélkiil attekintést adunk
arrdl, hogyan befolyasoljak az antidepresszivumok ezt
a folyamatot, hogyan fejtik ki antiviralis hatasukat.

ANTIDEPRESSZIVUMOK ANTIVIRALIS
HATASAI

KORONAVIRUSOK

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

Mar a korabbi koronavirusfertézések soran is fel-
meriilt a mar elfogadott gydgyszerek, koztiik a
pszichotrop szerek virusellenes hatasdnak hasznosi-
tasa. Dyall és mtsai 290 szert vizsgaltak (Dyall et al.,
2014). Kozilikk 27 rendelkezett antiviralis tulajdon-
saggal mind a MERS, mind a SARS virussal szem-
ben. Tobb antipszichotikum, antidepresszivumként
pedig a clomipramin mutatott virusellenes hatast,
mégpedig a clathrin-medidlt endocitézis befolyaso-
lasaval. Cao és mtsai 727 szert vizsgaltak in vitro. 84
rendelkezett egyértelmi antivirdlis hatassal, koztiikk
a paroxetin, a sertralin, a fluoxetin, és a duloxetin. 51
blokkolta a virus sejtbe 1épését, és tovabbi 19 gatolta
a virusreplikaciét (Cao et al,, 2015). Dyall és mtsai
attekintést adnak a kordbbi koronavirusok patoldgia-
jarol és az alkalmazott terapiakrol (Dyall et al., 2017).

SARS-CoV-2
— Fluoxetin

Preklinikai vizsgdlatok

Zimniak és mtsai sejtkultiraban vizsgaltak a fluoxetin
hatasat a CoV-2 viselkedésére (Zimniak et al., 2021).
A fluoxetint terapias koncentraciéban (pl. 0.8 pg/
ml) alkalmazva sikertlt kimutatni a virus RNS
replikacidjanak gatlasat, ugyanakkor az 6sszehason-
litasul szolgdlo paroxetin és escitalopram ezt az ered-
ményt nem produkalta. Tovabbi vizsgalati eredmény
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volt az, hogy gatolta a virusfehérje-gén expresszidjat
is. A preklinikai vizsgalat egyértelmuen utalt a szer
direkt virusellenes hatasdra.

A Schloer-vezette munkacsoport vizsgalata meg-
erdsitette a fluoxetin gatld hatasat a SARS-CoV
replikaciora, valamint az endolizoszomalis lipid
poolra (Schloer et al., 2021). Emellett kimutattak a
fluoxetin-remdesivir szinergisztikus antiviralis hatasat
(Schloer et al., 2020a).

A fluoxetin tovabbi hatasat mutatta ki Schloer
munkacsoportjanak preklinikai vizsgalata (Schloer
et al., 2020b). A szer terapidas dozisanak megfelel6
koncentraciéban is befolyasolta az endocitézis folya-
matat, egyrészt a plazmamembran lipidtartalmanak
a csokkentésével, ami lényegében a szfingomielin-
foszfodiészteraz enzim gatlasaval valdsul meg, mas-
részt az endolizoszomalis pH megvaltoztatasaval.
Ezaltal csokken a TMPRSS2 aktivitasa, valamint a
virus-membran fuziéja, ami azt eredményezi, hogy
gatolt a virus bejutdsa a sejtbe, illetve akadalyozottak
a sejten beliili tovabbi folyamatok.

Dechaumes és mtsai korabbi vizsgalataikbdl kiin-
dulva in vitro vizsgaltak, hogy hogyan hat a fluoxetin
a CoV-2 bejutdsara, illetve sejten beliili jelenlétére
(Dechaumes et al., 2021). Viszonylag kis ddzist alkal-
mazva a sejtkulturaban csokkent a fert6z6 részecskék
szintje. Kiilonbség volt azonban abban, hogy mikor
adtak a fluoxetint: a szint akkor csokkent jelentdsen,
ha a fert6z6dés el6tt adtak, kozepesen, ha egyidében,
és minimadlisan, ha a fertézés utdn. Az inokulaciot
kovetd negyedik napon a hatds nem érvényesiil. Az
antiviralis hatasmechanizmust kozvetleniil nem vizs-
galtak, de a Schloer és mtsai altal leirtakat tartjak va-
16szintinek. Blaess és mtsai 4ttekint$ kozleményiikben
a lizoszomarendszerre haté gyogyszereket, koztiik a
fluoxetint vizsgaltdk (Blaess et al., 2020). Antiviralis
hatdsmechanizmusukat a lizoszomadlis pH és az
endocitozisban szerepet jatsz6 katepszin befolyaso-
lasdra vezetik vissza. Ezen sajatos tulajdonsagu szerek,
koztiik a fluoxetin elény6s virusellenes profilaktikus
és terapids hatasanak igazolasara hivatkoznak a nem
nagyszamdu, de meggy6z6 klinikai megfigyelések
alapjan. Eugene szdmitastechnikai médszerrel, a ren-
delkezésre allo korabbi adatok figyelembevételével
modellezte a fluoxetin szovetekbeli eloszlasat (Eugene,
2020). Kimutatta, hogy a tiidében olyan szintet lehet
elérni a fluoxetin terdpias dozistartomanydval (20-60
mg), amely lehet6vé teszi a CoV-2 virus titer szintjé-
nek olyan alacsony voltat, amely aldtamasztja Hoertel
és mtsai megfigyelését. Barh és mtsai omics-alapu
vizsgalattal, azaz lényegében a mesterséges intelli-
genciat felhasznélva tobb mas hatdsmechanizmussal
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rendelkezd gyogyszer mellett a fluoxetint is antiviralis
potenciéllal rendelkezé szernek talaltak a CoV profi-
laxisdra és terdpiajara (Barh et al., 2020).

Klinikai megfigyelések, vizsgdlatok

Hoertel és mtsai fentiekben mdr ismertetett vizsga-
lata szerint (Hoertel et al., 2021) szignifikdns dssze-
fiiggés volt a fluoxetin-, paroxetin-, escitalopram- és
venlafaxinterapia és az intubdci¢ illetve halalozas
szignifikdnsan alacsonyabb rizikdja kozott (p<0,05).
A terapiaban alkalmazott dozis atlaga fluoxetin-
ekvivalencidra szamolva 21,6 mg volt. Korabbi vizs-
galatukban (Hoertel et al., 2020) azt tanulmanyoztak,
hogy a savas szfingomielinazt funkcionalisan gatlé
szerek, koztiik a fluoxetin alkalmazésa és az intubélds
vagy a haldlozas kozott milyen Osszefiiggés van. Azt
talaltak, hogy ezen hatdsmechanizmussal rendelkez6
pszichotrop szerek szignifikansan csokkentették a
rizikot (p<0,01).

- Fluvoxamin

Preklinikai vizsgdlatok

Troncone kozleményében Rosen és mtsainak szigma-1

receptor eredményeit adaptalja a SARS-CoV-2 elleni

védekezésre (Troncone, 2020). A hivatkozott vizsgalat
rdmutat a szigma-1 receptor szerepére, tobbek kozott
az immunrendszer szabalyozasara (Rosen et al., 2019).
A fluvoxamin, mint a szigma-1 receptor induktora,
egyrészt gatolja a citokinvihar kialakulasat, masrészt

szerepe van a CoV-2 replikacidjanak gatlasaban, te-
héat az immunrendszer moduldlasan tdl antiviralis

hatasa is van.

Klinikai megfigyelések/vizsgalatok

Eric J. Lenze és mtsai kettdsvak randomizalt kli-
nikai vizsgalatot végeztek COVID betegek koré-
ben fluvoxamin (n=80) és placebo (n=72) csoport
Ossszehasonlitasaval (Lenze et al., 2020). A vizsgalat
15 napig tartott, ami alatt a fluvoxamin dézisat 1épé-
senként napi 50 mg-r6l 300 mg-ra emelték. A betegek
allapotkovetése (1égzés romlasa, pneumonia kialaku-
lasa, oxigénszaturacio csokkenése 92% ald) azt mutat-
ta, hogy a gyogyszert szedék korében nem kovetke-
zett be statuszuk romlasa, mig a placebocsoportban
6 f6nél a tiinetek sulyosbodasa volt megfigyelhetd
a kiinduldshoz képest. Ez szignifikdns kiilonbséget
jelentett. Bar a vizsgalatnak voltak korlatai (kissza-
mu beteg, rovid id6), az eredmények egyértelmiien a
fluvoxamin COVID-19 betegség lefolyasara gyakorolt
kedvez6 hatasara utaltak. Magyarazatként a szerz6k
kiemelik, hogy a fluvoxamin a sejten beliil talalhatd
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szigma-1 receptor induktora, amely révén kifejti im-
munmodulator valamint antiviralis hatdsat. A szerz6k
és a szerkesztd, Seymour is utal arra, hogy az ered-
mények 6vatosan kezelend6k, tovabbi megerésitések
sziikségesek (Seymourt et al., 2020).

Seftel és Boulware real world kovetéses vizsgalataban
koronavirussal fertdzott, otthoni karanténban levd
betegeket hasonlitott 6ssze (Seftel és Boulware, 2021).
Az egyik csoport (n=48) szokvanyos terapidban része-
siilt, a masik pedig (n= 65) 50 mg/nap fluvoxamint
is kapott. A fluvoxaminterapiaban részesiilé betegek
koziil egy sem keriilt korhazba, a szokvanyos terapian
1évék koziil 6 (12,5%) szorult hospitalizacidra. A 14.
napon a fluvoxamincsoport nem mutatott rezidualis
tiinetet, mig a masik csoport 60%-a igen. Eletkor,
nem, alapbetegség szempontjabdl statisztikailag nem
értékelhet6 kiilonbség volt a két csoport kozott.

Tovdbbi antidepresszivumok

Zhou és mtsai network-analizist végeztek potencialis
antivirdlis hatassal rendelkez6 CoV-ellenes gyogy-
szerekkel (Zhou et al., 2020). A szer célteriiletének
és a koronavirus-gazdasejt interakciéjanak elemzése
alapjan a melatonin és a paroxetin meriilt, mint po-
tencialis antiviralis szer. Vatansever és mtsai szami-
togépes technikéval tobb korabban mar regisztralt,
kiilonb6zé hatasmechanizmussal rendelkezé szert
vizsgaltak CoV ellen, koztiik a duloxetint (Vatansever
etal., 2020). A virus négy proteinje koziil a f6-protedz
(Mpro) gétlasa antiviralis hatdst jelent, és a vizsgalt
sok szer kozott a duloxetin is rendelkezett inhibitoros
hatassal, bar kérdéses a klinikailag azt eredményez6
dézis. Kato és mtsai a clomipramin antivirdlis hata-
sat vizsgaltak kardiomiocitakban (Kato et al., 2021).
Bizonyitottnak talaltdk, hogy a szer egyértelmiien
gyengiti a CoV-2 fert6zést, illetve jelentdsen csokkenti
a virus proliferacidjat. Feltételezés szerint az ACE2
altal medialt katepszindependens endolizoszomalis
folyamatot befolyasolja. Fred és mtsai pszichotrép
szerek, koztiik antidepresszivumok antiviralis hatasat
vizsgélta CoV fert6zott epitélium sejtkultaran (Fred
et al,, 2021). A legtobb antidepresszivum (fluoxetin,
fluvoxamin, sertralin, imipramin, maprotilin)
rendelkezett ilyen hatdssal, mégpedig az savas
szfingomielinaz gatlasa révén. Ugyanakkor a legujabb
CoV variansokkal szemben csak a fluoxetin mutatott
antiviralis aktivitast, mert nem csak az (S) proteinre
specifikus. A vizsgalt szerek hatasukat a sejtbe 1épés
megakadalyozasaval és a replikacio gatlasaval egy-
arant kifejtik. Amit szerz6k még hangsulyoztak, hogy
a gyogyszereket olyan ddzisban alkalmaztdk, amely
megfelel a klinikumban ajanlott dézisnak.
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VIZSGALATOK EGYEB VIRUSOKKAL
Filovirusok
- Ebola

Ren és mtsai egyéb terdpidra regisztralt gyogysze-
rek, koztiik a paroxetin és sertralin antiviralis ha-
tasat vizsgaltak Ebolavirussal szemben (Ren, 2017).
Preklinikai vizsgalatuk kimutatta, hogy mindkét
antidepresszivum jelentGsen visszaszoritotta a fer-
tézést. A hatdsmechanizmusra vonatkozdan megal-
lapitottak, hogy a két szer gatolja a virus belépését a
sejtbe, mégpedig a glikoproteinhez kapcsolédva azt
destabilizalja, ezzel gatolja a virus-sejt fuziot. Meg-
el6z6en Johansen és mtsai in vivo dallatkisérlettel,
illetve in vitro sejtkultdréval kimutattdk a sertralin
antiviralis hatdsit (Johansen et al., 2015). A sertralin
jelentés mértékben megakadalyozta a virus sejtbe
jutasat, és kimutathato volt a szaporodast gatlo hatésa
is. Késébb Honko és mtsai dllatkisérletben vizsgaltak
a sertralin hatdsat az Ebolafertdzésre (Honko et al.,
2017). Makdkomajmokat fertéztek, majd maximalis
dozisua sertralint adtak. Azt talaltak, hogy a szer nem
gatolta a virémiat, a morbiditast, illetve a mortalitast.
Hangsulyoztak a modszerekbdl adodo eltéréseket,
illetve az in vitro eredmények felhasznélasi lehetd-
ségét in vivo.

Enterovirusok

Az RNS tipusu enterovirusok szeroldgiai vizsgalatai-
val, szerotipizalassal tobb mint 70 altipust hataroztak
meg. Patogenezis alapjan négy csoportot kiillonboz-
tetnek meg: poliovirusok, Coxsackie A és B, valamint
az echovirusok. Bioldgiai tulajdonsagaik alapjan igen
nagy atfedés van az egyes csoportok kozott.

Az enterovirusok rendkiviil szertedgazd meg-
betegedéseket okoznak: meningitisz, enkefalitisz,
miokarditisz, perikarditisz, enteritisz, konjunktivitisz
stb. Ennek megfelelGen a tiinetek is sokfélék, altala-
ban enyhe lefolyasu folyamatok, de fatalis kimenet
is el6fordul.

- Preklinikai vizsgdlatok Coxsackie-virussal

Zuo és mtsai sejtkulturaban kimutattak, hogy a
fluoxetin, bar nem gatolja a Coxsackie-virus sejtbe
jutasat, illetve a transzlacidt, viszont a replikaciot,
tehdt a szaporodasat igen (Zuo et al., 2012). Alidjinou
munkacsoportja azt mutatta ki, hogy a fluoxetin képes
meggatolni a Coxsackie virus (CVB4) replikaciojat
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pankreasz sejtkulturaban (Alidjinou et al., 2015).
Mind az akut, de f6leg a krénikus fertézés sordn
hatékony volt mar néhany napos fluoxetin alkal-
mazasa, majd 21 nap mulva nem volt kimutatha-
t6 intracelluldris RNS. Ugyanez a munkacsoport
(Benkabhla et al., 2018) in vivo is kimutatta a fluoxetin
inhibitoros hatasat az I. tipusu diabéteszt is okozé CV-
B4E2 virussal fert6zott egerekben. Fluoxetin (10 mg/
kg/nap) intraperitonealis beadasa utdn a szivben és a
pankredszban szignifikinsan csokkent a fert6z6 agens
szintje. Tovabbi vizsgalatokkal viszont azt talaltak,
hogy vannak olyan virusvariansok, amelyek rezisz-
tensek a fluoxetinre (Alidjinou et al., 2019). Bauer
és mtsai szintén a fluoxetint vizsgaltdk, amelyet az
FDA jévahagyott, mint az enterovirus B és D gatlo-
jat. A munkacsoport a B3 virust vizsgalta, amellyel
kapcsolatosan rezisztenciat mutattak ki. Azt sikerilt
bizonyitaniuk, hogy az (S) fluoxetin 50%-kal haté-
konyabban gatol, mint a racém forma, vagyis az S
és R enantiomer elegye (Bauer et al., 2019). Ennek a
késdbbi gyogyszerfejlesztésben van jelentdsége.

- Klinikai tapasztalat/vizsgdlat

Tyler attekint6 kozleményében az addigi in vitro vizs-
galati eredményekre hivatkozva arra a kovetkeztetésre

jut, hogy érdemes alkalmazni a pozitiv eredményeket

mutaté fluoxetint az enterovirus D68 (EV-D68) altal

okozott akut flaccid mielitisz (non-poliomielitisz)

betegségben, mivel specifikus terapia nincs, a kife-
jezetten antiviralis szerekkel pedig nem sikeriilt at-
torést elérni (Tyler 2015). A dontSen fiatal korban

bekovetkezd fertézés kezdetben légzdérendszeri tii-
neteket okoz, majd motoros gyengeség, tonus- és ref-
lexcsokkenés féleg a fels6 végtagokban, majd egy id6
utan agyideg eltérés jelentkezik. A fluoxetin gatolja a

virus replikdcidjat, viszont nem befolyasolja a sejtbe

val6 bejutast. Valoszintileg a virus szaporoddsaban,
az RNS-képzbédésben szerepet jatszo 2C proteinnel

1ép interakcidba. A cikk kitér arra is, hogy olyan, vi-
szonylag alacsony fluoxetindézis elegendd, amelynek
nincs adverz hatdsa.

Az els6 klinikai terapia eredményét Gofshteyn
és mtsai kozolték egy enterovirussal (human B
Coxsackie) fert6zott paciens fluoxetinkezelésérél.
Az 6téves gyermekben krénikus encefalitiszt diag-
nosztizaltak agyi biopsziaval (Gofshteyn et al., 2016).
Az addigi immunglobulinkezelések sikertelenek vol-
tak, ezért az in vitro vizsgalatok alapjan fluoxetint
alkalmaztak. A beteg dllapota stabilizalédott, majd
fokozatos javulas kévetkezett be. Szerzdék szerint is
feltétlentll szitkségesek tovabbi vizsgalatok.
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Messacar és mtsai kozleményiikben az enterovirus
(EV) D68 altal okozott akut flaccid mielitiszben szen-
vedd betegek korében végzett multicenteres, retros-
pektiv megfigyeléses vizsgalatuk eredményét kozlik
(Messacar et al., 2019). Osszesen 56 beteget vontak be,
30 beteg kapott fluoxetint a standard terapia mellett (2
f6 egy adag utan elhagyta), 26 beteg szokvanyos keze-
lésben részestilt. A klinikai tesztvizsgalatok alapjan a
fluoxetincsoportban szignifikdns javulast tapasztaltak,
mig a masik csoportban a betegek statusza romlott.
A szerz6k szerint a fluoxetin biztonsagosan adhaté
és hatasos akut flaccid mielitiszben. Ugyanebben az
évben, részben az el6z6 vizsgalatra is utalva jelent meg
egy rendkiviil részletes, jol dokumentalt attekintés
az akut flaccid mielitiszrdl és terapias lehet6ségeirdl
(Fatemi és Chakraborty, 2019). A mar emlitett kozle-
mény kritikdjaként emliti, hogy nem szerepel benne
a végpont idején részletes neurologiai vizsgélat, igy
kérdéses a fluoxetin ilyen mértékid hatasossaga.

Flavivirusok
- Dengue-virus

Az altala okozott fert6z6 megbetegedés Eurdpaba
behurcolas révén fordul eld, tudnunk kell, hogy tobb
ezren halnak meg évente.

Medigeshi és mtsai néhany regisztralt gyogyszer, koz-
tiik a fluoxetin Dengue-virus elleni hatdsat vizsgaltak
in vitro (Medigeshi et al., 2016). Azt talaltak, hogy
mind a fert6zott sejtek szama, mind a virustiter szig-
nifikinsan csokkent a kezelt sejtekben. Kimutathatd
volt, hogy a fluoxetin a virus RNS replikacidjat gatolja,
mégpedig az endolizoszomalis titvonal moduldcidja,
illetve az autofagia serkentése révén.

OSSZEFOGLALAS

Jelen attekint6 kozlemény célja a figyelemfelhivas
volt. A koronavirus pandémia és a COVID-19 folya-
matosan tanulsaggal szolgal mind a kutaték, mind a
klinikusok szamara. Koziilitk az egyik legfontosabb,
hogy tovabbra sem rendelkeziink specifikus viruselle-
nes készitménnyel. A rendelkezésre all6 gyogyszerek
csokkentik a mortalitast, a betegség sulyosbodasanak
rizikéjat, de nem olyan mértékben, mint ami kivana-
tos lenne. A gydgyszerfejlesztés tobbiranyu, a meg-
elézés, a virus szervezetbe jutdsanak, szaporodasanak
gatlasa, az altala kivaltott szervi folyamatok kezelése
egyarant cél lehet. Uj gyogyszer fejlesztése azonban
hosszu ideig tart, igen draga. A masik lehetséges ut
a kordbban mar regisztralt szerek 4j, adott esetben
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virusellenes alkalmazasa. Mar korabban is voltak
részben sikeres vizsgalatok, amelyek lehet6vé tették
Uj indikacids teriileten térténd alkalmazas elfogadasat.
A fert6z6 betegségek esetében is a kutatdsok és klinikai
megfigyelések folyamatosan szolgaltatnak adatokat a
mas betegségekben hasznalt szerek esetleges jotékony
hatasarol. Egyes pszichotrép szerek virusellenes hata-
sat sikeriilt kimutatni in vitro vizsgalatokkal, in vivo
hatékonysagukra vonatkozéan azonban még kevés
az ismeretiink. Az in vitro vizsgalatok extrapolélasa
human vizsgalatra nehézségekbe iitkozik (Honko et
al., 2017). Kérdéses az alkalmazhat6 ddzis, a bevitel
utja, az egyedi kiilonbségek, mint befolyasol6 fak-
torok. Az antidepresszivumok antivirélis hatdsanak
vizsgalata mar korabban is folyt, azonban éppen a
SARS-CoV pandémia soran gyorsult fel. A korabban
is gyakrabban vizsgalt, illetve pozitiv eredményt hozd
antidepresszivumok keriiltek el6térbe, legtobbjiik az
egyértelmtien antiviralis tulajdonsaggal rendelkezs,
ugynevezett kationos amfifil gyogyszerek csoport-
jaba tartozik (Salata et al., 2015). A preklinikai vizs-
galatok tobbségét a fluoxetinnel és fluvoxaminnal
végezték, amelyek soran kimutathaté volt, hogy
gatoljak a virus sejtbe jutasét, sejten beliili utjat,
replikacidjat. Tobb tamadaspontjuk is van, tobbek
kozott a savas szfingomielinaz funkciondlis gatlasa, az
endolizoszomalis pH megvaltoztatasa, a katepszin be-
folyasolasa, illetve a szigma-1 receptor indukcidjaval
areplikaci6 gatldsa. Utobbival a citokinvihar kialaku-
lasat is akadalyozzak. A klinikai megfigyelések is az
antidepresszivumok antiviralis hatasat tamasztottak
ald a SARS-CoV fertdzés soran (Hoertel et al., 2020,
Lenze et al., 2020). A preklinikai és klinikai eredmé-
nyek felvetették egyrész a profilaktikus, masrészt a
terapids alkalmazhatdsdgot. A jotékony hatasban ter-
mészetesen szerepet jatszik immunmoduldns hatdsuk
is (Hamed és Hagag, 2020). Jelen kozleményiinkben
azonban az immunrendszerre kifejtett hatasukkal
nem foglalkoztunk. Célunk az volt, hogy a kliniku-
sok (nem csak a pszichiaterek) figyelmét felhivjuk
az antidepresszivumok esetleges hasznossagara a
fertézések megeldzése és kezelése soran. Az in vit-
ro vizsgalatok legtobbje az emberi terapids dozisnak
megfelel adagolast alkalmazva ért el antivirlis hatast.
Természetesen alkalmazhatosaguk fert6z6 betegsé-
gek kezelésére a kevés human vizsgalat miatt nem
regisztralt, azonban a klinikai vizsgalatok (Hoertel
et al.,, 2020a, Hoertel et al., 2020b, Lenze et al., 2020)
eléggé meggydzdek ahhoz, hogy a gyakorlat szamara
az alabbiakat megfontolandonak tarthassuk:
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- amennyiben mar antidepresszivumon levé egyén
fert6z6dik, azt automatikusan ne hagyjuk el, leg-
alabbis ameddig az dllapota lehetévé teszi;

- haakialakult betegség lefolyasa soran szorongasos/
depressziv allapot kialakul, antidepresszivum beal-
litasaval ne habozzunk;

- az egyéb, tobbek kozott antiviralis szerekkel fellép-
hetnek interakciok, ezért a klinikusnak mérlegelnie
kell az el6ny/hatrany alapjan;

- a fert6z6 betegség lezajlasa utdn a beallitott szert
ameddig lehet, alkalmazzuk, hiszen példaul a poszt-
COVID éllapot rizikédjanak csokkentése nem ki-
zart, akar az antidepresszivum egyéb hatdsait (pl.
autofégia) kihasznalva;

- a poszt-COVID szindrémaban akar 6nallo, akar
komorbid betegségként jelentkezd szorongasos/
depressziv allapotok kialakulasa soran indokolt a
beallitasuk.

Az antidepresszivumok antiviralis hatdsat dontéen

a fluoxetin és a fluvoxamin in vitro és in vivo vizsga-
lataival mutattak ki. Ugyanakkor példaul Hoertel és
mtsai megfigyelései a tobbi antidepressziv szer ha-
tékonysagat is alatamasztottdk COVID betegeknél
(Hoertel 2021). Korabbi és a koronavirussal kapcsola-
tos vizsgalatok kiterjedtek a tobbi pszichotrop szerre
is, és példaul a klérpromazin vagy a haloperidol is
hatasosnak bizonyult (Hashimoto 2021). Mindenkép-
pen tovabbi in vitro, in vivo, és human eredmények
sziikségesek ahhoz, hogy klinikailag is bizonyithat6
legyen az antidepresszivumok antiviralis hatasa, és
esetlegesen nemcsak terapias, hanem profilaktikus
alkalmazasa is. Ismételten hangsulyozni kell, hogy
ezek a szerek biztonsaggal alkalmazhatok, hozzafér-
hetdk, és olcsok.
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The aim of this survey paper is to draw attention to the antiviral effects of the antidepressants.
Recent experience with CoV-2 infection and difficulties in prevention and therapy of COVID-19
point out the lack of specific 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 verified the antiviral effects of
some antidepressants, first of all fluoxetine and fluvoxamine. 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 effects 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 confirm the results of in vitro trials in clinical practice.
However, antidepressants are not yet registered for infectious diseases, their beneficial effects
can be exploited in case of comorbidity or post-COVID syndrome.
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