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A virusbetegségek gydgyitdsanak elvi nehézségei
jol ismertek:’ egyrészt a virusok nem mutatnak
onallo életjelenségeket a gazdasejten kivil, ami ér-
zéketlenné teszi O6ket méas korokozdknal bevald
terdpids eljarasokkal szemben; masrészt fébb al-
kotorészeik sokban egyeznek a magasabbrendd
szervezetekeéivel, ami neheziti szelektiv, a gazda-
sejt anyagcseréjét nem karositd, de a virusreplika-
ciét gatlé anyagok el6allitasat (1, 23, 25). A kuta-
tés egyik f6 iranyat mindazonéltal a virusokra koz-
vetlenlil hatdé szerek (jododeoxiuridin, amantadin,
adenin- és citozin-arabinozid stb.) képezik. Ezek
alkalmazasat részben a veszélyes mellékhatasok
korlatozzak (a gazdasejtekkel szemben is érvénye-
sul§ toxicitds), részben pedig az, hogy in vivo
rendszerint csak a virusok bizonyos fajtaira, és
ezekre is gyongén hatnak (14, 24).

Ujabban az antiviralis terapianak egy masik
aga fejlédott ki, melyet Hadden és mtsai (11) ,,pro-
host” terapianak neveztek. igy azok a lehet&ségek
foglalhatok @ssze, melyekben a gyoégyszerek nem
kozvetlentl a virusokra hatnak, hanem a gazda-
szervezet védekezd reakcidit fokozzdk mint pl. az
interferon és induktorai, a levamisol, thymus hor-
monok, transzfer faktor (11, 13, 16, 21, 22, 30). A
legjobb terapids eredményt — amennyiben a pre-
vencid, pl. az aktiv immunizalas nem alkalmazhat6
— az antiviralis és immunostimulans kezelés egyut-
tes alkalmazésatol vérhatnank. Irodalmi adatok
alapjan agy tdnik, hogy az inozin és a dimetil-
amino-2-propranolol p-acetamidobenzolsavas séja-
nak 1:3 ardnyld komplexében most el6szor sike-
rilt e hatasokat egy gyégyszerben egyesiteni (5, s,
23). Ez a szer az lsoprinosine, illetve Inosiplex
(nemzetkdzi neve Methisoprinol; gyartd: Newport
Pharmaceuticals  International  Inc., Newport
Beach, Ca, USA). Hazénkban gyogyszertari forga-
lomban nem kaphat6. Az lIsoprinosine-nal szerzett
tapasztalatok roviden a kovetkez6k:

Kozvetlenul gatolja virusok szaporodasat szovet-
tenyészetekben; egereket és patkanyokat megvéd leta-
lis dozisu influenzavirussal valo fert6zés kovetkezmé-
nyeit6l (8, 9, 23). Hatdsmechanizmusat magyarazhatja,
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hogy gatolja a virus mRNS transzlaciéjat a gazdasejt
riboszomain, de nem gatolja a nem virus eredeti RNS
funkciéit (9). Az immunrendszert érint6 fontosabb
hatasai: in vitro fokozza a lymphocytak blasztos
transzformaciojat phytohaemagglutininre (2, 10), bar
egymagaban mitogén hatdsa nincs; fokozza a lympho-
cytak lymphotoxin szekréciojat (2); noveli az aktiv T
sejtek es az autolog vordsvérsejtekkel rozettat képezd
T sejtek aranyat (28); gyorsitja a T lymphocyta recep-
torok reszintezisét (18); erésiti a virusfertézés kovet-
keztében szupprimalt lymphocyta proliferaciét mito-
gének jelenlétében (23); fokozza a makrofagok éleszt6-
gombéat fagocytald képességét (28). Hatasa tehat els6-
sorban az antigén behatas utan, a sejtes immunitas
effektor funkcioinak fokozasaban nyilvanul meg. Er-
dekes, hogy nem interferon induktor, de allitélag fo-
kozza a hatasat (4). Hadden és mtsai (10) szerint
ugyanakkor nem befolyasolja emlitésre méltéan az int-
racellularis ciklikus nukleotid rendszert. E vizsgalatok
egy része még megerdsitésre szorul.

JO therapias hatdsara — nagyrészben kettds
vak kisérletekkel is — hepatitis infectiosdban (6),
herpes zosterben (15), herpes simplexben (7), inf-
luenzaban (15, 17) és kanyaroban (15) vannak ada-
tok. Hazankban tébb intézetben folynak kisérletek,
de tudomasunk szerint Isoprinosine kezelés ered-
ményei még nem kertiltek kozlésre. Klinikai meg-
figyeléseinket a betegek egyes immunolégiai para-
meétereinek vizsgalataval egészitettik ki.

Beteganyag és maddszerek

0sszesen 16 herpes virus fertzésben szenvedd
beteget kezeltink Isoprinosine-nal: 10 esetben a dia-
gnosis herpes simplex labialis recidivans, 2 esetben
herpes simplex progenitalis recidivans, 4 esetben her-
pes zoster volt. Az els6 két csoportban valamennyi
betegnek gyakorlatilag folyamatosan, évek ota voltak
herpeses jelenségei (altalaban kett6 vagy tobb erup-
tio egy id6ben). Helyi kezelésként el6z6leg valameny-
nyien steroid tartalmG kendcstket (Ftorocort. Fluci-
nar, Locacorten, Hydrocortison), szaritd kezelést, dez-
inficienst tartalmazd oOblit6ket kaptak, emlitésre mélt6d
eredmény nélkul. Négy esetben a Morgalin, két eset-
ben a Decaris kezeléssel is kisérlet tortéent, mely szin-
tén hatastalannak bizonyult. igy ezek a betegek a
spontan javulas valszinGtlensege miatt sajat kont-
rolijaikként szolgalhattak. Tekintettel arra, hogy az
Uj szer esetleges nem kivant mellékhatasai még nin-
csenek teljesen folderitve és az el6z6 kezelések lénye-
ében placebo hatasuak voltak, egyel6re vak-vizsga-
atot nem végeztink. A zosteres betegek kozil egy
esetben kronikus lymphoid leukaemia, egv masik eset-
ben pemphigus vulgaris volt az alapbetegség, 6k el6-
z6leg per os corticosteroid kezelésben részesiltek. A
masik két zosteres beteg el6z8leg analgetikumokat és
B-vitaminokat kapott.

Az lsoprinosine adagolasa 6 napig, napi 4X3 tbl.
formajaban tortent. Egv tbl. 500 mg hatéanyagot tar-
talmaz, igy a teljes dozis 36 g volt. Valamennyi bete-
get elézetesen tajékoztattuk a kezelésrél és ehhez hoz-
zajarulasukat kértuk.

A kezelés el6tt és utan a kdvetkez6 immunoldgiai
vizsgalatokat végeztilk el. Lvmnhocvta markerek meg-
hatarozésa periférias vérb6l: T sejt szdm (12), B sejt
szdm (261. Fc receptort hordoz6 Ivmphocytdk szama
(3). Aktiv rozettat képez6 Ivmphocytdk szama (27).
Leukocvtamigracio-gatlas tisztitott tuberkulin antigén
jelenlétében (20). Borpréba tisztitott tuberkulin 5 egy-
ségével. A betegek klinikai allapotat legaldbb kétszer:
egv, illetve két honappal a terapia utan ellendriztik.

Eredmények

A szinte folyamatosan recidivalé herpes simp-
lexben szenvedd 12 beteg kozil lIsoprinosine sze-
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désére 10-nek az eruptiéi vagy még a gyogyszer 6
napos szedése kozben, vagy az abbahagyast kévetd
egy-két napon bellil meggydgyultak. Ez az allapot
minden beteg esetében legaldbb az elsé kontroll
idejéig, tehat egy hodnapig tartott, 6ten még két
hénap utan is tinetmentesek voltak. A recidivald
esetek Ujabb karaban részesiiltek, hasonléan gyors
eredménnyel. Nem volt biztonsagosan megitélhetd
a hatasossag 2 esetben. A herpes zosteres betegek
megitélése sokkal nehezebb, mégis talan biztato,
hogy a javultnak mindsitett esetekben a bérjelen-
ségek szdrodasadnak abbamaradésat észleltik még
a szer szedése alatt (1. tablazat).

Laboratoriumi  vizsgélatokkal  lymphocyta-
szdm-emelkedést észleltiink, melyet a T sejtek
szdménak novekedése okozott. A populécion belil
elsésorban az aktiv rozettat képez6 lymphocytak
aranya lett nagyobb. A csak kismértékben valto-
zott tobbi paramétert nem tintettik fel kdlén (2
tablazat).

Megbeszélés

Az Isoprinosine-nel kezelt dokumentalt esetek
szdma az irodalomban kozel 5000. Az egyes mun-
kacsoportok kilondsen influenzaban, varicelldban,
herpes simplexben és zosterban, hepatitis infectio-
saban, viruspneumoniaban szamoltak be jo tera-
pias hatasrol (Ref.: 6). A herpes kezelés eredmé-
nyei annal is inkabb figyelemre méltdak, mivel az
eddigi lokalis (steroid tartalmi ken6csok, szarito-
dezinficiens kezelés, jododexiuridin), illetve szisz-
témas (vakcinalas el6lt herpes virussal, hyperim-
mun gamma-globulin, Morgalin stb.) terapias pro-
balkozasok nem hoztak lényeges valtozast. Az alta-
lunk kezelt, a rendelkezéstinkre &llt korlatozott
gyoégyszermennyiség altal sajnélatosan behatarolt
szam( beteganyagdn meggy6z6 gydgyulasat, ill. ja-
vulasat észleltik a recidivalé herpes simplexeknek.
A gydgyulas eseteink tébbségében idbleges volt, de
a recidiva is Jol reagdlt egy ismételt kezelésre. Ezt
jelent6s eredménynek tartjuk egy hosszu ideje fo-
lyamatosan fennallo, eddig Iényegében terapia-
rezisztens korképben. Herpesben méas munkacso-
portok is ehhez hasonlo eredményrél szamoltak be
(6, 7, 15, 17). Lehetséges, hogy a dozirozas valtoz-
tatasaval az eredményesség fokozhato.

Az immunolégiai paraméterek viszonylag kis-
mérv(i véaltozasa valo6szinlileg azzal magyarazhatd,
hogy a nem generalizalt fert6zés nem okozott mé-
lyebb immunoszuppressziot, mely mar laboratoriu-
mi értékekben is tikroz6dott volna. A keringd —
és ezen belll az aktiv rozettat képez6 — T lym-
phocytak szdmanak emelkedése mindenesetre a

1. tdblazat. valtozasok a beteg klinikai allapotaban
Isoprinosine szedés utan

; : Ossze- ,,Gyo- . Valto- Rom-
Diagnosis sen gyl)jllt” Javult zatlan lott
Herpes labialis recid. 10 8 0 2 0
Herpes progenitalis

recid. 2 2 0 0 0
Herpes zoster 4 0 2 1 1

2. tabldzat. Egyes immunolégiai paraméterek
valtozdsa Isoprinosine terapia utan

(4tlag + s.e.)

Gydgyszerszedés

el6tt utan
Lymphocyta szam jd 2100+340 2500+380
T-lymphocyta (%) 53+ 4,0 62+ 31S
Aktiv rozettat kepezd
T-lymphocyta (%) 16+ 3,7 26+ 3,95

S= p <0,05

sejtes immunitds fokozodasanak jeleként értékel-
heté (19, 27, 29).

Mellékhatasként egyszer észleltiink néhany na-
pos hasi teltségérzést és fokozott gyomor-bél moti-
litdst a 6 napos kezelés folyaman Glasky és mtsai
néhany esetben nausearol és a szérum huagysav
szint &tmeneti emelkedésérdl szdmolnak be, utdb-
bit az inozin metabolizalédadsa normalis jeleként
értékelik (7).

Els6 kedvezd eredményeink alatamasztjak az
Isoprinosine terapia hatékonysagat herpes virus
fert6zésben. Bar sajat megdllapitasaink érvényét
behatarolja, hogy egyel6re a rendelkezésiinkre allo
korlatozott gydgyszermennyiség nem tette lehet6vé
nagyobb szamu eset gydjtését, figyelembe lehet
venni, hogy sikeres therapias kisérleteket, még
,»vak” kontrollos kisérleteket is, mar tébben kozol-
tek (6, 7, 15, 17). Tekintettel arra, hogy egy Uj te-
rapias iranyzat indul, indokoltnak érezziik az ered-
ményekr6l sz6l6 hazai beszamolot. Nagyon jelentds
eredmény lenne, ha a gyogyszerrel sikeriilne a her-
pes, ill. a hepatitis virusperzisztenciat megszintet-
ni. A herpest illetéleg az a benyomasunk, hogy a
rovid idejd kezeléssel ez nem mindig érhetd el, az
eruptio egy sziinet Utjan Ujra jelentkezhet.

Az Isoprinosine tovabbi alkalmazasi terllete
lehet az olyan immunoszupprimalt szervezet (lym-
phoretikularis tumor, cytostatikus terapia, besu-
garzas, immunodeficiencia stb. esetében), melyben
fenndll a virusfert6zés generalizdlodasanak veszé-
lye. Pontos indikacios teriletét azonban csak Kiter-
jedt klinikai tapasztalatok birtokaban lehet majd
korilhatarolni.

Kdszonetnyilvanitas. A szerzék ez(ton is koszonik
Stocker H. dr. (Ledere et Co., Schaffhausen, a New-
port Pharmaceutical képviseléje) és Fodor Zsuzsan-
na dr. (Semmelweis Orvostudomanyi Egyetem, Egye-
temi Gyogyszertar) szives segitségét a gyogyszer be-
szerzésében; és a Bdrgydgyaszati Klinika orvosainak
a betegek egy részének rendelkezéslinkre bocsatasat.

Osszefoglalds. A szerzék 12, hosszabb ideje te-
rapiarezisztens herpes simplex recidivansban
(HSR) és 4 herpes zosterban szenved6 beteget ke-
zeltek Isoprinosine-nel (nemzetkdzi név: methiso-
prinol). A HSR betegek tdbbségénél észleltek ha-
tarozottan j6, de részben &tmeneti terdpids hatést.
A zosterben a hatas nehezebben mérhetd. A vizs-
galt immunologiai paraméterek kozil a T és az
aktiv T lymphocytdk szama emelkedett a kezelés
utan. A kedvezd kezdeti sajat eredmények és Kkul-
foldi tapasztalatok indokoljdk a kett6s tamadas-



pontd (antiviralis és immunostimulans) szer szé-
lesebb korl hazai kiprobalasat.
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MELLEKHATAS: A javasolt therapias dézisban nem
okoz panaszokat. Magasabb adagoknal kisfokd nau-
sea vagy hanyas, fejfajas, diarrhoea atmeneti jel-
leggel el6fordulhat.
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1 db 150 mg-os tabletta
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