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Gyógyszer repozíciós vizsgálatok

https://www.ashp.org/-/media/assets/pharmacy-
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centers/Coronavirus/docs/ASHP-COVID-19-

Evidence-Table.ashx
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Hydroxychloroquine (HCQ),  chloroquine (CQ)

➢ Régi, eredetileg malária ellenes szer (USA törzskönyv: 1955)

➢ Gyakran használják világszerte autoimmun betegségekben 

(pl. Reumatoid Artritisz, SLE, Porfiria Cutanea Tarda; 2017: >5 millió felírás az USA-ban)

➢ Alapvetően biztonságos, fő mellékhatások (dózis és kezelési időtartartam függőek):

• Hányinger, hányás

• Bőrreakciók: allergia; akne, pszoriázis rosszabbodás

• Retinopátia

• Májkárosodás

• Anémia, vérképzési problémák

• Kardiotoxicitás
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Hydroxychloroquine (HCQ),  chloroquine (CQ)

Hatásmechanizmus:

• Szabad bázis akkumulációja a savas lizoszómákban, protonáció

• 1000x magasabb koncentrációk a lizoszómákban 4-6 órán át

• Lizoszómális proteáz aktivitás gátlás, csökkent kemotaxis, fagocitózis, szuperoxid 

képződés, antigén-prezentálás

• Toll-like (TRL) receptor gátlás

TLR-2: vírus spike protein esetén

TLR 9 a veleszületett immunitás szignalizációjára, nukleinsav-tartalmú immunkomplexek 

Kettős támadáspont („double hit”)

➢ Vírusmegtapadás és penetráció gátlás

➢ Kóros gyulladásos válasz, „citokin vihar” csökkentése, tüdőkárosodás gátlása
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Tudományos alapok:

• Hatékonyan csökkenti a vírus, korona vírus és SARS-CoV-2 replikációt in vitro (Vero E6).

• Hatékony, ismert immunmodulátor, gyulladáscsökkentő (citokin emelkedést csökkenti 

SARS-CoV-2 betegek plazmájában is; pl. IL-6, IL-8, IL-1beta, TNF-alfa, IL-2, IL-10).

„Citokin vihar” mértéke a súlyossággal, szövődményekkel, halálozással korrelál.

• Ismert farmakokinetika, toxicitás, hosszantartó klinikai tapasztalatok; HCQ 

biztonságosabb.

DE! 

➢ Klinikai vizsgálati eredmények eddig limitáltak hatékonyság és biztonságosság 

szempontjából (sok vizsgálat USA, Kína, Franciaország, EU- pl. Solidarity)!

➢ 200-800 mg/nap

➢ Nem egyértelműek az interim analízis eredményei (https://www.ashp.org/-

/media/assets/pharmacy-practice/resource-centers/Coronavirus/docs/ASHP-COVID-19-Evidence-Table.ashx)

• Nem volt nagyobb hatás, mint a klasszikus antivirális szerrel kezelt kontroll ill. nem kezelt csoportban.

• QT nyúlás miatt kardiotoxicitás, fokozódó halálozás! (?)

https://www.ashp.org/-/media/assets/pharmacy-practice/resource-centers/Coronavirus/docs/ASHP-COVID-19-Evidence-Table.ashx


- Fázis IIb randomizált klinikai vizsgálat (Brazília)

- 81 COVID-19 beteg

- Előre nem tervezett interim analízis (független adatbiztonsági és monitorozó testület javaslatára)

- Nagy dózis (600 mg/nap) 10 napig fokozta a halálozást QT nyújtó hatása miatt (súlyos aritmia!)

- Alacsony elemszám; a hatékonyság egyéb paraméterei nem voltak értékelhetőek
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USA: Outcomes of hydroxychloroquine usage in US 

veterans hospitalized with Covid-19

Magagnoli, Narendran, Pereira, Cummings, Hardin, 

Scott Sutton, Ambati; preptint BMJ

„No evidence that use of hydroxychloroquine, either with or without azithromycin, reduced the 

risk of mechanical ventilation in patients hospitalized with Covid-19. 

An association of increased overall mortality was identified in patients treated with 

hydroxychloroquine alone. These findings highlight the importance of awaiting the results of 

ongoing prospective, randomized, controlled studies before widespread adoption of these drugs.”

Elrendezés:

• Retrospektív analízis

(2020- március 1- április 11)

• 368 hospitalizált férfi beteg (59-75 év)
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„FDA cautions against use of hydroxychloroquine or chloroquine for COVID-19 

outside of the hospital setting or a clinical trial due to risk of heart rhythm problems

Close supervision is strongly recommended”



Kevés evidencia van

nagy létszámú prospektív, multicentrikus, 

multinacionális vizsgálatok szükségesek!!!
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Indulás: 2020. március 18., több, mint 100 ország részvételével

Elrendezés (adaptive elrendezés):

standard ellátás VAGY standard ellátás + az egyik a következők közül

● Remdesivir

● CHQ vagy HCHQ

● Lopinavir + Ritonavir

● Lopinavir + Ritonavir + Interferon beta-1a

Regisztrált komorbiditások: diabétesz, szívbetegség, krónikus tüdőbetegség ill.

asztma, krónikus májbetegség, egyéb fertőzések (pl. HIV, tbc.)

Betegség súlyosságát megítélő tényezők:

Légszomj

Oxigén th. szükségessége

Lélegeztetés szükségessége

Tüdő képalkotás (CT)- egy vagy kétoldali károsodás

Solidarity Trial: phase III-IV multinational prospective

randomised study (WHO)
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A vizsgálatok során felmerülő problémák, kritikai pontok, 

fontos mérlegelendő tényezők:

➢ Dózis (200-300 mg/nap biztonságos, az aritmogén mellékhatás dózis-függő!)

➢ Alkalmazási időtartam (1-2 hét)

➢ Kezelés időpontja (vírusreplikáció stádiuma vagy a gyulladásos fázis?)

➢ Betegség súlyossága, stádiuma

➢ Komorbiditások (aritmia, szívelégtelenség, diabétesz)

➢ Egyéb gyógyszerek (pl. antiaritmiás szerek - QT nyújtók)

Kombinációs terápia előnyös lehet:

• több támadásponttal nagyobb hatékonyság

• vírusreplikáció gátlására kisebb rezisztencia-veszély

• kisebb dózisokra kevesebb mellékhatás



Tocilizumab (atlizumab)

IL-6 receptor ellenes rekombináns, humanizált monoklonális antitest (biológiai terápia)

2009-ben tözskönyvezte az EMEA, 2010-ben az FDA rheumatoid artritiszre (disease-modifying

anti-rheumatic drug)
További felhasználás: szisztémás juvenilis idiopátiás artritisz, Castleman betegség, neuromielitisz

optika, óriássejtes arteritisz

Klinikai vizsgálat: pulmonáris hipertónia, szív transzplantáció kilökődés, tumor th.- pl. petefészek



IL-6 szerepe a gyulladásos kaszkádban

IL-6 termelés:

Makrofágok

Immunsejtek

Oszteoblasztok

Adipociták

Érfali simaizom sejtek



Tocilizumab a SARS-Cov-2 ellen

Tudományos alap:

IL-6 az egyik kulcsfontosságú 

gyulladásos citokin súlyos 

SARS-Cov-2 betegekben 

(citokin vihar; Cytokine

Release Syndrome: SRS) 



Klinikai vizsgálati adatok: nincs még evidencia

➢ Kína: egykarú vizsgálat 21 súlyos/kritikus SARS-Cov-2 betegben; gyors 

láztalanodás, javuló oxigenizáció egyszeri 400-mg i.v. infúzió után (3 esetben 12 óra 

után ismétlés)

➢ Olaszország: 6 súlyos betegben próbálták, 3 javult 

➢ Kína: randomizált, multicentrikus (11 centrum), kontrollált klinikai vizsgálat 188 

beteggel (http://www.chictr.org.cn/ showprojen.aspx?proj=49409) zajlik május 31-ig 

➢ USA: Roche indított randomizált, multicentrikus, placebo kontrollált, kettős vak fázis 

3 vizsgálatot standard terápiához adva (NCT04320615), 330 beteg bevonása  

tervezett a Health and Human Services’ Biomedical Advanced Research and 

Development Authority (BARDA)-vel együttműködve

➢ Kínában és Európában is több vizsgálatot terveznek, WHO részvételével is

Tocilizumab a SARS-Cov-2 ellen



Tocilizumab a SARS-Cov-2 ellen

Mellékhatások, veszélyek:

• Felső légúti infekciók (>10%),

• Egyéb fertőzések

• Fejfájás, szédülés

• Vérnyomás emelkedés (>5%)

• Bőrkiütések, gasztritisz, 

• Nyálkahártya fekélyek

• Anaphylaxia (0.2%)

Jelenlegi felhasználás:

Kínai ajánlás 

4-8 mg/kg i.v. infúzió több, mint 1 órán 

át, 1 vagy max. 2 alkalommal 

(max. 800 mg/nap) súlyosan beteg 

vagy kritikus tüdőkárosodás esetén 

magas IL-6 plazmaszintekkel 

rendelkező betegekben
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Két COVID-19 CRS-sel kombinált beteg 

(40 éves ff, 69 éves nő) tocilizumab

kezelése.

• Mindkettő súlyosbodott és másodlagos 

hemofagocitás limfohisztiocitózisba

progrediált, majd elhunyt.

• Egyik virális miokarditisze lett.

Óvatosságra való intelmek…

Nagy létszámú prospektív, multicentrikus klinikai vizsgálatok 

szükségesek a kezelendő betegek kiválasztása 

(optimalizálása) és a kezelés időzítése szempontjából!



A SARS-Cov-2 infekció időbeli lefolyása, 
a CQ es a HCQ, Tocilizumab helye a terápiában

Immunológiai Szemle, 2020.



A SARS-Cov-2 infekció terápiás ablaka

Immunológiai Szemle, 2020.
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