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I. Obecna ¢ast nejriiznéjsich litek, ale uvedeni n&které z nich do Iékar'ské

; praxe je procesem nesmimé sloZitym a finandn& n4-
Pies veSkeré dsili vynaloZené na hled4ni efektivnich kladnym. Uvadi se, %e z pottu pevySujicim 1000 vice-
protivirovych litek bylo uvedeno do klinické praxe jen méné cflené vybranych litek G&innych in vitro
n€kolik malo prepardtl s omezenym spektrem G&inku. v tkafiovych kulturdch se po experimentech na labo-
Existuje sice dlouh4 fada praci o protivirovém d¢inku ratornich zvifatech sniZi jejich spektrum na 200 az 100
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preparatd, z nichZz pouze desitky vyhovuji klinickému
testovani. Pfes dal¥i sito Sir§iklinické aplikace podet proti-
virovych latek déle klesa (1). Proto Fields a Knipe ve své
obsdhlé "Virologii" (2) konstatuji, Ze ve virologii se rozvi-
jejirizné metody a rizné problémy, ale je jasné, Ze jednim
z hlavnich cila této v&dni oblasti je profylaxe a lé&eni viro-
vych onemocnéni a Ze prave tento cil je zvIA¥t€ dileZity
pro praktickou medicinu.

Déle se budeme zabyvat pouze specifickou protivirovou
chemoterapii. Je tfeba si uv&domit, Ze tato 1é¢ba je pouze
jednim z pfistupid k potlafovéani virovych onemocnéni.
Boj s virovymi infekcemi zahrnuje rovn&Z prevenci jejich
§ifeni kontrolou vektorli, zvy¥eni pfirozené obra-
nyschopnosti organismu vakcinaci, pasivni imunizaci
a také pouziti litek s imunomoduladnimi vlastnostmi;
v neposledni fadé rovnéZ pouZiti interferont, ale i sympto-
matickou 1é¢bu.

Protivirovy preparit je definovén jako substance zpiiso-
bujici protekci nebo 1é¢ebny efekt u virem infikovaného
hostitele (3). Reprodukce viru je velmi t€sné spojena
s funkénosti bunék, ve kterych virus parazituje. Virus
nem4 vlastni systém syntézy bilkovin, a syntéza virovych
proteinii je proto uskuteffiovdna apardtem builky -
bunéénymi ribozomy, které se spojuji s virovymi mRNA.
Viry vnaSeji do butiky svoji genetickou informaci, kterd
tspédn¢ konkuruje s bun&nou informaci. Proto néktefi
autofi nazyvaji parazitismus virl parazitismem gene-
tickym (4). Z toho vyplyvé nelehky ikol: nalézt proti-
virovou ldtku, kterd specificky blokuje virovou infekci, ale
pfitom nepoSkozuje buiiky organismu - podle principu
"kouzelné stfely” Paula Ehrlicha. Pfi hled4ni raciondlnich
pfistupi k protivirové terapii jsou dva hlavni problémy:
1. stanoveni virové specifickych cilii a 2. vyvoj sloucenin,
které selektivné plisobi na tyto cile. Dnes jiZ zndme celou
fadu virové specifickych cild, které byly nalezeny po
objasn&ni molekuldrnich zdkladl protivirové aktivity
existujicich sloufenin s protivirovym d¢inkem nebo
studiem molekuldmi biologie virové replikace. Problé-
mem zhstdvi, jak vyvinout s pouZitim téchto znalosti
protivirové litky. VEechny klinicky pouZivané protivirové
latky byly nalezeny viceméng ndhodné na zdkladé ¥iroce
koncipovanych screeningovych programi. Tyto slou-
Ceniny byly Casto ziskdny jako vysledek nidhodn& prova-
dénych zmé&n v chemické struktufe piivodni aktivni latky.
Rozvoj novych metod a pouZiti po€itatové techniky pfi
navrhovani novych Ié¢iv miiZe vést k nalezeni spravné
struktury protivirovych latek (5). V posledni dobé& se obje-
vuje snaha cilen& syntetizovat nékteré protivirové prepa-
rity, ato na z4klad€ znalosti strukturnich a funkcionélnich
interakc{ preparét-virus na molekuldrni dGrovni (6, 7, 8).
Pfehled potencidlnich cild pro protivirové litky podle
Prusoffa a spol. (9) je uveden v tabulce 1.

Na cest® k protivirové chemoterapii stoji tfi velké
ptekézky: 1. moZny zdsah protivirové latky do normélniho
bunéného metabolismu vedouci k cytotoxickym
efektlim; 2. genetick4 variabilita viru vedouci ke vzniku
rezistentnich mutant k protivirové latce a 3. neddinnost
souasnych protivirovych latek proti latentnim virovym
infekcim (10). Samozfejm& nedilnou souddsti dsp&sné
terapie virovych onemocnéni je jejich rychld, Casn4
a specifickd diagnostika.
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Tabulka 1
Potencidlni cfle pro protivirové latky
(podle Prusoffa a spol.)
Adsorpce viru na buné&ény povrch
Transport viru pfes bunéZnou membrinu
ObnaZeni (uncoating) viru

Uvolnéni virového genomu do cytoplazmy a transport do jidra
Replikace virového genomu i

Transkripce

Posttranskripéni Gpravy virové RNA: metylace, polyadenylace, tvorba
Eepitky (capping), sestiih a scelovaci Gipravy (splicing)

Premisténi jademé RNA

Syntéza virovych proteind

Virem kédované enzymy

Formovini makromolekul do viriondl (maturace)

Uvolnéni viriond z bufiky

Pravé obtiZe spojené s pomnoZenim viru v laboratornich
podminkéch, nedokonald diagnostika, nedostatek vhod-
nych technik umoZiiujicich pracovat s virovymi geny
a jejich produkty, ale i ur¢iti skepse ohledné moZnosti
nalézt protivirové latky vhodné ke klinickému pouZiti,
pramenici ze sloZitosti problému cilen& zasdhnout virové
specifické cile a piitom nepoZkodit buné¢ny aparit, byly
divodem pomalého pokroku ve vyvoji latek s proti-
virovym G¢inkem v 50. a 60. letech, tedy v letech, kdy
dochdzelo k rychlému rozvoji antibakteridlni terapie.
Prvni studie o efektivnim protivirovém preparitu byla
publikovéna v roce 1950, kdy Hamre a spol. (11) objevili,
Ze p-aminobenzaldehyd-3-thiosemikarbazon oddaluje
thyn kuiecich embryi a my$i infikovanych virem vakcinie
a zarovefi u nevelkého procenta sniZuje dhyn. Tim zacalo
hledani novych G€innych analogh thiosemikarbazonu,

které vyvrcholilo nalezenim N-methylisatin-Bthio-
semikarbazonu. Tato ldtka dostala nazev marboran
(methisazon) a byla v roce 1963 pouZita v Madrésu v Indii
vrozs4hlé terénni studii zamérené proti neStovicim. Studie
prokazala jeho d¢innost v prevenci neStovic u lidi, ktef{
byli v kontaktu s timto onemocn&nim (12). Na druhé stra-
néjind terénni studie G¢innost marboranu nepotvrdila (13).
Marboran se v éie celosvétového boje proti pravym ne¥to-
vicim pouZival k 1éfeni postvakcina&nich komplikaci
vyvolanych vakcinaci lidi Zivou vakcinou (14). Po eradi-
kaci neStovic vakcinaci rychle ztratil sviij vyznam.

V prvni poloving 60. let byl objeven protivirovy G¢inek
amantadinu (15), kterému jako prvnimu protivirovému
preparétu bylo v USA udéleno povoleni k vieobecnému
pouZiti v roce 1966. V fadé studii prepardt vzbuzoval
nadéje pii profylaktickém, ale i terapeutickém podani
proti chfipce A. Nyni, po téméi 30.letech zkoum4ni tohoto
preparétu, je jeho pouZiti omezené, protoZe nema dosta-
te¢né 3iroky terapeuticky index, m4 omezené spektrum
u¢inku a nevelkou udfinnost, kterd je navic omezena
nutnosti v¢asné aplikace b¢hem n&kolika prvnich dni po
infekci.

V 60. letech byly objeveny protivirové iinky 5-jodo-
-2’-deoxyuridinu a vidarabinu, které byly pivodn& synte-
tizovany jako latky s protinidorovym t¢inkem. RovnéZ
pouZiti téchto preparitl je omezené pro jejich pom&rng
zna¢né toxické Gdinky.

Nehled® na omezené moZnosti pouZiti téchto proti-
virovych preparati byly tyto latky prvnimi, které poodha-
lily moZnosti dal$itho rozvoje vyzkumu v tomto sméru.
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Cilem vyzkumu se potom stalo ziskdni takovych slou-
¢enin, které by mé&ly ¥ir¥i spektrum G¢inku amensi vedlej$i
i&inky.

V soutasné dob& vzrlisti polet potencidlnich proti-
virovych latek, kter€ se zkoumaji v riznych laboratofich.
Roz3ifuji se na¥e znalosti o virovych infekcich a replikaci
viru, coZ umoZfiuje definovat nové pfistupy k boji proti
virovym infekcim. Pochopitelng nejvice studii je zamg-
fenonazkouméaninovych anti-HIV litek. Velkd pozornost
je rovnéZz vénovéna imunomodulaéni terapii. Tomu napo-
méha i védomi toho, Ze lé¢ba AIDS musi zahmovat nejen
potla¢eni replikace viru, ale i strategii vhodné stimulace
imunitniho systému. Kombinované pod4n{ protivirovych
latekrovne€Z slibuje nékteré vyhody, jako je moZnost sniZe-
ni divek jednotlivych I€ki a tim i pfHipadné omezeni jejich
neZédoucich toxickych dinkd, ale i omezeni moZnosti
vzniku mutant rezistentnich k danym lékiim. Ackoliv
studium pouZiti protivirovych litek v riznych kombi-
nacich povede k novym terapeutickym postuptim, neosla-
buje to potfebu pokrafovat v hleddni novych latek
s protivirovymi G¢inky v souladu s novymi trendy ve
vyzkumu léc¢iv.

Ve druhé &asti tohoto &lanku je uveden piehled
souéasnych protivirovych 1é¢iv s informativni charakte-
ristikou.
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I1. Specialni ¢ast

V nédvaznosti na prvni obecnou &4st je uveden vylet
aktudlnich protivirovych 1€€iv se zdkladnimi charakte-
ristikami.

Inosiplex (inosine pranobex, isoprinosine, meti-
soprinol, modimunal, chemicky dimethylamino-2-propa-
nol-p-acetylamino-benzo4t a inosin v molarnim poméru
3:1)

Inosiplex je latka s imunomodulaénimi a antivirovymi
t¢inky. ZvySuje mnoZstvi bun&éné ribozomélni RNA,
ptitemz inhibuje vyuZiti této RNA k virové replikaci (1).
RovnéZ stimuluje humoralni i buné¢né imunitni funkce (2,
3). S inosiplexem byla provedena celd fada klinickych
studii, ale jejich vysledky jsou Casto nepiesvedCivé
a protikladné. Zda se, Ze inosiplex miZe byt d¢inny
u nékterych virovych onemocnéni, jako je mukokuténni
herpes simplex, subakutni sklerézujici panencefalitida,
chiipka, hepatitida B, varicella a herpes zoster (4, 5).
O farmakokinetice inosiplexu je zatim znimo madlo.
Obvykla denni peroralni ddvka &ini 25-100 mg/kg nebo
3-6 g rozdélenych do 4 aZ 6 divek. Elimina¢ni polo¢as je
50 minut. Hlavnim exkrednim produktem je kyselina
mocov4, coZ vede k pfechodnému zvy3eni koncentrace
kyseliny mo&ové v séru a mo&i. Proto musi byt zachovéna
opatrnost pii aplikaci této latky u pacienti s rendlni insu-
ficienci, dnou a hyperurikemii (4, 5).

Jsou urité zkuSenosti s aplikaci tohoto 1é¢iva u pacienti
s AIDS. Kombinovan4 terapie inosiplexu se zidovudinem
umoZziiuje sniZit davku posledn& jmenovaného a prodlou-
Zit intervaly mezi ddvkami. Inosiplex ziroveii zvySuje
imunitni odpovéd organismu (6, 7). Léfeni touto ldtkou
miize oddalit vznik manifestniho AIDS u pacientd infi-
kovanych HIV (8).

Inosiplex je registrovin v CR pod firemnim nizvem
Isoprinosine (Leclerc, Svycarsko, tbl. 4 500 mg) nebo
Modimunal (Lek, Jugoslavie, tbl.-a 500 mg).

Amantadin (adamantan, symmetrel, viregyt, chemicky
1-amino-adamantanamin hydrochlorid) a jeho alfa-me-
thylderivét rimantadin (remantadin)

Amantadin byl prvni protivirovou latkou, kter4 ziskala
povoleni k pouZivani v USA (v roce 1966). Mechanismus
G¢inku amantadinu neni zcela objasnén. Je znimo, Ze
amantadin piisobi na asné faze replikace viru a inhibuje
obnaZeni (uncoating) virové RNA v buiice. V fadg studii
bylo prok4zano, Ze poddvani amantadinu a rimantadinu
ma4 profylakticky a terapeuticky G¢inek u infekci vyvo-
lanych virem chiipky A. U terapeutické aplikace je diile-
ZitA vCasnost zahdjenf 16by (do 48 hodin od zadétku
onemocnéni). Ochranny ifinek amantadinu pod4vaného
profylakticky proti viru chifipky A ¢ini primémé 70-80 %.
Amantadin ani rimantadin neni G&inny proti viru chiipky
BaC(9,10).

Doporu¢ené mnoZstvi amantadinu ¢ini 200 mg na den
v jedné nebo dvou perorilnich divkéch (u starych lidi
a déti mlad3ich 10 let se divku doporuluje sniZit).
Amantadin se dobfe absorbuje po perordlnim podni,
maximélnich hladin v séru je dosaZeno za 2 aZ 4 hodiny
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aeliminagni polo€as ¢inf 12-18 hodin. Amantadin je vylu-
covin ledvinami (95 % v nezmé&néné formé).

U 11 % pacientd byl pozorovin vedleji i¢inek na
centrdlni nervovou soustavu (nervozita, ospalost, sniZeni
moZnost soustfed®ni, zdvrat¥, nespavost a deprese).
Doporudend perordlni divka rimantadinu &ni 50 mg
kaZdych 8 hodin. Rimantadin je rovn&% dobfe absorbov4n
po perordlnim podini, elimina¢ni polo¢as ¢ini 24-36 hodin
a 80 % rimantadinu je vylu¢ovéano modi ve form& hydro-
xymetaboliti. Rimantadin m4 mén& vyrazné vedlejsi
i¢inky neZ amantadin (9, 11).

Klinické pouZiti amantadinu a rimantadinu je omezeno
na profylaxi (spolu s vakcinaci nebo bez nf) a terapii
onemocnéni vyvolaného virem chfipky A, a to u rizikové
skupiny lidi (pacienti s plicnimi, kardiovaskularnimi,
neuromuskularnimi, metabolickymi a imunodeficitnimi
onemocnénimi), u skupiny lidi, ktefi jsou v &astém
kontaktu s nemocnymi (nemocni¢ni persondl, policie atd.)
a u skupiny lidi Zijicich v riznych dstavech, zvIa¥te pak
u starych lidi, ktefi nebyli vakcinovani (9, 12).

Amantadin je registrovan v CR pod firemnim nizvem
Viregyt-K (Egys, Mad'arsko, cps. a 100 mg) a rimantadin
pod nizvem Remantadin (Medexport, SNS, tbl. 4 50 mg).

Idoxuridin (dendrid, stoxil, herplex, chemicky 5-jodo-
-2’-deoxyuridin) a trifluridin (viroptic, chemicky 5-tri-
fluoromethyl-2’-deoxyuridin)

Idoxuridin a trifluridin jsou halogenové analogy thymi-
dinu, které se zabudovavaji misto thymidinu do virové
DNA. Pro perordlni a parenterdlni pouZiti jsou piili¥
toxické, a proto se pouZivaji pouze lokalng ve formé& masti
nebo o¢nich kapek. Idoxuridin se pouZiva k 1é€eni onich
nebo koZnich infekei vyvolanych virem herpes simplex,
virem vakcinie nebo virem varicella-zoster. Trifluridin se
pouziva k Ié¢eni ofnich infekci zplisobenych virem herpes
simplex. PouZiti t€chto analogi thymidinu rozpuit®nych
v dimethylsulfoxidu u koZnich infekci je spomé. Lékem
volby je acyklovir (5, 13).

Vidarabin (Ara-A, Vira-A, chemicky 9-B-D-arabinfu-
ranosyladenin)

Vidarabin byl ptavodné syntetizovan jako anti-
neoplastick4 latka, pozdé&ji byl rovnéz izolovan z filtratd
kultur Streptomyces antibioticus. Uvnitt buiiky jsou vida-
rabin a jeho hlavni metabolit arabinosid hypoxanthin
fosforylovany na monofosfat a potom dile na difosfat
a trifosfat, ktery inhibuje syntézu virové DNA vestavénim
se do této DNA arovnéZ inhibuje DNA polymerédzu. Vida-
rabin je po intravenézni aplikaci rychle deaminovén na
arabinosid hypoxanthin. Elimina&ni polo€as tohoto meta-
bolitu je 5 hodin. Vét$ina vidarabinu je vylutovana modi
ve form& metabolitu, ale 2 % jsou vylu¢ovéna v nezmé-
néné formé. Arabinosid hypoxanthin je mén& aktivni neZ
vidarabin, ale mezi t€mito dv&mi formami dochdzi
k synergickému efektu (11).

V klinickych studiich byla prokizina d&innost vida-
rabinu pii lé¢eni n&kterych klinickych syndromii vyvola-
nych virem herpes simplex, jako jsou keratokonjunk-
tivitida, encefalitida, herpetick4 sepse novorozenci a déle

pfi Ié¢eni onemocnéni vyvolanych virem varicella-zoster
u imunosuprimovanych pacientii (14).

Vidarabin se dnes hlavn€ pouZiva ve form& o¢ni masti
k 1é¢eni keratokonjunktivitidy vyvolané virem herpes
simplex. Prosystémové pouZiti byl nahrazen acyklovirem,
ktery je u¢inn&j¥i a méné toxicky. Vidarabin m4 rovnéZ
velkou nevyhodu v malé rozpustnosti ve vodg, coZ vede
k aplikaci vidarabinu ve velkém objemu tekutiny. Nej-
Cast&j¥im vedlej8im Gfinkem jsou poruchy gastrointesti-
nélniho traktu (anorexie, nauzea, zvraceni, prijem), které
vét§inou nevyZzaduji pieruseni 16¢by. Jestlize denni d4vka
piesdhne 15 mg/kg, objevuji se neZddouci ti¢inky na CNS
(tfes, ataxie, halucinace, psyché6za) a dochdzi k potladeni
krvetvorby. Proto se vidarabin dnes pouZiva v piipadech,
kdy jsou herpetické viry rezistentni k 1é¢b& acyklovirem.
Doporucend denni ddvka ¢inf 15 mg/kg po dobu 10 dni (5,
11).

Foscarnet (chemicky kyselina fosfonomraven&i)

Foscarnet je analogem pyrofosfatu. Kompetitivng inhi-
buje virovou DNA polymerdzu herpetickych virli, ale
i RNA polymerdzu vird chiipky. Foscarnet rovnéZ ne-
kompetitivn€ inhibuje reverzni transkriptdzu retroviri.
Pro jeho d¢innost neni nutnd piftomnost virové thymi-
dinkinazy (11).

Foscarnet je nutné pfi intravendzni aplikaci podavat
infuzemi, protoZe m4 kratky eliminacni polo¢as. Je vylu-
Covan modi v nezménéné form& a m4 nefrotoxické iéinky.
Cist l4tky se ukl4d4 do kostniho matrixu, ale ne do kostni
diené. Foscarnet byl plivodn€ pouZivan jako latka k Ié¢eni
lokélnich infekci vyvolanych virem herpes simplex. Ale
jeho ucinnost je men$i neZ pii 1éfeni acyklovirem.
V soutasné dobé je jeho pouZiti ohraniteno na léeni reti-
nitidy vyvolané cytomegalovirem u imunosuprimo-
vanych pacientd (napi. s AIDS). Doporu¢en4 divka je pii
nitroZilnich infuzich 60 mg/kg 3x denné& po dobu 14 dni
a udrzovaci ddvka Cini 60 mg/kg 5x tydné (15, 16).

Acyklovir (aciclovir, herpesin, zovirax, virolex,
chemicky 9-/2-hydroxyethoxymethyl/guanin)

Acyklovir je synteticky acyklicky analog guaninu. Je
t¢inny proti viru herpes simplex (HSV) typu 1 a 2, viru
varicelly-zoster a ¢aste¢né i viru Epsteina a Barrové
(EBYV). Acyklovir slouZi jako substrit pro virové speci-
fickou thymidinkindzu. KdyZz pronikne do infikované
buitky, virova thymidinkinaza jej fosforyluje na mono-
fosfét, ktery je dale fosforylovan bun&nymi enzymy na
difosfat a trifosfat. Trifosfat acykloviru siln&ji inhibuje
virovou DNA polymerdzu neZ bun&nou DNA poly-
merazu. Acyklovir se 200x lépe vaZe na virovou thymi-
dinkindzu neZ na bun&nou thymidinkinizu. MnoZstvi
trifosfatu acykloviru generovaného v infikovanych buii-
kéch je 40-100x v&ti neZ v normélnich neinfikovanych
buitk4ch. ProtoZe EBV nevlastni virové specifickou
thymidinkinizu, je pfedpoklad, Ze acyklovir miiZze mit
rovnéZ pfimy ucinek na EBV virovou DNA polymerdzu
a7.

PievaZna &ast 1€ku se vylouti ledvinami beze zmé&n.
Jedingm dileZitym metabolitem acykloviru je 9-karbo-
xymethoxymethylguanin (asi 10 % acykloviru je vylu-
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¢ovano modi v této forme). Eliminagni polodas je zdvisly
na rendlni funkci. U pacientd s norméalni renélni funkci
¢inf 2,9 h, u novorozencii ¢ini 3,8 h a u anurickych
pacientil stoup4 aZ na 18 hodin. Prim&my vrchol maxi-
malni rovnoviZné plazmatické koncentrace po jedno-
hodinové infuzi 5 mg/kg nebo 10 mg/kg dosahuje hodnot

9, 8 ug/ml, resp. 20,7 pg/ml. Biologickd dostupnost
acykloviru po perordlnim podani je 15-20 %. Acyklovir
miiZe sniZovat clearance jinych 1é¢iv vylu€ovanych ledvi-
nami, jako je napf. methotrexat (17, 18).

Acyklovir je 1€kem volby, ktery se pouZiva pfi 16¢eni
riznych herpetickych infekci. MiZe byt aplikovdn
lokalng, perordln€ nebo intraven6zné (v infuzich). Pero-
ralni aplikace se pouZivé pfi lé¢eni prvnich epizod geni-
tdlniho herpesu, omezuje tvorbu novych 1ézi, zmiriiuje
mistni i celkové symptomy a zkracuje dobu léfeni
(200 mg 5x denné po dobu 10 dni). U pacientd s t&Z¥{m
priitbéhem onemocnéni je G¢inné intravenézni podani
5 mg/kg kaZdych 8 hodin. LokAlng se nan43i 5% krém
acykloviru (19, 20). U rekurentniho genitalniho herpesu
neni i¢inek tak vyrazny, dileZit4 je v€asnost zahdjeni 1é¢e-
ni. Profylaktické poddvéni acykloviru zabrafiuje reakti-
vaci procesu (21).

Témef 100 % ptipadi orofacidlntho herpesu je zpiiso-
beno HSV 1. Léfeni se provadi lokdlnim nanesenim
acykloviru (5% krém). U vaZné&jSich forem se rovn&Z
doporuduje perordlni poddvani acykloviru (200 mg 5x
denné). K Iéfeni herpetické keratokonjunktivitidy se
ispé&Sné pouZiva 3% ofni mast (11). Acyklovir (10 mg/kg
intravenézné kaZdych 8 hodin po dobu 10 dni) se pouZivé
k léfeni herpetickych encefalitid, kde vykazuje lepsi
i¢inky neZ vidarabin. Mortalita skupiny pacientiilé&enych
acyklovirem ¢inila 19 % ve srovnani s 50% mortalitou
u skupiny léfené vidarabinem (22). U imuno-
suprimovanych pacientl s mukokutdnni herpetickou
infekci intravendzni aplikace acykloviru zmiriiuje bolest
a urychluje hojenf 1ézf (23).

Primémi infekce virem varicella-zoster je pfi¢inou
onemocnéni varicellou (plané neStovice). Ndsledn4 reakti-
vace viru zpiisobuje herpes zoster (pasovy opar). Zvl4até
u novorozencll a imunosuprimovanych pacientl dochézi
u infekci timto virem k vysoké dmrtnosti. Imuno-
suprimovani pacienti mohou byt dsp&n& I1é¢eni intra-
venézni aplikaci acykloviru v d4vce 500 mg/m® 3x denn&
po dobu 7 dni (11, 24).

Acyklovir byl v n€kterych klinickych studiich pouZit
k 1é¢eni EBV infekce, ale vysledky nejsou pfesvédCivé
(25, 26).

Pfi aplikaci acykloviru byly u n&kterych pacienti pozo-
roviny vedlej$i G¢inky. Hlavnim problémem bylo ukl4-
dini acykloviru do ledvin pfi jeho rychlé intravenézni
aplikaci. Tomu Ize Gsp&sn& Eelit dostateCnou hydrataci
pacienta. RovnéZ jsou popsdny nezdvaZné gastrointesti-
nélni potiZe. Zfidka mbZe dojit k toxickému d¢inku na
centrdlni nervovou soustavu. Pfi intraven6zni aplikaci
miiZe dojit k zan&tu a flebitid® v mist& podani (11, 18).

Acyklovir m4 ale rovn&Z fadu nedostatki:

1. mal4 rozpustnost ve vodé

2. slabé vstfebavan{ po perordlnim podani

3. ohraniené spektrum G¢innosti (HSV a virus varicelly-
-zoster).
K nedostatkiim acykloviru patfi &asté recidivy herpe-

tické infekce po ukon&eni 1é¢by, coZ je spojeno s latentni
infekci v gangliich neovlivnéné podidvanim preparéitu
(27). Objevuji se také k acykloviru rezistentni mutanty
viru (28, 29). Proto se hledaji nové a dG¢inn&ji derivéty
acykloviru, pfipadn€ nové analogy nukleosidl a nukleo-
tidd (30, 31, 32).

Acyklovir je registrovan v CR pod firemnimi ndzvy
Zovirax (Wellcome, Velk4 Britinie, inj. pro infus - amp.
a 250 a 400 mg, tbl. 4 200 a 400 mg, susp. - 200 mg
v 5 ml, 5% krém, 3% ung. ophthal), Virolex (Krka,
Slovinsko, inj. pro infus - amp. 4 250 mg, tbl. a4 200 mg)
a Herpesin (Lachema, CR, inj. sicc amp. 4 250 mg).

Gancyklovir (ganciclovir, cytovene, DHPG, chemicky
9-/1,3-dihydroxy-2-propoxymethyl/guanin)

Gancyklovir je strukturdlné a farmakologicky piibuzny
s acyklovirem. Na rozdil od acykloviru neni jeho dG¢inek
zavisly na pfitomnosti virov& specifické thymidinkinizy.
Po proniknuti do buiiky je fosforylovin na monofosfit
pravdépodobng virem indukovanym buné-nym enzy-
mem deoxyguanosinkinidzou. Buné&né kinazy dile fosfo-
ryluji monofosfit gancykloviru na difosfit a trifosfat.
Koncentrace trifosfdtu gancykloviru je v infikovanych
buiikdch 10-100x v&t$i neZz v neinfikovanych buiikéch.
Trifosfat gancykloviru inhibuje DNA polyme-rdzu a zéro-
veil se inkorporuje do virové DNA jako fale$ny nukleotid
a tim ohraniCuje elongaci virové DNA (33).

Biologickd dostupnost gancykloviru po perordlnim
podani je velmi mald (3 %). Proto se aplikuje intra-
venéznimi infuzemi. U pacientdl s normalni ren4lni funkci
po aplikaci 5 mg/kg 2x denné dosdhne koncentrace
gancykloviru v plazmé 32,6 pmol/l. Elimina¢ni polo¢as
¢inf kolem 2,5 h, 70-90 % gancykloviru je vylu¢ovino
ledvinami v nezménéné formé& (33).

Onemocnéni vyvolani cytomegalovirem (CMV) jsou
velkym problémem u imunodeficitnich pacientii, zejména
s poruchami T-buné&né imunity. Vysoce rizikové jsou
skupiny pacientil s AIDS, pacienti po transplantaci kostni
diené, ledvin, srdce ajater (33, 34). Gancyklovir je prvnim
lékem s protivirovou aktivitou proti CMV. ProtoZe je dosti
toxicky (myelosuprese), pouZiva se pouze k 1é&eni CMV
infekcf, pfi 1é¢eni infekci vyvolanych HSV a virem vari-
celly-zoster se d4v4 pfednost acykloviru.

Skupina pro studium gancykloviru provedla rozsdhlou
studii s 314 imunodeficitnimi pacienty, z nichZ 83 % mé&lo
AIDS, ostatni byli po transplantaci. Vichni pacienti trp&li
vaZnou cytomegalovirovou infekci. Intravendzni terapie
gancyklovirem (5 mg/kg 2x denn& nebo 2,5 mg/kg 3x
denn€ po dobu 10 aZ 14 dnf) zlep3ila nebo stabilizovala
CMV retinitidu u 84 % pacientii, CMV infekci gastro-
intestindlniho traktu u 83 % pacientii a CMV pneumonii
u 26 % pacientii (35). V dal3i studii byl sledov4n d¢inek
gancykloviru na CMYV infekci gastrointestinilniho traktu
u 69 pacientil s AIDS. Po dvodnim 1é¢eni gancyklovirem
nésledovala udrZovaci terapie, ktera vedla ke klinickému
zlepSeni u 75 % pacientd, k stabilizaci u 13 % pacienti
a k zhor$eni doslo u 12 % pacientd (36).

ObtiZn&j¥i je situace s pacienty po transplantaci kostni
di'eng. Zde terapeutické podavéni gancykloviru neovlivni-
lo priib€h CMV infekce gastrointestindlniho traktu ani
morbiditu CMV pneumonie (37, 38). U CMV pneumonie
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bylo zlepSeni pozorovano pfi kombinaci gancykloviru
s intravenéznim poddnim imunoglobulinu. Pfedpoklid4
se, Ze CMV pneumonie u pacientii po transplantaci kostni
diené je Castednd imunopatologickym onemocn&nim
a odstranéni viru neni nutné doprovizeno vylé&enim
pneumonie (33). Profylakticki aplikace gancykloviru
pacientim po transplantaci kostni dfen¢ miZe sniZit
a oddalit vyskyt CMV pneumonie (39).

Po pferuSeni 16¢by dochézi v fadé pfipadd k recidivé
infekce vyvolané CMV, a proto ¢asto po ivodnim kurzu
lé€eni gancyklovirem nisleduje dlouhodob4 udrZovaci
terapie timto lékem. BohuZel se objevuji izolaty CMV
rezistentni k gancykloviru, a to zvI45t& u pacientd s AIDS
po dlouhodobé terapii timto lékem (34, 40). Zde je moZné
nahradit gancyklovir foscarnetem (15, 16).

Doporucené ddvkovani pfi zah4jeni terapie je 5 mg/kg
v intravendznich infuzich 2x denn& po dobu 14 aZ 21 dni,
udrzovaci terapie vyZaduje denni davky 6 mg/kg 5x tydné
nebo 5 mg/kg 7x tydné. Nejvaznéj§imi vedlej$imi G&inky
jsou neutropenie a trombocytopenie. U né&kterych
pacienti miiZe dochdzet k nepfiznivym Ginkiim na CNS
(bolesti hlavy, zmatenost, psychéza, depersonifikace) ana
gastrointestindlni soustavu (nauzea, zvraceni, priijem)
(11, 33).

Ribavirin (virazole, chemicky 1-B-D-ribofuranosyl-
-1,2, 4-triazol-3-karboxamid)

Ribavirin je synteticky nukleosid se $irokym spektrem
i¢inku. V pokusech in vitro prokazuje protivirovy 6¢inek
proti vice neZ 20 DNA a RNA virlim (41). Rychle pronika
do buitky a je metabolizovin bunéfnymi enzymy na
monofosfit, difosfat a trifosfit, ktery potom inhibuje
syntézu virovych nukleovych kyselin. Za jeden z diile-
Zitych mechanismd G¢inku se povaZuje narueni poolu
nukleotidd vyvolané kompetitivni inhibici inosinmo-
nofosfatdehydrogendzy, inhibice 5’-Cepitkové "dpravy"
mRNA a inhibice virové polymerazy (11, 42).

Ribavirin je moZné aplikovat perordlng, intraven6zn&
nebo inhala¢né ve formé& aerosolu. Po perordlnim pod4ni
(3 mg/kg) dosahuje jeho koncentrace v krvi po 1-1,5 h
1 aZ 2 mg/l. Elimina&n{ polodas &inf 24 hodin. Po inha-
la¢nim podéni je dosaZeno v d¢chacim traktu 100x v&t$ich
koncentraci neZ po perordlnim podéni. Po 8-20 hodin4ch
inhalace ribavirinu miiZze dosihnout jeho koncentrace

v plazmé 1-3 pg/ml, zatimco koncentrace v respiranich

sekretech dosahuje aZz 1000 pg/ml. B&éhem intraven6zni
aplikace ddvky 1 g 4x denné& po dobu 4 dnf a ddle 500 mg
3x denné& po dobu 6 dni dosahuje koncentrace ribavirinu
v plazmé& kolem 20 mg/1. Ribavirin, jako i jeho metabolit
deribosylovany triazol karboxamid, se vylutuje moti.
Malé mnoZstvi (15 %) je vylutovano stolici (11, 43).

Ribavirin prokazuje pozitivni (byt ¢asto nevelky) 6&i-
nek na priib&h celé fady DNA a RNA virovych infekci
vyvolanych viry: chfipky A a B, respiralnim syncy-
cidlnim virem, viry spalniek, parainfluenzy typu 3, herpes
simplex, varicelly-zoster, hepatitidy A, B, anon-A, non-B,
horecky Lassa, Argentinské hemoragické horedky
a horeCky Papataci. Ribavirin nenf 4¢inny u infekcf, které
vyvolavaji primdmn€ encefalitidu. To je zpisobeno
neschopnosti 1¢ku dosdhnout v dostatené koncentraci
CNS (44, 45, 46, 47, 48).

V posledni dob€ se hovoii 0 moZnosti pouZiti ribavirinu
pffi léCeni pacienti infikovanych HIV. Roberts a spol. (49)
publikovali idaje, Ze perorilni aplikace ribavirinu v denni
ddvce 800 mg po dobu 6 mésich oddalovala u HIV pozi-
tivnich pacientd s lymfadenopatii rozvoj manifestniho
AIDS. Nutno poznamenat, Ze podivéni ribavirinu nemélo
pozitivni i¢inek na imunologické, ani virologické para-
metry (50, 51) a dale, Ze vysledky této studie byly jinymi
autory zpochybnény (52).

Vysledky klinického zkou¥eni ribavirinu jsou Zasto
protikladné. To je jednim z diivodd, pro€ je dnes klinické
pouZiti ribavirinu omezené (53). V soucasné dobé se riba-
virin ve form& aerosolu pouZiv4 pii lé¢eni infekce hlubo-
kych &4sti respiraéniho traktu respiranim syncycidlnim
virem u hospitalizovanych novorozench a malych déd.
Lé¢bamusf bytzah4jenab&hem prvnich tf dnd od zat4tku
onemocnéni a trva 3-7 dni (18-20 h denng&). Doporu¢eni
davka pro d&ti ¢ini 1,4 mg/kg/h a pro dospélé 0,82
mg/kg/h. Aerosolovy zplisob pod4ni je vihodny proto, Ze
se namistoreplikace viru dostanou pom&mé vysoké divky
1€ku (11, 54).

Po inhalatnf aplikaci ribavirinu nebyly pozoroviny
Z24dné vedlej$i u¢inky. Po perordlni a intravenézni aplikaci
byla popséna piechodn4 anémie. Pii pokusech na opicich
akryséch byly popsény mutagenni, teratogenni a embryo-
toxické d¢inky ribavirinu (17).

Zidovudin (azidothymidin, azitidin, retrovir, chemicky
3’-azido-3’-deoxythymidin)

Zidovudin je analog thymidinu. Je to prvni Iék s pozi-
tivnim G¢inkem proti infekci HIV. Po priiniku do nitra
buiiky pasivni difuzi je fosforylovan bung&nymi kinizami
aZ na zidovudin trifosfit. Ten potom inhibuje reverzni
transkriptizu a inkorporaci do fetézce provirové DNA
zabraiiuje dal$f DNA syntéze. Zidovudin monofosfét také
inhibuje ribonukledzu H. Zidovudin inhibuje retrovirové
polymerazy 50 aZz 100x G¢inn&ji neZ alfa a beta bun&&né
polymeréazy (55).

Biologick4 dostupnost zidovudinu po perordlnim podéni
¢inf 60 aZ 65 %. Po perordlni ddvce 200 mg dosahuje

koncentrace v séru 2,25 aZ 5,5 pM. Elimina¢ni polotas
v séru &inf 1,0-1,5 h. V jatrech dochézi ke glukuronidaci
zidovudinu na 3’-azido-3’-deoxy-5’-B-D-glukopyrano-
solthymidin, ktery nem4 protivirovy G¢inek a rychle se
objevuje v plazmé. Po peroralni aplikaci je 65-75 % zido-
vudinu vylou€eno mo¢i ve formé tohoto metabolitu a 8
aZ 15 % v nezm&n&né formé& (55).

Pi{znivy Gtinek zidovudinu na pritb&h infekce HIV byl
dokumentovén v fad& studii, ale pretrvivaji otizky tyka-
jici se optimalniho ddvkovani a nejvhodng&jsi doby zaha-
jeni 1é¢by. Zidovudin aplikovany perordlné v ddvce 250
mg kaZdé 4 hodiny prodluZoval preZivani a sniXoval
vyskyt oportunnich infekci u pacientd s AIDS a ARC
(56). Utinné byly i niZ8i divky zidovudinu, kdy bylo
pacientim nejprve po dobu 4 tydnd poddvéno 200 mg
kaZdé 4 hodiny a potom dlouhodob€ 100 mg kaZdé 4 hodi-
ny (57). U asymptomatickych pacientd infikovanych HIV
zidovudin v men3i (500 mg/den) i vétdi davce (1500
mg/den) sniZoval pravd€podobnost rozvinuti onemocnni
do ARC nebo AIDS, zvySoval potet CD4+ bun&k a sniZo-
val mnoZstvi antigenu p24. U pacienti, kterym byla poda-
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véana niZ3i ddvka, byly pozorovany i mensi vedlej¥i &inky
(58). Doporu¢en4 ddvka zidovudinu &ini 500 mg/den pro
asymptomatické pacienty i pacienty se symptomatickym
onemocnénim a mnoZstvim CD4+ bungk men$im neZ
500/mm’, i kdyi u pacienti s poétem CD4+ bun&k v&ts$im
ne? 500/mm’ ziistiva potfeba zahdjeni terapie zidovu-
dinem sporn4 z diivodu moZného nedostate¢ného Ginku,
vzniku rezistentnich mutant viru, toxicity i ceny (59, 60).

Atkoliv nazory na profylaktickou aplikaci zidovudinu
po poranéni nastrojem infikovanym HIV si protifed{, apli-
kuje se postiZenym osob4dm zidovudin v ddvce 200 mg
kaZdé 4 hodiny po dobu 28 aZ 42 dni (55). Jsou oviem
popsény tfi pfipady, kdy do§lo neStastnou ndhodou k pora-
néni infikovanou jehlou. Ani okamZité podavani zido-
vudinu nezabrédnilo vzniku séropozitivity k HIV (61, 62,
63).

U pacienti 1é€enych dlouhodob€ zidovudinem se obje-
vuji mutanty HIV rezistentni k zidovudinu. Proto se jiZ
klinicky zkoumaji jeho moZné ndhrady: didanosin (2’,3’-
-dideoxyinosin. ddI) a zalcitabin (2’, 3’-dideoxycytidin,
ddC) (55, 64).

Hlavnim vedlej8im G¢inkem zidovudinu jsou toxické
u¢inky na buiiky kostni dfené. U pacientli dochdzi
k anémii a granulocytopenii. Dal¥imi vedlej§imi i&inky
mohou byt myalgie a myopatie, nauzea, inava, nespavost,
hyperpigmentace kiZe a nehtli. U pacientl dlouhodobg
léCenych zidovudinem je v&tSi incidence vyskytu non-
-Hodgkinova lymfomu. ZvI&5t€ pak hematologické
komplikace &asto vedou k sniZeni davky nebo k doCasné-
mu zastaveni 16¢by timto 1ékem (55).

Zidovudin je v CR registrovan pod firemnfm nizvem
Retrovir (Wellcome, Velk4 Britdnie, cps. 4 100 a 250 mg,
inj. pro infus - amp. 4 200 mg, sir. 50 mg v 5 ml) a Azitidin
(Lachema, CR, tbl. 4 100 mg).

Souhrn

V prvni Casti prace autofi podévaji struény piehled
obecnych problémd spojenych s protivirovou chemo-
terapii. Poukazuji na obtiZnost hledani novych proti-
virovych litek a na mnoZstvi iskali, kterd je nutné
piekonat. Zmifiuji se o moZnych cilech zdsahu t&mito
latkami. Stru¢n& naznaCuji nové moZnosti, které se otevi-
raji v soucasnosti s rozvojem naSich znalosti.

V druhé &4sti své préce autoii poddvaji stru¢ny piehled
sou¢asnych protivirovych 1é¢iv s charakteristikou mecha-
nismu G¢inku, farmakokinetickymi vlastnostmi, moZnost-
mi klinického pouZiti, doporu¢enymi schématy ddvkovéni
a vedlej§imi ucinky.
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