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Drugs used in antiherpesviral therapy in humans

Abstract: This paper reviews current knowledge about drugs and agents used in modern antiviral therapy and prophylaxis in
humans. Described compounds possess an antiviral activity against Herpesviridae tamily, which contains large, enveloped DNA
viruses. The study presents methods of treatment of different diseases caused by herpesviruses and dosage recommendations. The
problem of viral resistance to available chemotherapeutics used in routine therapy is also shown. Although herpesviruses infect
healthy children and adults, the diseases they cause are more severe and extensive in immunocompromised patients, in whom
reactivation from latency appears more often. Therefore, further investigation of novel groups of compounds and their derivatives is
highly justified, since they may constitute a base for future antiviral chemotherapeutics.
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1. Wstep

Herpeswirusy naleza do najbardziej rozpowszechnio-
nych DNA-wirusow w $wiecie krggowcow. Wszystkie
z nich rozwingly réznorodne mechanizmy utatwiajace
ich ucieczke spod kontroli uktadu immunologicznego
gospodarza, jednakze gléwna strategia przetrwania
w $rodowisku pozostaje zdolnos¢ do ustalania zakaze-
nia latentnego [3]. Reaktywacja herpeswirusow ze sta-
nu latencji prowadzi do zakazen wtornych, ktore moga
mie¢ rozmaity charakter, poczawszy od samoograni-
czajacych si¢ infekcji, do zakazef narzadowych i ukta-
dowych o réznym stopniu nasilenia [3, 50].

Szerokim zakresem gospodarzy i krétkim czasem
replikacji charakteryzuja si¢ przedstawiciele o-herpes-
virinae; efekt cytopatyczny pojawia sig in vitro w cza-
sie krotszym niz 48 h [42, 50] — przykladem jest tu
wirus opryszczki (human herpesvirus 1; HHV-1).
Przedstawiciele tej podrodziny po wstgpnym namnoze-
niu w komorkach nabtonka ustalaja stan latencji w ko-
morkach uktadu nerwowego i/lub w limfocytach [50].

Wirusy nalezace do f-herpesvirinae (np. human
herpesvirus 5; HHV-5 — znany jako CMV) maja waski
zakres gospodarzy, zarowno w warunkach in vitro, jak
i in vivo [42, 50]. Ich cykl replikac;ji jest dtugi, zakazo-
ne komorki ulegaja czgsto powigkszeniu (cytomegalia),

czemu towarzyszy pojawianie si¢ jadrowych i cytoplaz-
matycznych ciatek wtrgtowych. Charakterystyczna ce-
cha jest silne zwiazanie wirionéw potomnych ze struk-
turami blonowymi komoérek gospodarza, powoduje to
miedzy innymi powolne zakazanie sasiednich komorek.
Wirusy z tej podrodziny powoduja zakazenie latentne
w makrofagach oraz prawdopodobnie w komodrkach
gruczotéw wydzielania wewngtrznego [50].
Przedstawiciele y-herpesvirinae wykazuja podobnie
ograniczony zakres gospodarzy oraz niezwykle wyraz-
nie zaznaczony limfotropizm. Ta ostatnia wlasciwos¢
pomaga im w ustaleniu latencji wewnatrz limfocytow B
i/lub T [42, 50]. Zmieniaja one ich metabolizm, nie pro-
dukujac przy tym wiriondw potomnych. /n vivo y-her-
peswirusy powoduja zaburzenia w proliferacji limfocy-
tow, lub jak wirus Epsteina-Barr (HHV-4) wiazane sa
z transformacja nowotworowa komorek gospodarza [50].
Dostgpnych jest wiele lekow wykazujacych aktyw-
nos¢ wobec herpeswirusow. Pierwsze zsyntetyzowane
byly w poczatkach lat 60, lecz do tej pory trwaja prace
nad poszukiwaniem nowych preparatow, o wigkszej
aktywnosci przeciwwirusowej i lepszej biodostgpnosci,
a jednocze$nie mniejszej toksycznosci. Opracowywa-
ne sg rowniez nowe formy recepturowe juz znanych
preparatow. Przyktadem moga by¢: walacyklowir
1 walgancyklowir, ktore powstaly w wyniku polaczenia
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czasteczek macierzystych lekow (acyklowiru i gancy-
klowiru) z walina, co znacznie poprawito lipofilnos¢
tych zwiazkéw i poprawito biodostgpnos$¢ po podaniu
doustnym. Przewlekle stosowanie lekow przeciwwi-
rusowych, zwlaszcza w monoterapii, moze prowadzié
do obnizenia wrazliwosci klinicznych szczepow wiru-
sOw na chemioterapeutyki. Stanowi to kolejny powod
do poszukiwania nowych lekow o odmiennych mecha-
nizmach dziatania [13, 64].

2. Pierwsze preparaty przeciwherpeswirusowe

Jednym z pierwszych wirusow, przeciwko ktore-
mu rozpoczgto opracowywanie chemioterapeutykow
jest wirus opryszczki pospolitej. Pierwsze preparaty
przeciwwirusowe posiadaly pierwotnie aktywno$¢
przeciwnowotworowa. Zsyntetyzowana w 1959 roku
idoxurydyna jest syntetycznym analogiem pirymidy-
nowym i wykazuje aktywno$¢ wobec wielu wirusow
DNA, a szczegodlnie nalezacych do podrodziny a-her-
pesvirinae, oraz wobec wirusa mig¢saka Rousa. W 1968

zaobserwowano nagle zmiany w odpowiedzi klinicz-
nej na lek 1 wyizolowano pierwsze szczepy HHV-1
oporne na idoxurydyng. Oporno$¢ t¢ wygenerowano
rowniez w warunkach in vitro, jednak wykazano, ze
nie ma ona zwiazku z krzyzowa oporno$cia na inne
analogi nukleotydoéw [23]. Obecnie idoxurydyna sto-
sowana jest miejscowo do leczenia opryszczkowego
zapalenia rogéwki lub rogoéwki i spojowek [17, 62].

Zsyntetyzowana we wczesnych latach 60 triflury-
dyna, jest inhibitorem polimerazy DNA. Nie wymaga
kinazy tymidynowej do przeprowadzenia warunkujacej
aktywnos¢ fosforylacji i z tego powodu charakteryzuje
si¢ mniejsza selektywnoscia oraz wigksza toksycznos-
cia w poréwnaniu do innych analogdéw nukleozydow.
Jej zastosowanie — w postaci 1% roztworu — ograni-
czone jest do leczenia zakazen narzadu wzroku spo-
wodowanych przez HHV-1.

W tym samym okresie opracowano widarabing.
Spektrum dziatania leku obejmuje niektore poxwirusy,
polyomawirusy, adenowirusy, herpeswirusy, a sposrod
wirusow RNA wirusy migsaka Rousa i M-MLV. Jest
réwniez inhibitorem polimerazy DNA wirusa hepati-

O 0]

Hlil)j:N\\ HN)k[N?
/§ / HZN)\\

N

(@]
HN N\
Bew

HO HO— &
HO—I/O —K
OH OH
Acyklowir Pencyklowir Gancyklowir
o} o} )O
HN N N N HN N
W /J\\)ll/ > D
H,N NN HoN- NN H N7 SN N
o 0
0
H H
H0-C Ao o HC)LO HN—C-Ao—
| % CH —K
OH /N
4% H,C CH,
H,O CH, he © o
0
Walacyklowir Famcyklowir Walgancyklowir
NH,
N 0 5-GCGTTTGCG CTT CTT
N 0 | Na )
| I 0-p-cZ -| \a CTT GCG-3
o ® N'o 0 °na
%
Ho/ \/\ﬁ
OH
Cidofowir Foskarnet Fomiwirsen

Rys. 1. Wzory strukturalne lekow o dziataniu przeciwko herpeswirusom
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Tabela I

Przyktady procedur stosowanych w leczeniu roznych postaci zakazen wirusami HHV-1 1 HHV-2 [17, 60]

Postaé¢ zakazenia Leczenie

Opryszczka jamy ustnej Acyklowir 200 mg, 5 razy dziennie 5-10 dni (p.o)
lub 5% Acyklowir co 3 godziny 7 dni (s.c)
Walacyklowir 500 mg, 2 razy dziennie 5-10 dni (p.o)
Pencyklowir co 2 godziny 4 dni (s.c)

Opryszczka narzadéw plciowych Acyklowir 200 mg, 5 razy dziennie, lub 400 mg, 3 razy dziennie 7-10 dni (p.o)

— pierwszy epizod kliniczny Iub 5 mg/kg, co 8 godzin 27 dni (i.v)
Walacyklowir 1000 g, 2 razy dziennie 7-10 dni (p.o)
Famcyklowir 250 mg, 3 razy dziennie

Opryszczka narzadow plciowych Acyklowir 200 mg, 5 razy dziennie, lub 400 mg, 3 razy dziennie .

. L 5 dni (p.o)

— posta¢ nawrotowa lub 800 mg, 2 razy dziennie
Walacyklowir 500 g, 2 razy dziennie 3-5 dni (p.o)
lub 1000 mg, 1 raz dziennie, 5 dni (p.o)
Famcyklowir 125 mg, 2 razy dziennie, 5 dni (p.o)

Opryszcezka narzadéw plciowych Acyklowir 400 mg, 2 razy dziennie lub Walacyklowir 1000 mg 6-12 miesigcy

— zapobieganie nawrotom 1 raz dziennie lub Famcyklowir 250 mg 2 razy dziennie (p.o)

Zapalenie mo6zgu (dorosli) Acyklowir 15 mg, co 8 h 14 dni (i.v)

Profi!aktyka z.akazen . Acyklowir 200—400 mg, 4 razy dziennie p.o

u pacjentow z immunosupresja

tis B (HBV). Widarabina stosowana byta w przesztosci
miejscowo w leczeniu zakazen oka oraz podawana
droga dozylna. Obecnie dostgpna jest wytacznie w po-
staci masci, a jej stosowanie ze wzgledu na silng tok-
syczno$¢ ograniczone zostato do leczenia zapalen ro-
gowki 1 spojowek [17, 39, 62].

3. Acyklowir (ACYV)

Acyklowir nalezy do kolejnej generacji analogow
nukleozyddéw. Jest pochodna deoksyguanozyny o zmo-
dyfikowanej reszcie cukrowej, gdzie w miegjsce cy-
klicznej deoksyrybozy wprowadzono niecykliczny
tancuch boczny. Powstaty w ten sposob analog okazat
si¢ mato toksyczny dla cztowieka, chociaz zaliczany
jest do kategorii C pod wzgledem stosowania w okre-
sie ciazy i przeciwwskazany jest w okresie karmienia
piersia. Jest inhibitorem replikacji wiruséw opryszcz-
ki oraz wirusa ospy wietrznej i potpasca [19]. Zdecy-
dowanie mniejsza skutecznos$¢ acyklowiru obserwuje
si¢ w zwalczaniu zakazen wywotanych przez inne wi-
rusy z rodziny Herpesviridae: cytomegalowirusa czy
wirusa Epsteina-Barr [12, 54].

Acyklowir wprowadzany jest do komorki za po-
moca biatka transportujacego nukleozydy, w tym deok-
syguanozyny [52, 38]. Poczatkowo wewnatrz komorki
zakazonej wirusem acyklowir ulega przeksztalceniu
w biologicznie aktywna pochodna fosforanowa. Proces
ten jest mozliwy tylko przy udziale swoistej dla wirusa

kinazy tymidynowej [20, 46]. Acyklowir nie jest odpo-
wiednim substratem dla kinaz komorkowych, dlatego
lek aktywowany jest gléwnie w komorkach zakazo-
nych, co z kolei zwiazane jest z jego selektywnos$cia
[20]. Nastepnie monofosforan przeksztatcany jest
przez kinazy komoérkowe w difosforan (ACVDP) i da-
lej trifosforan. Powstaly trifosforan acykloguanozyny
(ACVTP) jest substratem dla wirusowej polimerazy
DNA. Po wprowadzeniu przez polimerazg wirusowa
zmodyfikowanego nukleozydu do tancucha DNA, dal-
sze jego wydtuzanie staje si¢ niemozliwe. Przyczyna
tego jest wspolzawodnictwo ACVTP z trifosforanem
deoksyguanozyny (dGTP) w trakcie replikacji geno-
mu wirusowego [18]. W konsekwencji synteza DNA
zostaje zakonczona. Trifosforan acyklowiru blokuje
aktywno$¢ polimerazy DNA wiruséw 20 razy skutecz-
niej niz polimerazy DNA komorek gospodarza. Z tego
powodu posta¢ czynna acyklowiru znacznie rzadziej
jest wprowadzana do genomu gospodarza niz do ma-
terialu genetycznego wirusa [22, 24].

Acyklowir stosowany jest terapeutycznie do le-
czenia ci¢zkich zakazen opon moézgowo-rdzeniowych
1 mozgu wywotanych przez o-herpeswirusy, opryszcz-
ki noworodkéw, a takze w zakazeniach narzadu wzro-
ku, skory i bton §luzowych. Rowniez w terapii pier-
wotnej 1 nawrotowej infekcji narzadéw plciowych
o etiologii HHV-1 i HHV-2, a takze do leczenia zaka-
zen narzadowych i uktadowych. Podawany jest rowniez
profilaktycznie w celu zmniejszenia czgstosci nawro-
tow oraz zlagodzenia przebiegu klinicznego zakazen
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Rys. 2. Mechanizm dziatania analogéw nukleozydow (acyklovir, gancyklovir, pencyklovir)

Wymienione zwiazki musza ulec fosforylacji przy udziale wirusowych enzymow: kinazy tymidynowej — TK: HHV-1 (produkt genu UL 23),
HHV-3 (ORF 36) lub kinazy proteinowej — PK: HHV-5 (UL 97) do swych aktywnych form [wg 15].

wywotanych przez wirusy opryszczki pospolitej i inne
ludzkie herpeswirusy. Acyklowir dostgpny jest w roz-
nych postaciach: doustnej, kremow, masci do oczu
oraz proszku do sporzadzania roztworu do wlewow
dozylnych; w zwiazku z tym moze by¢ stosowany za-
réwno w leczeniu zakazen miejscowych jak i uogolnio-
nych, u osob z prawidlowa jak i uposledzona funkcja
uktadu immunologicznego. Podstawowym warunkiem
skutecznosci terapii jest wezesne podanie leku, najko-
rzystniej w pierwszej lub drugiej dobie od pojawienia
sig¢ pierwszych objawow, a takze zastosowanie odpo-
wiednio wysokiej dawki terapeutycznej [52].
Acyklowir wchlania sig¢ z przewodu pokarmowego
w 15-30%, co jest warto$cia wystarczajaca aby uzy-

ska¢ stgzenie terapeutyczne w surowicy krwi. Duza
zaleta leku jest zdolno$¢ penetracji do tkanek i ptynu
moézgowo-rdzeniowego. Po podaniu miejscowym do
spojowki oka osiaga stgzenie hamujace w ptynie §rod-
gatkowym. Acyklowir uznawany jest za najbezpiecz-
niejszy sposrod dotychczas poznanych lekow przeciw-
wirusowych, lecz zdarzaja si¢ powiklania w wyniku
jego stosowania. Do najci¢zszych, cho¢ bardzo rzad-
kich, naleza zaburzenia w pracy nerek. Wysokie daw-
ki leku podawane dozylnie chorym odwodnionym lub
z cechami niewydolno$ci nerek moga by¢ przyczy-
na krystalizacji acyklowiru w cewkach nerkowych,
prowadzac do odwracalnego podwyzszenia poziomu
kreatyniny w surowicy [62]. Udokumentowano row-
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Rys. 3. Mechanizm dziatania przeciwwirusowego cidofoviru. Zwiazek jest fosforylowany
przez kinazy komoérkowe — KK [15].

niez pojedyncze przypadki zaburzen osrodkowego
uktadu nerwowego o charakterze drgawek lub utraty
przytomnosci [22].

Prawdopodobienstwo wystapienia infekcji wywo-
tanej opornym szczepem wirusa opryszczki powin-no
by¢ brane pod uwagg, jesli po 5—7 dniach terapii brak
jest pozytywnych efektéw leczenia lub po 3—4 dniach
powstaja nowe, satelitarne ogniska zakazenia [1].
Szczepy wirusa oporne na acyklowir moga wykazy-
waé rowniez brak wrazliwosci na inne leki o podobne;j
budowie takie jak: walacyklowir, famcyklowir i pen-
cyklowir [7, 39]. Mechanizm opornos$ci na acyklowir
po raz pierwszy opisano w 1980 roku. Wiaze si¢ on
najczesciej z obecnoscia punktowej mutacji w obrgbie

genu kinazy tymidynowej w nastgpstwie delecji, iner-
cji lub substytucji, czgsto w obszarach haplomerycz-
nych DNA. Taki rodzaj zmiany w genie kodujacym
kinazg tymidynowa obserwowany jest u 95% szcze-
poéw opornych na acyklowir [58]. Szczepy te produ-
kuja niedostateczna ilos¢ enzymu lub w efekcie sub-
stytucji enzym ten ma obnizong swoisto$¢ substratowa
i nie jest zdolny do fosforylacji acyklowiru. Wyniki
badan sugeruja, ze takie mutanty sa znacznie mniej
patogenne dla zwierzat laboratoryjnych [28], chociaz
kilka szczepow opornych izolowanych klinicznie od
zwierzat posiadato normalna zjadliwo$é, co pozwala
przypuszczaé, iz moga indukowaé wytwarzanie duzej
ilosci komérkowego enzymu [5, 23, 41, 44, 53].
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Tabela II
Czgsto$¢ wystepowania szczepow opornych wirusa HHV-1 na
acyklowir w zaleznosci od przyczyny immunosupresji [45]

Odsetek

Przyczyna immun resji ,
yczyna unosupres szczepow opornych

Przeszczep narzadow unaczynionych 3%
Zakazenie wirusem HIV 3,5%
Alloprzeszczep szpiku kostnego 14%
Autoprzeszczep szpiku kostnego 30%
Tabela III
Rodzaje podstawnikow w stosowanych analogach nukleozy-
dow [27]

Zwiazek Podstawnik R1 Podstawnik R2
Acyklowir* H (0]
Gancyklowir** CH,OH (6}
Pencyklowir** CH,OH CH,

* brak grupy 3 hydroksylowej, niezbgdnej do wydtuzania tancucha
DNA powoduje natychmiastowa terminacjg tego procesu.
** obecnos$¢ grupy 3-hydroksylowej powoduje spowolnienie lub usta-
nie wydtuzania tancucha DNA

Rzadziej przyczyna zmiany w profilu wrazliwosci jest
mutacja w obregbie genu kodujacego polimeraz¢ DNA
[31]. Moze ona wywola¢ krzyzowa oporno$¢ na fos-
karnet, gancyklowir i cidofowir — leki uzywane alter-
natywnie w leczeniu zakazen herpeswirusowych [7].
U pacjentow immunokompetentnych oporno$¢ na
acyklowir nie stanowi obecnie problemu terapeutycz-
nego, poniewaz szczepy oporne w tej grupie stanowia
niespelna 1% izolatéw. Brak réwniez doniesien méwia-
cych, ze ich ilo§¢ zwigksza si¢ w efekcie ekspozycji
na lek [23, 66]. U pacjentéw z obnizona wydolno$cia
uktadu immunologicznego okoto 3—30% (w zaleznosci
od przyczyny immunosupresji) izolowanych szczepow
wirusa wykazuje odporno$¢ na acyklowir [7, 41].

4. Gancyklowir (GCV)

Przetomem w chemioterapii zakazen wirusem
HHV-5 bylo wprowadzenie pod koniec lat 80-tych
gancyklowiru, kolejnego acyklicznego analogu guano-
zyny. Od acyklowiru r6zni si¢ dodatkowym podstawni-
kiem hydroksylowym, ktéry odpowiada grupie 3°’OH
wystgpujacej w deoksyrybonukleozydach [55].

Gancyklowir jest od 1994 roku lekiem z wyboru
w leczeniu zakazenia wirusem cytomegalii. Wykazuje
rowniez wysoka aktywno$¢ w stosunku do wirusa
Epsteina-Barra, wirusa zapalenia watroby typu B
i ludzkiego herpeswirusa typu 6 oraz przeciw zmuto-
wanym szczepom wirusa opryszczki, wobec ktorych
acyklowir jest nieaktywny. Gancyklowir strukturalnie
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podobny jest do acyklowiru, lecz wykazuje 100 razy
wyzsza aktywno$¢ przeciwko wirusowi cytomegalii.
Wada gancyklowiru jest zdecydowanie wigksza cyto-
toksyczno$¢, z silnie zaznaczonym dzialaniem mielo-
supresyjnym. Podobnie jak acyklowir nalezy do lekow
kategorii C i z tego powodu stosowanie podczas ciazy
jest dopuszczalne wytacznie wowczas, gdy potencjalne
korzysci przewyzszaja ryzyko dla ptodu. W okresie
leczenia gancyklowirem kobiety w wieku rozrodczym
powinny stosowac skuteczne metody antykoncepcji,
a mezczyzni barierowe $rodki antykoncepcyjne w cza-
sie terapii i do 90 dni po jej zakonczeniu. Podczas
przyjmowania gancyklowu karmienie naturalne jest
przeciwwskazane. Lek dostgpny jest w postaci do-
ustnej oraz wlewow dozylnych. Po podaniu dozylnym
w 90% wydalany jest z moczem droga przesaczania
kigbkowego i sekrecji kanalikowej w niezmienione;j
postaci [40].

Tylko jedna z dwoch grup hydroksylowych gan-
cyklowiru fosforyzowana jest w sposob selektywny
przez wirusowa kinaze¢. Nastepnie przez kinazy ko-
morkowe fosforyzowany jest tylko jeden enancjomer
fosforanu gancyklowiru. (S)-enancjomer odpowied-
niego trojfosforanu jest w stanie hamowacé replikacje
herpeswirusoéw, podczas gdy (R)-enancjomer pozostaje
nieaktywny [2]. Mechanizm dziatania acyklowiru
1 gancyklowiru jest zblizony — gancyklowir jest row-
niez substratem dla wirusowej kinazy deoksytymidyno-
wej, ponadto tatwiej niz acyklowir ulega fosforylacji.
Gancyklowir w komdrce zakazonej] HHV-5, poddany
dziataniu komérkowych kinaz ulega fosforylacji do di-
i trifosforanu, w takiej postaci wbudowywany jest do
nici DNA komorki. Nastepuje spowolnienie, a nastep-
nie catkowita blokada syntezy kwasu nukleinowego, co
z kolei prowadzi do zahamowania replikacji wirusa [5].

Gancyklowir podany doustnie wchtania si¢ jedy-
nie w 5—-10%. Podany w dawce 1000 mg umozliwia
osiagnigcie w surowicy st¢zenia hamujacego replika-
cje¢ wirusa HHV-5. Lek nie moze by¢ podawany pod-
skoérnie i domigsniowo gdyz powoduje powstawanie
odczynow miejscowych. Maksymalne stgzenie w su-
rowicy osiagane jest po 5 h od momentu podania i.v.
Gancyklowir dobrze penetruje do tkanek i o$rodko-
wego uktadu nerwowego, niestety wykazuje interak-
cje z wiecloma lekami. Poniewaz zidowudyna i gancy-
klowir powoduja uszkodzenie szpiku, kojarzenie tych
lekéw moze spowodowac u pacjentow neutropenie
i niedokrwisto$¢. Obnizenie klirensu nerkowego wyste-
puje po kojarzeniu gancyklowiru z probenecidem [35].

Dziatanie niepozadane zwiazane jest gtownie z nie-
korzystnym wptywem na szybko dzielace si¢ komorki.
Najpowazniejszym skutkiem ubocznym stosowania
gancyklowiru jest neutropenia i trombocytopenia, ktora
dotyczy okoto 20% chorych poddawanych leczeniu.
U okoto 20—30% leczonych dochodzi do hamowania
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czynnosci szpiku kostnego, zaburzen czynnosci nerek
z krwiomoczem, a takze zaburzen funkcji watroby.
Moga pojawia¢ si¢ rowniez objawy ze strony osrod-
kowego ukladu nerwowego: parestezje, zaburzenia
psychiczne, $piaczka i drgawki. Opisano rowniez za-
burzenia rytmu serca, wzrost lub spadek ci$nienia tet-
niczego oraz objawy ze strony uktadu oddechowego,
migéni szkieletowych i skory [5].

Pierwsze proby stosowania gancyklowiru prowa-
dzone byly u chorych na AIDS z wirusowym zapale-
niem siatkowki oka. Poprawe stanu klinicznego zaob-
serwowano w 80% przypadkow w tej grupie pacjentow.
Natomiast dozylne podawanie gancyklowiru chorym
na AIDS z objawami wirusowego zapalenia ptuc dato
poprawe u 60—80% chorych. Bardzo podobnie sytua-
cja przedstawia si¢ wérdd chorych na AIDS z objawa-
mi zotadkowo-jelitowymi [40].

Lek ten stanowi obecnie czg$¢ protokotu chemio-
terapii u biorcéw szpiku kostnego i narzadéw una-
czynionych [29, 37]. Zastosowanie gancyklowiru we
wczesnych etapach zakazenia, podwyzsza jego sku-
tecznos$¢ [29]. Gancyklowir podobnie jak i inne leki
przeciwwirusowe nie dziala na latentna posta¢ wirusa.
W konsekwencji u okoto 20-30% pacjentow po za-
konczeniu terapii wystgpuja nawroty choroby [34].

Coraz czeSciej spotyka si¢ zjawisko opornosci
szczepébw HHV-5 na gancyklowir. Pojawienie si¢ opor-
nych szczepdéw wirusa sprzyja dtugotrwate leczenie
[48]. Szczepy oporne wyizolowano z moczu od pa-
cjentow leczonych dluzej niz 3 miesiace oraz z ptynu
mozgowo-rdzeniowego chorych na AIDS leczonych
przez okres od 3 do 30 miesigcy [23]. Opornos¢ ta
zwiazana jest z mutacja w obrebie genu UL97, ktory
koduje informacje o syntezie swoistego bialka, kinazy,
kontrolujacego fosforylacje gancyklowiru w zakazo-
nych komorkach [34, 48]. Czasem brak wrazliwosci na
gancyklowir moze mie¢ zwiazek ze zmiana w genie
ULS54, kodujacym DNA polimerazg HHV-5. Polime-
raza stanowi punkt uchwytu zaréwno dla gancyklowi-
ru, jak i lekow uzywanych alternatywnie tj. foskarnetu
i cidofowiru. Patogeneza zakazen szczepami wirusa
HHV-5 opornymi na gancyklowir do tej pory nie jest
dobrze poznana. Wyniki badan sugeruja, ze szczepy
takie czesciej powoduja wiremig, czegsciej 1 wezesniej
od momentu transplantacji chorobg cytomegalowiru-
sowa oraz skracaja czas przezycia pacjenta po prze-
szczepie [48].

5. Pencyklowir

Pencyklowir wprowadzono do leczenia w 1994 ro-
ku. Budowa zblizony jest do acyklowiru i posiada mo-
stek metylenowy przy acyklicznym fragmencie rybozy
[6]. W zwiazku z podobna budowa mechanizmy dzia-
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fania acyklowiru i pencyklowiru sa do siebie zblizo-
ne [51]. Pencyklowir, podobnie jak acyklowir ulega
poczatkowej wewnatrzkomoérkowej fosforylacji do
monofosforanu pencyklowiru pod wplywem wirusowe;j
kinazy tymidynowej, a nastgpnie kolejnym dwom
fosforylacjom przeprowadzanym przez kinazy komor-
kowe. Badania kliniczne wykazaty, ze w leczeniu za-
kazen wirusem ospy wietrznej i potpasca jego sku-
teczno$¢ jest porownywalna z acyklowirem [43, 61].
Wigkszo$¢ szczepdw nalezacych do a-herpesvirinae
opornych na acyklowir (z powodu braku kinazy tymi-
dynowej) jest rowniez krzyzowo oporna na dzialanie
pencyklowiru [35].

Po podaniu doustnym lek jest stosunkowo stabo re-
sorbowany, a jego biodost¢pnos¢ wynosi okoto 5%.
Stosowany miejscowo nie przedostaje si¢ do surowi-
cy, a podany we wlewie dozylnym jest szybko elimi-
nowany (94%) w postaci niezmienionej droga nerek.
Stosowany miejscowo w stezeniu 5% powoduje u 50%
leczonych powiktania w postaci rumienia [56].

6. Pochodne estrowe analogéw nukleozydow

Jedna z metod poprawiania dostgpnos$ci biologicz-
nej chemioterapeutykoéw jest opracowanie tzw. pro-
lekéw (prekursordéw). Sa to preparaty, ktére podane
doustnie badz dozylnie w krotkim czasie, prawie cal-
kowicie sa metabolizowane w organizmie i posiadaja
odpowiednie stezenia zapewniajac dzialtanie przeciw-
wirusowe. Staba biodostgpnos¢ acyklowiru po poda-
niu doustnym przyczynita si¢ do rozpoczecia poszu-
kiwan nowych, pochodnych, ktére wykazywatyby si¢
wigksza skutecznoS$cia i tatwoscia aplikacji. Zsyntety-
zowano wiele pochodnych acyklowiru, wérdd ktorych
najkorzystniejsze wlasciwosci terapeutyczne wykazat
walacyklowir, bedacy L-walininowym estrem acyklo-
wiru. Podawany doustnie szybko wchlania si¢ z prze-
wodu pokarmowego i prawie catkowicie metabolizo-
wany jest do acyklowiru i L-waliny. Mechanizm tej
przemiany jest wynikiem metabolizowania do acyklo-
wiru w watrobie przez swoiste hydrolazy watrobowe.
Acyklowir z kolei ulega dalszym przemianom do
mono-, di- i trifosforanu acyklowiru, hamujac wybior-
czo syntez¢ DNA, a co za tym idzie — replikacj¢ her-
peswirusow [56].

Przyswajalnos¢ acyklowiru po dodaniu jego L-wa-
linowego estru wynosi 54% i jest okoto 4 razy wyzsza
niz po doustnym podaniu acyklowiru, co umozliwia
osiagnigcie stezenia leku we krwi porownywalnego ze
stezeniem osiggalnym w wyniku aplikacji dozylnej
[44]. Walacyklowir rekomendowany jest obecnie do
leczenia opryszczki narzadéw plciowych zaréwno
pierwszych epizodow jak i zakazen wtdrnych [8, 11].
Jest takze lekiem alternatywnym w terapii opryszczki
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jamy ustnej, w profilaktyce zakazen wirusem cytome-
galii u pacjentdOw po przeszczepieniu oraz u pacjentow
zakazonych wirusem HIV [46]. Efekty uboczne lecze-
nia sa podobne do obserwowanych w trakcie podawa-
nia acyklowiru. Mozliwe jest pojawianie si¢ zaburzen
zotadkowo-jelitowych, odwracalnych zaburzen neuro-
logicznych np. pobudzenia, drzen, czy sennosci [56].
Chemiczna modyfikacja pencyklowiru, polegajaca
na modyfikacji w ester diacetyloksylowy, doprowa-
dzita do powstania proleku — famcyklowiru, ktory jest
dobrze wchtaniany po dodaniu doustnym i szybko me-
tabolizowany do pencyklowiru na drodze deacetylacji
w przewodzie pokarmowym, krwi i watrobie. Nastgp-
nie — juz tylko w watrobie — jest utleniany w pozycji 6
pierscienia purynowego [46]. Biodostepnos¢ famcy-
klowiru po podaniu doustnym sigga 77%. Jego elimi-
nacja odbywa si¢ gtownie przez nerki w mechanizmie
przesaczania i czynnego wydzielania kanalikowego
[44]. Aktywno$¢ przeciwwirusowa wykazuje w odnie-
sieniu do wirusa ospy wietrznej-potpasca oraz jest
skuteczny w leczeniu i profilaktyce opryszczki narza-
doéw plciowych zwlaszcza u chorych z niedoborami
immunologicznymi [63]. Dziatanie niepozadane fam-
cyklowiru czgsto dotyczy osrodkowego uktadu nerwo-
wego. Bole gtowy wystepuja u prawie 10% leczonych.
Rownie czgsto pojawiaja sig¢ zawroty glowy (12%),
nudnosci (12,5%) i biegunki (7,7%) [56].
Walgancyklowir — bedacy estrem L-waliny i gan-
cyklowiru podawany doustnie przypuszczalnie zastapi
podawany dozylnie gancyklowir zard6wno w profilak-
tyce jak i leczeniu zakazen HHV-5 [14, 47], ktore
wystepuja powszechnie u biorcow narzadow unaczy-
nionych i szpiku kostnego. Profilaktyczna aplikacja
acyklowiru zmniejsza wprawdzie czgstos¢ reaktywa-
cji wirusa lub tagodzi skutki infekcji, przyczyniajac
si¢ jednak do zwigkszenia ryzyka wystapienia bakte-
ryjnych zakazen odcewnikowych. Biodost¢pnos¢ gan-
cyklowiru podawanego doustnie jest bardzo niska
(okoto 6%), natomiast walgancyklowiru wynosi 60%.
Prolek ulega przemianom do gancyklowiru przy
udziale esteraz jelitowych i watrobowych [14, 65].

7. Analogi nukleotydow

Sa nowymi lekami przeciwwirusowymi. Do grupy
tej nalezy adefovir, tenofovir i wykazujacy wtasciwos-
ci przeciwherpeswirusowe cidofovir — analog mono-
fosforanu nukleozydu [16]. Nie wymaga on pierwsze-
go etapu fosforylacji wewnatrzkomorkowej, hamuje
wigc replikacje wirusow nie posiadajacych kinezy
tymidynowej, a aktywny metabolit — difosforan, jest
konkurencyjnym inhibitorem wirusowych polimeraz
DNA [64]. Lek obecnie stosowny jest w leczeniu za-
palenia siatkowki o etiologii HHV-5 oraz w leczeniu
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zakazen wywotanych przez szczepy wirusow opryszcz-
ki opornych na acyklowir i foskarnet [4, 57] oraz
szczepéw HHV-5 opornych na gancyklowir oraz fos-
karnet [4, 9]. Jest skuteczny przeciwko szczepom wi-
rusa ospy wietrznej i potpasca [11], wirusa Epsteina-
Barr oraz ma ograniczone dziatanie przeciw ludzkim
papillomawirusom [44]. NajczgSciej jest stosowany
w dawce 5 mg/kg masy ciala, raz w tygodniu przez
pierwsze 2 tyg., a nastgpnie co drugi tydzien. Z uwagi
na nefrotoksycznos¢ jest stosowany w ostonie probe-
necidu i wymaga odpowiedniego nawodnienia pacjen-
ta. Nie powinien by¢ podawany wraz z innymi lekami
wykazujacymi dzialanie toksyczne wobec nerek, taki-
mi jak: amfoterycyna B, aminogliokozydy czy niestero-
idowe leki przeciwzapalne [15]. Ze wzgledu na mala
biodostgpnos¢ cidofowiru, najbardziej odpowiednia
droga podania jest aplikacja miejscowa i dozylna.
Cidofowir dostepny jest w postaci zelu i kremu (1-3%)
oraz proszku do sporzadzania roztworow do infuzji
[30]. Lipidowym prolekiem cidofowiru podawanym
droga doustna jest HDP-CIDOFOWIR (HPMPC),
ktory by¢ moze w przyszlosci okaze si¢ skuteczny
w doustnym leczeniu zakazen herpeswirusowych [64].

8. Foskarnet

Foskarnet, bedacy pochodna kwasu fosfonomréw-
kowego, jest organicznym analogiem nieorganicz-
nego pirofosforanu. Nie ma budowy nukleozydowej,
a w zakazonych komorkach chelatuje cynk i zelazo-
metale odpowiedzialne za dzialanie duzej grupy poli-
meraz i nukleaz wirusowych [5]. Odmiennie od pozo-
statych inhibitorow DNA polimerazy, nie potrzebuje
do aktywacji dziatania kinaz. Mechanizm jego aktyw-
nos$ci polega na bezposrednim oddziatywaniu z poli-
meraza DNA herpeswiruséw. Lek wiaze si¢ z recepto-
rem pirofosforanu polimerazy DNA, uniemozliwiajac
W ten sposob odlaczenie pirofosforanu z trojfosforanu
nukleotydu, jednocze$nie blokujac wydtuzenie tan-
cucha dezoksyrybonukleinowego [59]. Wykazano, ze
dzialanie foskarnetu na polimerazg DNA wirusow
opryszczki jest prawie 30-krotnie silniejsze niz na ko-
morkowa polimerazg DNA [5]. Lek nie jest metaboli-
zowany 1 w ponad 80% wydalany z moczem w postaci
niezmienionej. Dobre przenikanie przez barierg krew
— ptyn mézgowo-rdzeniowy stwarza mozliwos¢ zasto-
sowania go w zakazeniach osrodkowego uktadu ner-
wowego. Wykorzystywany jest w leczeniu chorych
zakazonych wirusem HIV z objawami zapalenia siat-
kéwki o etiologii HHV-5, w takich przypadkach po-
dawany jest doszklistkowo. Nie zaleca si¢ natomiast
podawania foskarnetu do ciatka szklistego, z uwagi na
mozliwo$¢ zmniejszenia ci$nienia §rodgatkowego, ta-
godnego zapalenia teczowki oraz niebezpieczenstwa
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odklejania siatkowki. Foskarnet stosowany jest rowniez
w terapii zakazen wirusem HHV-5 opornym na gan-
cyklowir oraz wirusami z podrodziny o-herpesvirinae
opornymi na acyklowir [49, 57]. S6l sodowa foskar-
netu podaje si¢ rowniez w postaci wlewdw dozylnych.
Wsrdd reakcji niepozadanych najcze$ciej wymienia
si¢ zaburzenia czynno$ci watroby, nerek, zaburzenia
czynno$ci przewodu pokarmowego (mdtosci, wymio-
ty) oraz zaburzenia rownowagi elektrolitowej, gtdwnie
wapnia, fosforu, magnezu, potasu [5, 30, 59].

9. Nowe preparaty przeciwherpeswirusowe

Fomivirsen jest trojfosforanowym antysensowym
analogiem oligonukleotydu komplementarnym do re-
gionu natychmiastowego wczesnego (IE2) mRNA
HHV-5. Dwuniciowy DNA sktada si¢ z nici sensownej
1 komplementarnej do niej nici antysensownej. W cza-
sie transkrypcji ta druga ni¢ jest wykorzystywana jako
wzor dla powstajacego mRNA, ktory przemieszcza sig¢
z jadra komorki do rybosoméw i stanowi matryce dla
dalszej produkcji bialek. Leki antysensowne sa wigc
fragmentami RNA komplementarnymi do powstajace-
go w kazdej zakazonej komodrce wirusowego mRNA.
Po ich polaczeniu — hybrydyzacji — mRNA ulega de-
gradacji, co blokuje proces translacji wirusa. Fomivir-
sen jest jedynym ze stosowanych lekow wykazujacych
aktywnos$¢ przeciwko HHV-5, ktéry nie ingeruje
w proces replikacji [ 14]. Znalazt zastosowanie w lecze-
niu zapalenia siatkowki o etiologii HHV-5 w postaci
bezposrednich iniekcji do gatki ocznej w sytuacjach,
gdy brak jest odpowiedzi klinicznej lub w przypadku
wystapienia powaznych dzialan ubocznych zwiaza-
nych z aplikacja lekéw pierwszego rzutu [32, 68]. Wy-
kazuje wigksza selektywno$¢ i skutecznosé niz inne
leki przeciwcytomegalowirusowe. Moze by¢ uzywa-
ny w skojarzeniu z gancyklowirem i foskarnetem [33].
Fomivirsen powoduje przejSciowy spadek ci$nienia
srodgatkowego i/lub stan zapalny, ktory ustepuje po
zastosowaniu kortykosteroidow [64, 67]. Nalezy do-
da¢, ze pierwsza chemiczna synteza tiofosforanowych
analogébw oligonukleotydéw zostata opisana przez
Polaka prof. Wojciecha J. Steca w roku 1983 r. Po
15 latach badan okazalo sig, ze zwiazki tej klasy zo-
staly zatwierdzone przez amerykanska agende rzado-
wa FDA (Food and Drug Administration) jako leki
przeciwwirusowe. Poniewaz pierwsza metoda synte-
zy tiofosforanowych analogdéw oligonukleotydow byta
niestereospecyficzna, Stec wraz z zespotem naukowym
t6dzkiego Centrum Badan Molekularnych i Makro-
molekularnych PAN opracowali w latach 1987—1989
nowa, stereospecyficzna metode, ktora zostata opaten-
towana w USA, Japonii oraz w Europejskim Urzedzie
Patentowym [70].
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Maribavir, bedacy nowa pochodna benzimidazolu
o dziataniu przeciwwirusowym, wykazuje aktywno$é
wobec wigkszosci laboratoryjnych i klinicznych szcze-
poéw wirusOw cytomegalii, w tym rowniez opornych
na gancyklowir. Dobrze wchtania si¢ po podaniu do-
ustnym, a maksymalne st¢zenie w surowicy krwi osia-
ga po 1-3 godzinach [14]. Niestety, podobnie jak
w przypadku gancyklowiru, mutacja w obregbie jedne-
go genu (UL27) powoduje znaczacy wzrost opornosci
cytomegalowirusa na dzialanie tego leku [10]. Donie-
sienia z ostatnich lat wskazuja takze na potencjalne
dziatanie terapeutyczne maribaviru w stosunku do wi-
rusa Epsteina-Barra [25, 26].

Tomeglovir jest nienukleotydowym inhibitorem p6z-
nej fazy replikacji HHV-5, ktéry hamuje dojrzewanie
czastek wirusowych. W warunkach in vitro tomeglovir
okazal si¢ podobnie jak maribavir czynny wobec la-
boratoryjnych i klinicznych szczepow HHV-5, w tym
rowniez opornych na gancyklowir [21, 64, 69].

10. Podsumowanie

Ze wzgledu na czgstos¢é wystepowania przedsatwi-
cieli Herpesviridae w populacji, analogi nukleozydow
sa z pewnoscia taka klasa zwiazkéw chemicznych,
ktora obecnie posiada najistotniejsze znaczenie w te-
rapii zakazen o etiologii herpeswirusowej. Wspolna
ich cecha jest bardzo duza aktywnos$¢ terapeutyczna
oraz wysoka selektywnos$¢ dziatania. Zwiazki te jako
srodki przeciwwirusowe obciazone sa takze pewnymi
wadami. Mimo do$¢ wysokiej selektywnosci przy sto-
sowaniu klinicznym, moga czasami wywolywac¢ efek-
ty uboczne, ktore jak wiadomo w mniejszym lub wigk-
szym stopniu, posiadaja wszystkie chemioterapeutyki.

Prowadzone obecnie badania, ktore maja na celu
syntez¢ nowych potencjalnych zwiazkow wykazuja-
cych aktywno$¢ przeciwwirusowa postepuja dwu-
kierunkowo. Na szeroka skalg syntetyzuje si¢ nowe
pochodne juz istniejacych lekow o potwierdzonej sku-
tecznosci, drugi za$§ kierunek ma zwiazek z poszu-
kiwaniem lekéw pochodzenia naturalnego, uzyskiwa-
nych przewaznie z roslin, grzybow czy gabek [36].
Mimo syntetyzowania coraz wigkszej ilosci czasem
bardzo skomplikowanych strukturalnie zwiazkow, tyl-
ko niewielka ich czg$¢ okazuje sig rzeczywiscie przy-
datna w terapii przeciwwirusowej [36].

Postgp w rozwoju mozliwosci terapeutycznych oraz
korzystanie z takich metod jak przeszczepianie narza-
doéw unaczynionych oraz szpiku kostnego, powoduje
ze w zwiazku z gleboka immunosupresja zakazenia
herpeswirusowe moga mie¢ cigzki przebieg i czgsto
prowadzi¢ do zgonu. Dodatkowo w grupie pacjentow
z obnizona wydolnos$cia uktadu immunologicznego
powaznym problemem staje si¢ selekcja szczepow
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opornych na dostgpne preparaty przeciwwirusowe.
Uwzgledniajac jednak czgstos¢ reaktywacji herpeswi-
rusd6w w populacji oraz potencjalne koszty leczenia,
zwlaszcza u chorych z immunosupresja, wskazana jest
intensyfikacja prac nad opracowaniem skutecznych
i powtarzalnych metod biologii molekularnej do wy-
krywania tych mutacji, ktére warunkuja oporno$¢ na
stosowane obecnie analogi nukleozyddw.
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