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Wirusy z rodziny Herpesviridae, tj. HSV (Herpes simplex virus) typu 1i 2 oraz VZV (Varicella-zoster virus), sa jednymi
z najbardziej rozpowszechnionych patogenéw cztowieka, ktérych genom stanowi DNA. Dotychczas zidentyfikowa-
no ponad 100 gatunkéw herpeswiruséw, z ktérych co najmniej 8 wywotuje zakazenia u ludzi. Na polskim rynku
dostepnych jest wiele preparatéw przeciwwirusowych. Najwiekszym problemem klinicznym sg jednak zakazenia u cho-
rych z obnizong odpornoscia, u ktérych czesto obserwuje sie ciezki przebieg infekcji oraz opornosé na leki. W arty-
kule podjeto probe przegladu aktualnej wiedzy o wybranych lekach, ich mechanizmie dziatania przeciwwirusowe-
go oraz potencjalnych dziataniach niepozadanych. Przedstawiono ponadto schematy leczenia zakazen wywotanych
przez HSV-1, HSV-2 oraz VZV u chorych z prawidtowg oraz obnizong odpornoscia.

Stowa kluczowe: Herpesviridae, leki przeciwwirusowe, leczenie.

Abstract

Herpes viruses, that is HSV (Herpes simplex virus) type 1 and 2 and also VZV (Varicella-zoster virus), are among the
most common human pathogens whose genome consists of DNA. So far over 100 species of herpes viruses have
been identified, of which at least 8 cause human infections. Several antiviral medications are available on the Polish
pharmaceutical market. However, the most difficult problem is related to the group of immunocompromised patients
with herpes virus infections, due to the severe course of the viral infection and frequent resistance to the available
antiviral medications. This paper is a review of available updated knowledge concerning selected medications, their
antiviral mechanism of action and potential adverse effects. Moreover, therapeutic schemes for infections caused
by HSV-1, HSV-2 and VZV viruses as well as in immunocompetent and immunocompromised patients have been

presented.
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Wstep

Herpeswirusy maja sferyczny ksztatt oraz wymiary rze-
du 150-200 nm. Ich genom, ktéry stanowi dwuniciowy,
linijny DNA (dsDNA), znajduje sie w centralnej czesci i oto-
czony jest przez kapsyd o budowie ikosahedralnej, ktéry
sktada sie ze 162 kapsomeréw. Pomiedzy kapsydem
a ostonkg umiejscowiona jest warstwa biatek tegumen-
towych, natomiast zewnetrzng ostonke wirusa stanowi
btona lipidowa, na ktérej powierzchni znajduja sie wypust-
ki utworzone przez glikoproteiny wirusowe. Replikacja
wirusowego DNA zachodzi w jadrze zakazonej komorki

gospodarza i bierze w tym udziat wiele enzymow, z kt6-
rych kluczowe znaczenie ma polimeraza DNA. Po pier-
wotnym zakazeniu wirus przechodzi w faze zakazenia
latentnego i w tej postaci pozostaje w organizmie do kon-
ca zycia gospodarza. Mata ekspresja biatek wirusowych
na powierzchni komérki, charakterystyczna dla zakaze-
nia utajonego, stanowi ochrone przed rozpoznaniem
i zniszczeniem przez uktad immunologiczny.

Dotad zidentyfikowano ponad 100 gatunkéw herpes-
wiruséw, z ktérych co najmniej 8 wywotuje zakazenia
u ludzi. W zaleznosci od tempa replikacji oraz rodzaju
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komorek, ktére zakazajg, wyrdznia sie trzy podrodziny:
a, B orazy (tab. 1.).

Mimo ze na polskim rynku dostepnych jest wiele sku-
tecznych preparatéw, to nadal poszukuje sie nowych, lep-
szych, wywotujacych mniej dziatan niepozadanych, maja-
cych wieksze spektrum oraz site dziatania, a takze lepsza
dostepnosé biologiczna. Powaznym problemem s3 zaka-
zenia u chorych z obnizona odpornoscia, u ktérych prze-
bieg infekcji moze by¢ ciezki. Leczenie w tej grupie 0séb
nie jest tatwe, gdyz czesto spotyka sie zjawisko oporno-
sci na dostepne preparaty przeciwwirusowe [1-7].

Wybrane leki przeciwwirusowe

Acyklowir (ACV) to syntetyczny analog deoksyguano-
zyny o zmodyfikowanej reszcie cukrowej, gdzie deoksy-
ryboza zostata zastgpiona przez acykliczny tahcuch bocz-
ny. Za pomoca biatka transportujacego nukleozydy ACV
jest wprowadzany do komérek, gdzie ulega przeksztat-
ceniu przy udziale kinazy tymidynowej do pochodnej fos-
foranowej. Kinazy komérkowe przeksztatcajag monofos-
foran w difosforan i nastepnie w trifosforan, ktory jest
postacig aktywna leku. Wirusowa polimeraza wprowadza
do tancucha DNA zmodyfikowany nukleozyd, hamujac tym
samym jego dalsze wydtuzanie. Dzieje sie tak wskutek
wspbtzawodnictwa trifosforanu ACV z trifosforanem deo-
ksyguanozyny podczas replikacji. Nie sg one rozrézniane

Tab. 1. Podrodziny a., B iy oraz choroby przez nie wywoty-
wane [1]

Podrodzina Wirus Objawy kliniczne

o HSV-1  opryszczka jamy ustnej, wargowa,

mozgowa

HSV-2  opryszczka narzagdéw ptciowych,

noworodkéw

vzv ospa wietrzna, pétpasiec

B CMV  zakazenia noworodkdw, zespét mononu-
kleozopodobny, zakazenia poprzetocze-
niowe, zapalenie siatkdwki i naczyniowki

u 0s6b z HIV lub AIDS

HHV-6 rumien nagty, zapalenie ptuc u oséb

z obnizona odpornoscia

HHV-7  rumief nagty, zapalenie watroby, tupiez
rézowy Gilberta, zesp6t mononukleozo-

podobny

Y HHV-8 miesak Kaposiego

EBV mononukleoza zakazna, chtoniak Burkitta,
rak jamy nosowo-gardtowej, leukoplakia
wtochata u 0séb z HIV lub AIDS, leiomyosar-
coma u chorych z obnizona odpornoscia,

niektdre raki zotadka
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przez enzym wycinajacy z tancucha DNA btednie wpro-
wadzone nukleozydy, co w konsekwencji prowadzi do
zakonczenia syntezy tancucha.

Lek ulega aktywacji gtéwnie w komérkach zakazonych
Herpes simplex virus (HSV), co sprawia, ze stezenie aktyw-
nych postaci ACV jest w tym miejscu 40-100 razy wieksze
w poréwnaniu ze stezeniem w komérkach niezakazonych.
Acyklowir wykazuje znaczna aktywnos¢ w hamowaniu repli-
kacji HSV-1, nieco nizszg wobec HSV-2 oraz Varicella-zoster
virus (VZV), zdecydowanie mniejszg wobec innych her-
peswiruséw, takich jak cytomegalowirus (CMV) czy wirus
Epsteina-Barr (EBV) [5, 8-11]. Podany w fazie objawéw pro-
dromalnych lub w pierwszych 24 godz. choroby znacznie
przyspiesza gojenie zmian skérnych oraz tagodzi dolegli-
wosci bélowe. Lek jest dostepny w formie doustnej, dozyl-
nej oraz w postaciach do stosowania miejscowego. Wchta-
nianie leku z przewodu pokarmowego na poziomie 1-20%
oraz krotki okres péttrwania powodujg koniecznosé cze-
stego dawkowania. Acyklowir dobrze penetruje do tkanek,
a jego stezenie w ptynie mézgowo-rdzeniowym stanowi
Srednio potowe stezenia stwierdzanego w surowicy. Lek
jest wydalany gtownie przez nerki, dlatego dawki powinny
by¢ zmniejszone u chorych z nieprawidtowa ich funkcja.
Acyklowir nalezy do grupy lekéw mato toksycznych, pacjen-
ci najczesciej skarza sie na bole gtowy oraz zaburzenia ze
strony przewodu pokarmowego. W przebiegu leczenia moga
zdarzy¢ sie réwniez inne powiktania. Dotyczg one przede
wszystkim 0séb odwodnionych lub z nieprawidtowa funk-
cja nerek, u ktérych podanie duzej dawki (> 5 mg/kg m.c.)
droga dozylnag moze prowadzi¢ do krystalizacji leku w cew-
kach nerkowych, co przejawia sie odwracalnym zwieksze-
niem stezenia kreatyniny w surowicy. Sporadycznie
spotyka sie zaburzenia ze strony osrodkowego uktadu ner-
wowego w postaci drgawek lub utraty przytomnosci [4-6,
9,10, 12].

Drugim lekiem czesto stosowanym w leczeniu zakazen
HSV jest walacyklowir (VACV). Jest on w rzeczywistosci
L-walininowym estrem ACV, ktéry w organizmie cztowieka
jest metabolizowany do ACV i L-waliny. Takie potaczenie
poprawito lipofilnos¢ oraz biodostepnosé po podaniu doust-
nym, ktéra jest 4-krotnie wieksza niz w przypadku samego
ACV. Lek jest dostepny wytacznie w postaci doustnej. Mecha-
nizm dziatania oraz aktywnos¢ przeciwwirusowa VACV sg
takie same jak w przypadku ACV. Najczestszym dziataniem
niepozadanym terapii VACV sa bole gtowy, jednak dtugo-
trwate podawanie duzych dawek (8 g/dobe) u 0sdb z obni-
zong odpornosciag moze prowadzi¢ do ciezkiej w skutkach
mikroangiopatii zakrzepowej [5, 6, 9, 13].

Kolejnymi skutecznymi preparatami sg pencyklowir oraz
jego prekursor, czyli famcyklowir. Pencyklowir rézni sie od
ACV obecnoscig mostka metylenowego przy acyklicznym
fragmencie rybozy, natomiast famcyklowir jest estrem pen-
cyklowiru, przeksztatcanym do niego na drodze deacetyla-
cji w watrobie oraz Scianie jelita. Mechanizm dziatania obu
lekéw jest bardzo zblizony do ACV i polega na hamowaniu
replikacji DNA wirusa przez aktywna pochodna fosforano-
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wa. Biodostepnos¢ pencyklowiru podanego droga doust-
na jest bardzo mata, natomiast zastosowany dozylnie jest
szybko eliminowany przez nerki w postaci niezmienionej.
Stosowany miejscowo nie przechodzi do surowicy, a u poto-
wy leczonych moze powodowaé objaw niepozadany
w postaci rumienia. Badania kliniczne wskazaty na taka
sama skutecznos¢ pencyklowiru jak ACV w leczeniu infek-
cji wywotanej VZV. Famcyklowir charakteryzuje sie nato-
miast lepsza dostepnoscia biologiczng po podaniu doust-
nym (77%), a okres pottrwania leku w surowicy wynosi
2 godz. Pencyklowir stosuje sie wytacznie w miejscowej
terapii zakazen HSV-1 oraz HSV-2. Famcyklowir wykazuje
aktywnos¢ wobec HSV-1, HSV-2 oraz VZV, ponadto sku-
tecznie tagodzi nerwobdle [1, 5, 6, 13].

Skutecznym lekiem przeciwwirusowym jest rowniez
foskarnet. Jest on pochodng kwasu fosfonomréwkowe-
go, ktéra —w odréznieniu od powyzej opisanych lekow —
nie wymaga do swojej aktywacji udziatu kinaz. Mecha-
nizm dziatania polega na zablokowaniu replikacji DNA
wirusa, co nastepuje dzieki wigzaniu leku z receptorem
pirofosforanu polimerazy DNA. W formie dozylnej foskar-
net zaleca sie w leczeniu acyklowiroopornych zakazeh HSV
u 0s6b z obnizong odpornoscia. Ponadto stosuje sie go
z powodzeniem w leczeniu zapalenia siatkéwki o etiolo-
gii CMV oraz w terapii zakazef CMV opornych na gancy-
klowir. Lek odznacza sie dobrg penetracja przez bariere
krew—ptyn mézgowo-rdzeniowy. Wydalany jest gtownie
z moczem w postaci niezmienionej (80%). Do dziatan nie-
pozadanych foskarnetu naleza m.in. nefrotoksycznosé,

zaburzenia ze strony przewodu pokarmowego oraz zabu-
rzenia elektrolitowe [5, 6, 9].

Do grupy lekow przeciwwirusowych zalicza sie row-
niez brywudyne. Jest ona analogiem tymidyny, ktéry po
wbudowaniu do DNA wirusa hamuje jego replikacje. Lek
wykazuje sie skutecznoscia w leczeniu zakazen wywota-
nych przez HSV-1 oraz VZV, przy czym aktywnos¢ przeciw
VZV jest zdecydowanie wieksza w poréwnaniu z innymi
lekami doustnymi, np. ACV, VACV czy famcyklowirem. Dzia-
taniami niepozadanymi brywudyny sa m.in. zaburzenia ze
strony przewodu pokarmowego oraz béle gtowy [13].

Cydofowir jest analogiem monofosforanu nukleozy-
du, ktéry do aktywnosci przeciwwirusowej nie wymaga
pierwszego etapu fosforylacji. Lek skutecznie hamuje repli-
kacje wirusow, ktore nie maja kinazy tymidynowej. Cydo-
fowir stosuje sie w leczeniu zakazen HSV opornych na ACV
oraz foskarnet, a takze w terapii zapalenia siatkowki spo-
wodowanego CMV oraz zakazefh CMV opornych na gan-
cyklowir i foskarnet. Lek wykazuje ponadto aktywnos¢
przeciwko VZV, EBV oraz innym wirusom. Dostepny jest
w formie dozylnej oraz w postaciach do stosowania miej-
scowego. Poczatkowo podaje sie go raz w tygodniu,
a nastepnie co drugi tydzien. Jednym z dziatan niepoza-
danych leku jest jego nefrotoksycznosé [5, 6, 9, 13].

Leczenie zakazen wirusem opryszczki zwyktej

Acyklowir jest lekiem z wyboru w leczeniu zakazen
wirusem opryszczki zwyktej u oséb z prawidtowa oraz

Tab. 2. Przyktady zalecanego dawkowania lekéw przeciwwirusowych w leczeniu zakazen wirusem opryszczki zwyktej

[1, 5-7, 9, 14, 15]

Wskazanie Lek Dawka Czas terapii
pierwszy epizod acyklowir 400 mg p.o. 3 razy dziennie lub 200 mg p.o. 5 razy dziennie 5(7)-10 dni
lub 5 mg/kg m.c. i.v. co 8 godz. > 7 dni
walacyklowir 500 mg-1 g p.o. 2 razy dziennie 7-10 dni
famcyklowir 250 mg p.o. 3 razy dziennie 7-10 dni
nawrét acyklowir 400 mg p.o. 3 razy dziennie lub 200 mg p.o. 5 razy dziennie lub 800 mg 5dni
2 razy dziennie
walacyklowir 500 mg p.o. 2 razy dziennie 3-5dni
lub 1 g p.o. raz dziennie 5 dni
famcyklowir 125-250 mg p.o. 2 razy dziennie 5dni
supresja acyklowir 400 mg p.o. 2 razy dziennie 6-12 mies.
walacyklowir 500 mg p.o. 2 razy dziennie lub 1 g p.o. raz dziennie
famcyklowir 125-250 mg p.o. 2 razy dziennie
pacjenci leczeni acyklowir 5 mg/kg m.c. i.v. 3 razy dziennie (mozliwos¢ zamiany na 400 mg p.o. 5 razy 1-2 tyg.
immunosupresyjnie dziennie lub 200-400 mg p.o. 4 razy dziennie)
noworodki acyklowir 10-15 mg/kg m.c. i.v. 3 razy dziennie 2-3 tyg.
zapalenie mézgu acyklowir 10-15 mg i.v. co 8 godz. 2tyg.
(dorosli)
p.o. —doustnie (per os), i.v. — dozylnie (iniecto intravenosa)
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Tab. 3. Przyktady zalecanego dawkowania lekéw przeciwwirusowych w leczeniu zakazen VZV [1, 7, 15]

Wskazanie Lek Dawka Czas terapii [dni]
ospa wietrzna acyklowir dzieci 2-letnie i starsze — 20 mg/kg m.c. p.o. 4 razy dziennie 5-7

dzieci z masg ciata powyzej 40 kg — jak u dorostych

dorosli — 800 mg p.o. 4 razy dziennie
pbtpasiec acyklowir 800 mg p.o. 5 razy dziennie 7

walacyklowir

1 g p.o. 3 razy dziennie

famcyklowir 250-500 mg p.o. 3 razy dziennie
brywudyna 125 mg p.o. raz dziennie
pacjenci leczeni acyklowir 10 mg/kg m.c. i.v. 3 razy dziennie 7

immunosupresyjnie

p.o. — doustnie (per 0s), i.v. — dozylnie (iniecto intravenosa)

obnizona odpornoscia. Lek mozna stosowac zaréwno
zewnetrznie, jak i ogélnoustrojowo. W celu osiggniecia
lepszych efektow terapie nalezy rozpoczynac jak naj-
wczesniej, najlepiej w fazie objawéw prodromalnych.
U 0séb z obnizong odpornoscia oraz w przypadku czestych
nawrotéw, poza leczeniem przeciwwirusowym, zaleca sie
unikanie czynnikéw mogacych spowodowac reaktywacje
zakazenia. Alternatywa dla leczenia ACV jest VACV oraz
famcyklowir, a u 0séb z uposledzong odpornoscia foskar-
net lub cydofowir. Zalecane dawki lekow przeciwwiruso-
wych stosowanych w leczeniu zakazeh wirusem opryszcz-
ki zwyktej przedstawiono w tab. 2.[1, 5, 7, 14-16].

Leczenie zakazen wirusem ospy wietrznej
i potpasca

W przypadku ospy wietrznej o tagodnym przebiegu
na ogdt wystarczajgce jest leczenie objawowe. Terapie
przeciwwirusowa zaleca sie natomiast w sytuacji
zwiekszonego ryzyka wystapienia ciezkiego przebiegu
choroby. Lekiem z wyboru jest ACV. Réwnie wazne jak
w terapii zakazefh HSV-1 oraz HSV-2 jest wczesne wta-
czenie leczenia (najlepiej w ciggu doby od pojawienia sie
wysypki). Zaleca sie leczenie drogg doustna, ale chorzy
z obnizong odpornoscia powinni otrzymac lek dozylnie
w warunkach szpitalnych. W przypadku opornosci na ACV
podaje sie dozylnie foskarnet. W profilaktyce poekspo-
zycyjnej z powodzeniem wykorzystuje sie doustng postaé
ACV. Lek stosuje sie przez tydzien, przy czym jego poda-
wanie mozna rozpocza¢ do 9. dnia po ekspozycji.

Nowsze leki przeciwwirusowe znajdujg zastosowanie
w leczeniu pétpasca — poza ACV podaje sie VACV, famcy-
klowir, a takze brywudyne, w przypadku opornosci na ACV
dozylnie foskarnet. Leki te redukuja nasilenie bolu, zmniej-
szaja ryzyko wystgpienia neuralgii oraz przyspieszaja goje-
nie zmian chorobowych. W leczeniu pétpasca stosuje sie
ponadto glikokortykosteroidy (zapobieganie neuralgii
pochorobowej), leki przeciwdepresyjne i przeciwdrgaw-
kowe oraz preparaty do stosowania miejscowego. Zale-
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cane dawki preparatéw stosowanych w zakazeniu VZV
przedstawiono w tab. 3.[1, 5, 7, 14, 15].

Podsumowanie

Najwieksza grupa lekéw przeciwwirusowych sa
pochodne nukleozydow, ktére w zakazonej komarce ule-
gaja przemianie do aktywnych postaci fosforanowych
i w tej formie hamuja replikacje DNA wirusa. Acyklowir,
bedacy przedstawicielem tej grupy, jest lekiem z wyboru
i charakteryzuje sie duzg skutecznosciag w zwalczaniu
zakazen HSV oraz VZV. Mimo matej toksycznosci oraz
dobrej tolerancji przez chorych, lek nie jest pozbawiony
dziatan niepozadanych. Pozostate opisane leki stanowia
alternatywe dla ACV. Przy wyborze preparatu niewatpli-
wie ma znaczenie mechanizm, spektrum dziatania prze-
ciwwirusowego, droga podania, czestos¢ dawkowania
oraz dziatania niepozadane.
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