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Chemioterapia przeciwwirusowa (z wytgczeniem
lekdw antyretrowirusowych)

Lindsey R. Baden, Raphael Dolin

Leczenie choréb wirusowych - zaréwno liczba pre-
paratow, jak i zrozumienie ich wlasciwego stosowa-
nia — wciaz pozostaje daleko z tytu za uzywanymi od
ponad 70 lat $srodkami przeciwbakteryjnymi. Tym
niemniej w ostatnim czasie dokonat si¢ znaczny po-
step w tej dziedzinie i opracowano kilka bardzo cen-
nych lekéw do terapii niektorych infekeji wiruso-
wych.

Opracowywanie nowych zwigzkéw przeciwwiru-
sowych stwarza wiele wyzwan. Replikacja wirusow
dokonuje si¢ wewnatrz komorki, czesto z udziatem
enzymow komorki gospodarza, makromolekut i or-
ganelli niezbednych do syntezy czastek wirusowych.
Dlatego tez $rodki przeciwwirusowe musza mie¢ wy-
soki stopien selektywnosci dzialania i charakteryzo-
waé sie zdolnoscig do rozrdzniania mechanizméw
zachodzacych w komorce gospodarza i swoistych
dla wirusa. Inhibitory replikacji wirusowej, ktére
nie maja tej selektywnosci, moga by¢ zbyt toksyczne
w praktyce kliniczne;j.

Testy laboratoryjne, niezbedne do monitorowa-
nia wlasciwego stosowania lekéw przeciwwiruso-
wych, znajduja si¢ wcigz we wczesnej fazie rozwoju.
Badania feno- i genotypowe nad opornoscig na leki
przeciwwirusowe s coraz szerzej dostepne, jednak
ich zwiazek z efektami klinicznymi terapii nie za-
wsze jest w pelni ustalony. Szczegélne zainteresowa-
nie budzi rozwdj wysoce czulych i swoistych metod
pomiaru stezenia wirusa we krwi (virus load), ktore
pozwalaja na ocene wpltywu danego leku przeciw-
wirusowego na zachowanie wirusa w tym kompart-
mencie organizmu gospodarza. Pomiar ilosci wirusa
pozwala na rozpoznanie ryzyka progresji choroby
u pacjentéw z niektérymi zakazeniami wirusowymi
oraz na wyselekcjonowanie oséb, u ktérych terapia
przeciwwirusowa moglaby by¢ szczegélnie przydatna
i skuteczna. Podobnie jak w kazdej metodzie labora-
toryjnej in vitro, wyniki tych testéw w duzym stop-
niu zalezg (i mogg wykazywaé zmiennos¢) od stoso-
wanych technik laboratoryjnych.

Niewystarczajace s rowniez dane dotyczace wias-
ciwosci farmakokinetycznych niektérych lekéw prze-
ciwwirusowych, szczegdlnie w réznych sytuacjach
klinicznych. Metody oceniajace stezenie lekéw prze-
ciwwirusowych, a zwlaszcza ich aktywnych fragmen-
tow wewnatrz komorki sg zwykle technikami badaw-
czymi i nie s3 dostepne klinicystom. Dlatego istnieje
niewiele wytycznych dostosowujacych dawkowanie
leku przeciwwirusowego do maksymalizacji aktyw-
nosci przeciwwirusowej z jednoczesnym zminimali-
zowaniem jego toksycznosci. W zwiazku z tym pod-
czas stosowania lekéw przeciwwirusowych w prak-
tyce klinicznej nalezy zachowac szczegolng czujnosé
pod katem mozliwosci wystgpienia dziatan ubocz-
nych lub toksycznych.

Ztozony system obrony organizmu gospodarza ma
decydujacy wplyw na przebieg zakazen wirusowych.
Obecnos¢ badz brak wytworzonych wczesniej me-
chanizméw odpornosciowych oraz zdolno$¢ do wy-
tworzenia humoralnej i/lub komérkowej odpowiedzi
immunologicznej stanowig wazne czynniki determi-
nujace nastepstwa zakazenia wirusowego. W trakcie
podawania lekdéw przeciwwirusowych nalezy oceni¢
stan ukfadu immunologicznego pacjenta.

Podobnie jak w przypadku kazdego rodzaju tera-
pii optymalne uzycie lekéw przeciwwirusowych wy-
maga postawienia w odpowiednim czasie trafnego
rozpoznania choroby. W niektérych zakazeniach wi-
rusowych, takich jak polpasiec, objawy kliniczne s3
na tyle charakterystyczne, ze rozpoznanie moze by¢
postawione na podstawie wylacznie obrazu klinicz-
nego choroby. W przypadku innych zakazen wiru-
sowych takich, jak grypa A, dane epidemiologiczne
(np. obecno$¢ w danej populacji epidemii choroby)
moga by¢ przydatne do postawienia z duzym prawdo-
podobienstwem wiasciwego wstepnego rozpoznania
choroby. Jednak dla wigkszosci zakazen wirusowych,
jak np. opryszczkowe zapalenie mézgu, inne niz za-
palenie siatkowki zakazenia cytomegalowirusowe czy
ostre wirusowe zapalenie blony $luzowej Zoladka i je-




966 SekcjaV Zakazenia wirusowe

lit, wlasciwa diagnoza choroby na podstawie obrazu
klinicznego nie jest mozliwa. W takiej sytuacji roz-
woj szybkich nieinwazyjnych technik diagnostycz-
nych ma szczegélnie duze znaczenie. W ostatnich la-
tach dokonat si¢ znaczny postep w opracowaniu ta-
kich testow dla niektorych zakazen wirusowych.

Pomimo tych problemoéw, skutecznos¢ licznych
lekow przeciwwirusowych zostala jednoznacznie
udowodniona w rygorystycznie przeprowadzonych
i kontrolowanych prébach klinicznych. W tym roz-
dziale omoéwiono leki, ktore zostaly zarejestrowane
albo uzyskaja aprobate do stosowania klinicznego
w najblizszym czasie i s3 wykorzystywane w leczeniu
zakazen wirusowych innych niz HIV. Ich podsumo-
wanie przedstawiono w tabeli 79-1. Leki antyretrowi-
rusowe zostaly przedstawione w rozdziale 90.

LEKI PRZECIWWIRSOWE PRZECIWKO
ZAKAZENIOM UKLADU ODDECHOWEGO

ZANAMIWIR | OSELTAMIWIR

Zanamiwir i oseltamiwir sg inhibitorami enzymu
neuraminidazy wirusa grypy, ktéry ma podstawowe
znaczenie w procesie uwalniania czgstek wirusowych
z zakazonych komdrek i dalszego rozprzstszenia-
nia si¢ w ukltadzie oddechowym zakazononego czto-
wieka. Enzym dokonuje odlaczenia koncowych reszt
kwasu sialowego, przez co niszczy receptory komor-
kowe, do ktdrych przylacza sie wirusowa hemagluty-
nina. Zanamiwir i oseltamiwir sg analogami kwasu
sialowego oraz wykazuja wysoka aktywno$¢ i swo-
isto§¢ w hamowaniu funkcji neuraminidazy wirusow
grypy A i B. Aktywno$¢ przeciwneuraminidazowa
obu lekéw jest podobna, chociaz w badaniach in vitro
wykazano nieco wyzsza aktywno$¢ zanamiwiru wo-
bec wirusa grypy B. Zaréwno zanamiwir, jak i oselta-
miwir dzialajg na zasadzie kompetycyjnego i odwra-
calnego hamowania aktywnego fragmentu neurami-
nidazy wirusa grypy A i B oraz wykazuja wzglednie
niewielki wplyw na enzymy komorek ssakow.

Fosforan oseltamiwiru jest prolekiem w formie
estru etylowego, ktéry nastepnie w watrobie pod
wplywem esteraz ulega przeksztalceniu do weglanu
oseltamiwiru. Biodostepno$¢ po podaniu doustnym
wynosi > 60%, a okres péttrwania w osoczu 7-9 go-
dzin. Zanamiwir cechuje nizsza biodostepnos¢; jest
podawany za pomocg inhalatora. Przy tej drodze po-
dania okoto 15% dawki dociera do dolnych drog od-
dechowych, a w osoczu wykrywa si¢ jedynie niewiel-
kie stezenia leku.

Zanamiwir w postaci inhalacyjnej jest dobrze to-
lerowany, chociaz czasami moze dochodzi¢ do za-
ostrzen astmy oskrzelowej. W przypadku podawa-
nego doustnie oseltamiwiru czesciej obserwuje sie
dzialania toksyczne i nalezg do nich: nudnosci, zabu-
rzenia zoladkowo-jelitowe oraz (rzadziej) wymioty.
Objawy ze strony przewodu pokarmowego sa zwykle
przejsciowe i pojawiaja sie rzadziej, jezeli lek przyj-
mowany jest z pokarmem. Ostatnio pojawily si¢ do-
niesienia o epizodach zaburzen neuropsychiatrycz-
nych (majaczenia, samookaleczenia), ktore obserwo-
wano w Japonii u dzieci leczonych oseltamiwirem.

Zanamiwir w formie inhalacji oraz podawany
doustnie oseltamiwir sg skuteczne w leczeniu gryp
A i B, wystepujacych u oséb dorostych bez choréb
wspolistniejacych. W kontrolowanych badaniach
z uzyciem placebo wykazano skrocenie czasu trwa-
nia choroby juz po 1-1,5-dniowym stosowaniu jed-
nego z omawianych lekéw jezeli preparat podano
w ciggu pierwszych dwdch dni choroby. Przepro-
wadzona ostatnio metaanaliza badan klinicznych
z oseltamiwirem wykazala, ze leczenie moze zmniej-
sza¢ prawdopodobienistwo wystapienia niektérych
powiklan ze strony ukladu oddechowego. Inhala-
cje zanamiwiru lub doustne preparaty oseltamiwiru
podawane w pojedynczej dawce dobowej zapewniaja
skuteczng profilaktyke laboratoryjnie udokumento-
wanych przypadkow chordb towarzyszacych zakaze-
niom wirusem grypy A i B.

Selekcja szczepéw wiruséw opornych na zana-
miwir lub oseltamiwir wystepuje, lecz wydaje si¢
mniejszym problemem niz oporno$¢ na amanta-
dyne, przynajmniej tak sugeruja wyniki przeprowa-
dzonych dotychczas badan klinicznych. W jednym
z badan pediatrycznych izolaty oporne na oseltami-
wir pojawily si¢ u 5,5% pacjentéw. Nieco wyzszy od-
setek opornosci na oseltamiwir odnotowano w bada-
niu przeprowadzonym ostatnio w Japonii. Do opor-
nosci na inhibitory neuraminidazy moze dochodzi¢
na skutek zmian w wirusowej neuraminidazie, albo
przez zmiany w hemaglutyninie nasilajace jejopor-
no$¢ na neuraminidaze, a takze przez oba mechani-
zmy. Niektore izolaty wykazujace opornos¢ na osel-
tamiwir moga pozostawa¢ wrazliwe na zanamiwir.
Poniewaz mechanizm dzialania inhibitoréw neura-
minidazy rézni si¢ od dzialania amantadyny i jej po-
chodnych (patrz ponizej), zanamiwir i oseltamiwir sa
skuteczne wobec szczepow wirusa grypy A opornych
na amantadyne i rymantadyne.

Zanamiwir 1 oseltamiwir zostaly dopuszczone
przez U.S. Food and Drug Administration (FDA)
do leczenia grypy u oséb dorostych i dzieci (> 7. r.z.
w przypadku zanamiwiru i > 1. r.z. dla oseltami-
wiru), u ktérych czas trwania objawéw wynosil <
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