Antivirotika

Antivirotika neboli virostatika jsou latky, které se vyuZivaji k 1é¢bé virovych onemocnéni. B&Zna virova
onemocnéni (ryma, infekce z nachlazeni, chripka) se l1é¢i symptomaticky - analgetiky, antipyretiky. Proti nékterym
se ockuje (chripka, hepatitida, détské infekce). Pfimo se virové infekce 1&é¢i méné Casto, predevsim u pacientl s
oslabenou imunitou se virostatika podavaji vzdy. Antibiotika se podavaji jen pokud na virovou infekci naseda
bakterialni infekce.

Mechanismus ucinku

= Blok&da absorpce viru bunécnou membranou - enfuvirtif, maraviroc (HIV), docosanol (HSV), palivizumab
(RSV).

Bloké&da penetrace viru do jadra - interferon alfa (HBV, HCV).

Brani uvolnéni virovych nukleovych kyselin v bufice hostitele - amantadin, rimantadin (chfipka).

Blokuji sestaveni a vypusténi viru z bunky hostitele - inhibitory neuraminidazy (chripka)

Blokuji syntézu nukleovych kyselin inhibici nukleosidovych a nenukleosidovych reversnich transkriptaz (HIV).
Blokuji syntézu virovych proteind - inhibitory proteéz (HIV).

FaleSné substraty - napr. acyclovir (HSV, VZV)

Nevyhody terapie

= Nelze souc€asné neovlivnit hostitelskou bunku.
= U retrovirl nemdZeme burku vylécit, protoze virova nukleova kyselina je soucasti jadra.
= Casto se infekce symptomaticky projevi az po ireverzibilnim poskozeni bunky, kdy uz je na Ié¢bu pozdé.

Latky proti herpetickym infekcim

Acyklovir

Je derivat guaninu, obsahuje misto deoxyribézy alifaticky zbytek. Je vychytdvan infikovanymi burfikami, kde je
konvertovan virové specifickou thymidinkindzou na monofosfat, ktery je pak bunécnymi enzymy konvertovan na
Ucinny trifosfat (tento enzym mdé normalné afinitu k acykloviru velice nizkou, ale po napadeni virem vétsi). Ten
inhibuje virovou DNA polymerazu a inkorporovany do virové DNA Gcinkuje jako retézovy terminator. Ma daleko
vétsi afinitu k virové kinase nez k lidské (proto je Uc¢inny a bezpecny). Indikujeme jej hlavné proti herpes simplex
(lokalni nebo p.o. podéni) a herpes zoster (p.o. podani) infekcim.

Podobné Gcinky jako aciklovir maji brivudin (Ié¢ba herpes zoster u imunokompetentnich pacientd), famciklovir,
valaciklovir (prodrug acykloviru, diky ¢emuz ma lepsi biologickou dostupnost) anebo adenosin-arabinosid, ktery
plsobi stejnym zplsobem, indikace je totozna.

/A Nezadouci ucinky: vzacné, snizené funkce ledvin, neurologické problémy (tfes, zmatenost), u pacientl s
oslabenou imunitou byly zjistény herpetické viry rezistentni vici acykloviru.

Latky proti cytomegalovirovym infekcim

Jsou vice toxické nez acyklovir, pouziti je indikovdno u imunodeficitnich pacientg.

= Ganciklovir - je analogem guanosinu, diky ¢emuz inhibuje DNA polymerdzu (derivat acykloviru). Oproti
acykloviru ma vyssi toxicita, proto se pouziva jen u zdvaznych infekci cytomegaloviru a pri imunodeficitnich
stavech (AIDS, stavy po cytostaticich). A\ Nezadoucimi Gcinky jsou poruchy krvetvorby, neutropenie, poruchy
funkce jater a ledvin.

= Foskarnet - blokuje vazebné misto pro pyrofosfat na virové polymeraze a reverzni transkriptaze, pri
polymerizaci DNA musi byt z trifosforylovanych nukleosid( odstépen pyrofosfat. Je indikovan i.v. u tézkych
CMV retinitid u pacientd s AIDS (v 80 % stabilizuje obraz o¢niho pozadi) i onemocnéni rezistentnich na
acyklovir (HSV). A\ Je nefrotoxicky.

= Cidofovir - i.v. aplikace, analog cytozinu. Indikuje se predevsim u infekce CMV, ale i HSV, EBV, VZV. M4
vyrazné nezadouci Ucinky, hlavné vysokou nefrotoxicitu — proto spiSe ,,zalozni* antivirotikum v pfipadé CMV
retinitidy, rezistence k acykloviru.
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Latky proti chripkovym virum
Amantadin
Je stabilni tricyklicky amin pouzivany také k |é¢bé Parkinsonovy nemoci. Inhibuje replikaci chripkovych virl A
tim, Ze brani uvolnéni nukleové kyseliny viru (uncoating) blokddou iontového kanalu viru (M2-proteinu). Pouziva se

vzécné k profylaxi chfipky typu A2. Je kontraindikovén u pacient( trpicich snizenou funkci ledvin. A\ NeZadouci
ucinky: poruchy GIT, poruchy mysleni, nervozita.
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Rimantadin

Inhibuje M2 protein virové membrany, ktery funguje jako vodikovy kandl, ¢imz brani acidifikaci vnitfniho prostredi
viru. Bez tohoto mechanismu nedojde k jeho odplasténi. Plsobi na virus chripky A, kdy Ize vyuzit jak jako profylaxe,
tak jako Iécba chripky.

Inhibitory neuraminidazy

Jsou pouzivany na lé¢bu a profylaxi chFipky typt A a B, ke kterym patfi i viry tzv. ptaci chfipky, H5N1 a tzv.
prasedi chripky. Plsobi na povrchovy enzym chripkového viru (neuraminidaza - s$tépi hlen a umoziuje viru pristup
k bunkdm dychacich cest, a navic umoznuje vyplaveni virl z hostitelskych bunék. Inhibitory neuraminidazy tim
znemozhuji uvolfiovani nové vznikajicich vir z infikovanych bunék.) Zastupci jsou oseltamivir (Tamiflu,
p.0.) a zanamivir (Relenza, inhalacnfi). Nezadouci Ucinky jsou mirné, predevsim v podobé zvraceni a nevolnosti.

Retrovirova antivirotika

Jejich uzivani nevede k eradikaci infekce, ale potlaceni virové replikace, ¢imz priznivé ovliviuji imunitni funkce a
tim i pr@ibéh HIV infekce. Zpomaleni pribéhu infekce ma za nésledek prodlouzeni a vyssi kvalitu Zivota
pacienta, zlepseni celkového stavu, snizenf rizika oportunnich infekci a tumord a pokles mortality. Pri radné
vedené 1é¢bé je u vétsiny pacientd dosazeno zvySeni CD4+ lymfocytl a poklesu virové naloze az na témér
nulové hodnoty, kdy pacient jiz de facto prestava byt infekéni pro okoli. Uzivaji se v kombinaci.

Inhibitory HIV proteazy

Skupina peptidd, které inhibuji aktivni centrum HIV protedzy a tim potlacuji zrani vird HIV, narusuji jejich
kompletizaci a vyzravani, a plsobi tedy na konci tvorby nového viru. Nevyhodou je zkfizena rezistence a ¢asté
Iékové interakce (cytochrom P450). Mezi nezadouci GUc¢inky patfi nauzea, zvraceni, prljem, naruseni lipidového
metabolismu. Obvykle je kvili Spatné toleranci vyssich davek uzivana kombinace s jinymi inhibitory HIV proteéaz,
¢imz se zdroven snizuje rezistence a optimalizuje se jejich farmakokinetika (delSi doba Gcinku).

Priklady: ritonavir, indinavir, fosamprenavir (Ucinek silny, presto obvykle v kombinaci s ritonavirem), lopinavir a
dalsi.

Inhibitory reverzni transkriptazy - nukleosidy

Narusuji cyklus HIV viru inkorporaci fosforylovaného nukleozidu do retézce virové DNA. Obecnymi
nezadoucimi G¢inky jsou mitochondridlni toxicita, laktatovéa aciddza, lipodystrofie, poruchy metabolismu tukd,
osteonekréza a tzv. syndrom imunitni reaktivace.

= Zidovudin - analog thymidinu, faleSny substrat (fosforylace kindzami na trifosfat, kompetitivni inhibice
reverzni transkriptdzy, blokuje prepis genetické informace viru HIV z RNA do DNA). Kromé vyse zminénych
vedlejsich ucinkl je popisovano riziko poruchy krvetvorby (CAVE myelosupresivni Iéky spole¢né se
zidovudinem - dapson, kotrimoxazol, amfotericin).

= Lamivudin - analog cytosinu, nejlépe tolerovany. Kromé HIV se pouziva i pfi infekcich HBV.

= Tenofovir - Viread (prof. Holy), vyuziti mozné i u hepatitidy B.

Nenukleosidové inhibitory reverzni transkriptazy

Uéinkuji pfimou kompetitivni inhibici HIV-1 reverznich transkriptdz bez nutnosti aktivace. Taktéz G&inkuji
prostrednictvim inkorporace do fetézce virové DNA. Jsou substraty pro CYP3A4, zarovent mohou byt induktory
(nevirapin), inhibitory (delavirdin), nebo zaroven induktory a inhibitory (efavirenz, etravirin). Castym nezadoucim
Uc¢inkem jsou exantémy.

Priklady: efavirenz, nevirapin, delavirdin, etavirin.
Ostatni

= Maravirok - antagonista CCR5 (chemotakticky receptor), brani vstupu HIV do buriky.

= Enfuvirtid - fdzni inhibitor (vazbou na virovy glykoprotein gp-41 blokuje fUzi mezi membranou viru a
hostitelské buriky).

= Raltegravir, elvitegravir, dolutegravir - inhibitory integrazy (enzym potrebny k zabudovani genomu viru do
genomu hostitelské buriky).

Ostatni antivirotika

= Ribavirin - nukleosidové antivirotikum vykazujici in vitro G¢innost na radu DNA i RNA virQ, idedlIni k |é¢bé
infekci vyvolanych RS virem. Funguje ovsem na Sirokou skalu virQ (i togaviry). Byval indikovan v kombinaci s
interferonem a2B: terapie chronické hepatitidy C. Nezadouci Uc¢inky jsou hemolyza, anémie, neutropenie,
potencidlni teratogenita a kancerogenita. V 1é€¢bé hepatitidy C se v soucasnosti uzivaji jiz jiné |écebné
rezimy bez pouziti ribavirinu a interferont (blize viz élanek o hepatitidé C).

= Palivizumab - monoklonalni protildtka, proti chfipce u novorozencl a déti.

= Interferony - interferon a, B a y terapie hepatitidy B a C, vyvolavaji priznaky podobné chfipce, je tfeba zvazit
podani u neonkologickych pacientd.
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= Imunoglobuliny - vyrabi se z plazmy darcd, okamzitd ochrana (télu chvili trva, nez si samo protilatky
vytvori), nespecifické pri imunodeficitu, specifické - proti konkrétnimu antigenu (HBV, CMV atd.). Nezadouci
Ucinky jsou vzacné (zimnice, horecka, nauzea, zvraceni, hypotenze, tachykardie, alergickd reakce).

Odkazy
Souvisejici ¢clanky
= Herpesviry

= Cytomegalovirus
= AIDS
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