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Wirusy z rodziny Herpesviridae (wi-
rus opryszczki — HSV. wirus ospy
wietrznej i potoasca — VZV, wirus cy-
tomegalii — HCMV) sg powszechnie
wystepujgcymi patogenami cztowie-
ka. Ocenia sie, ze ok. 50-80 proc.
dorostej populacji jest zakazonych
HSV-1, a 60-90 proc. — HCMV. Za-
kazenia spowodowane przez wirusy
z tej rodziny u 0sob bez zaburzeri
odpornosci przebiegaja zwykle bez-
objawowo. Natomiast stanowig one
szczegdlnie trudny problem Klinicz-
ny u chorych z uposledzong odpor-
noscig, ktorych liczba stale sie
zwieksza z powodu dynamicznego
rozwoju chemio- i radioterapii prze-
ciwnowotworowej, transplantologii
oraz rosngcej liczby zakazonych HIV.
Zakazenia wirusowe majg zwykle
u tych chorych ciezki — czesto groz-
ny dla zycia przebieg. Leki przeciw-
wirusowe, jak acyklowir (ACV), gan-
cyklowir (GCV) czy foskarnet (PFA)
Sg szeroko stosowane w praktyce Kli-
nicznej u 0séb z obnizong odporno-
Scig. Ich zastosowanie jest niekiedy
ograniczone z powodu dziatari nie-
pozgdanych. Ponadto przewlekte
stosowanie lekow przeciwwiruso-
wych, szczegdlnie w monoterapii,
moze prowadzi¢ do stopniowego
narastania opornosci. Z tego powo-
adu stale poszukiwane sg nowe leki
0 wyzszej aktywnosci przeciwwiru-
sowej, a jednoczesnie mniejszej tok-
Sycznosci i lepszej biodostepnosci.
Opracowanie to zawiera wiadomo-
Sci dotyczgce nowych lekow prze-
ciwwirusowych, zarowno juz stoso-
wanych w praktyce klinicznej, jak
i pozostajgcych jeszcze w fazie ba-
dari klinicznych stosowanych prze-
ciwko:

D wirusom opryszczki (HSV 1 i 2)
oraz wirusowi ospy wietrznej i pot-
pasca (VZV) - pencyklowir, famcy-
klowir, walacyklowir, briwvudyna,

D ludzkiemu wirusowi cytomegalii
(HCMV) — walgancyklowir, fomi-
wirsen, cidofowir, maribawir, to-
meglowir.

Stowa kluczowe: uposledzenie od-
pornosci, Herpesviridae, Picornavi-
ridae, wirusy grypy typu A i B.
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Wirusy z rodziny Herpesviridae, 1j.
HSV, VZV, HCMV, sg powszechnie
wystepujgcymi patogenami cztowie-
ka. Ocenia sie, ze ok. 50-80 proc.
dorostej populacji jest zakazonych
HSV-1 [1] i 6090 proc. populaciji wi-
rusem HCMV [2]. U oséb bez zabu-
rzeri odpornosci zakazenia te (zarow-
no pierwotne, jak i nawrotowe) prze-
biegaja  zwykle  bezobjawowo.
Istotnym i ciggle nierozwigzanym pro-
blemem klinicznym pozostajg zaka-
zenia wirusowe u chorych z niedo-
borami odpornosci. Po pierwsze —
z uwagi na stale wzrastajgcg liczbe
chorych z uposledzong odpornoscia,
tj. zakazonych wirusem HIV, podda-
nych intensywnemu leczeniu chemio-
i radioterapeutycznemu oraz chorych
PO przeszczepieniu narzgdow, kidrzy
sg przewlekle leczeni immunosupre-
syjnie. Po drugie — z uwagi na pet-
noobjawowy charakter tych zakazen,
ciezki — czesto grozny dla zycia
przebieg. Srédmigzszowe zapalenie
ptuc o etiologii HCMV u chorych po
autotransplantacji wtasnych komadrek
krwiotworczych uzyskanych z krwi
obwodowej (auto-PBSCT) moze po-
wodowac $miertelnos¢ rzedu 30-70
proc. [2]. Ponadto profilaktyczne sto-
sowanie lekow przeciwwirusowych
przewlekle (czesto w monoterapii)
prowadzi do stopniowo narastajgcej
opornosci wiruséw, ktérg ocenia sie
obecnie na 4-7 proc. [3, 4].

Poszukiwania nowych lekow prze-
ciwwirusowych uzasadniajg ograni-
czone mozliwosci ich stosowania
z powodu dziatan niepozgdanych,

jak: mielotoksycznos¢ w przebiegu
leczenia gancyklovirem (GCV), czy
jego niewielka biodostepnos¢ po po-
daniu doustnym (stad koniecznosé
stosowania drogg dozylng), czy ne-
frotoksycznos¢ foskarnetu (PFA) [5].

Najliczniejszg grupe obecnie sto-
sowanych w praktyce klinicznej le-
kéw przeciwwirusowych stanowig
syntetyczne analogi naturalnych nu-
kleozydow. Wiekszos¢ z nich to pro-
leki, ktore stajg sie aktywne w wyni-
ku fosforylacji katalizowanej przez
odpowiednie (swoiste dla poszcze-
golnych wiruséw) kinazy biatkowe.
Trojfosforany syntetycznych analogéw
nukleozydow, jak ACV, GCV hamujg
wirusowg polimeraze DNA, konkuru-
jac z trojfosforanami naturalnych nu-
kleozyddw zatrzymujg ich wbudowy-
wanie do wirusowego DNA [1, 5].

Miejscem uchwytu dla foskarnetu
jest rowniez polimeraza DNA, ale jest
on jej bezposrednim inhibitorem,
kompetycyjnie blokujgc miejsce wig-
zgce pirofosforan [5].

Najprostszg i najszybszg drogag
poszukiwania nowych lekow przeciw-
wirusowych o wiekszej aktywnosci
i biodostepnosci, a jednoczesnie
mniejszej toksycznosci jest opraco-
wanie nowych form recepturowych
juz znanych preparatow. Przyktadem
tego moga by¢ walacyklowir i wal-
gancyklowir, ktdre powstaty w wyni-
ku potaczenia czgsteczek macierzy-
stych lekéw (tj. ACV i GCV) z wali-
ng, co znacznie poprawito lipofilnosé
tych zwigzkow i zdecydowanie po-
prawito ich biodostepnos¢ po poda-
niu doustnym [5].
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The viruses from Herpesviridae
family (Herpes simplex virus — HSV,
Varicella-zoster virus — VZV and
Human cytomegalovirus — HCMV)
are common human pathogens. It
is estimated that about 50-80% of
adult population is infected by
HSV-1 and 60-90% by HCMV. In the
immunocompetent host, infections
caused by Herpesviridae family
viruses are usually asymptomatic.
However, they create very serious
and difficult clinical problems
in immunocompromised patients.
Frequencies of viral infections are
constantly increasing because of the
dynamic development of the
anticancer chemo- and radiotherapy,
the organ transplantation and the
increasing number of HIV-positive
patients. The antiviral drugs such
as acyclovir (ACV), ganciclovir
(GCV) and foscarnet (PFU) which
are currently available in clinical
practice in patients with impaired
cellular immune functions have
limited clinical usefulness. Drug
resistance is growing as a result of
long-term therapy especially in the
case of prophylactic antiviral therapy.
All these considerations justify the
research for new antiviral agents that
are less toxic, more effective and
orally bioavailable. This article deals
with new antiviral compounds, which
are already in clinical practice or are
the subject of clinical trials;

D Herpes virus simplex (HSV 1 and
2) and varicella-zoster virus
(V2V) — penciclovir, famciclovir,
valacyclovir;

D Human cytomegalovirus (HCMYV)
— valganciclovir, fomivirsen, cido-
fovir.

Key words: immunodeficiency,
Herpesviridae family, Picornaviridae
family, influenza virus A and B.

Obecnie, wychodzac od dokfad-
nego poznania i zrozumienia po-
szczegdlnych etapdw replikacii wiru-
sa, poszukuje sie nowych zwigzkéw
hamujgcych ten proces na réznych
etapach oraz w miare mozliwosci
niebedacych substratami dla analo-
gicznych enzymdéw komaorkowych.
Przyktadem mogg by¢ benzamidida-
zolowe analogi nukleozydéw (beda-
ce w fazie badan klinicznych), ktére
oddziatujgc z terminazg wirusa cyto-
megalii (produkt 2 gendw: UL88
i UL56) hamujg pakowanie kontame-
rycznych fragmentéw DNA w kapsy-
dy. Z uwagi na to, ze hamujg one
pdzny etap dojrzewania wirusowego
DNA, ktéry nie ma miejsca w nor-
malnych eukariotycznych komorkach
— zastosowanie ich prawdopodobnie
nie wywieratoby duzego wptywu na
procesy komodrkowe [5].

Drugim zrédtem poszukiwania no-
wych lekdéw przeciwwirusowych jest
wykorzystanie wiedzy o strukturze
genomu poszczegdlnych wiruséw, co
zaowocowato wykorzystaniem w te-
rapii przeciwwirusowej antysenso-
wych oligonukleotyddw. Sg to krotkie,
syntetyczne sekwencje kwasow nu-
kleinowych, komplementarne do
okreslonego fragmentu DNA lub
RNA, ktére w wyniku hybrydyzaciji do
docelowego genu blokujg jego eks-
presje. W ten sposéb hamujg trans-
lacie mRNA, czyli synteze okreslone-
go biatka kodowanego przez ten
fragment. Jesli bedzie to biatko nie-
zbedne w procesie replikaciji wirusa,
to konsekwencjg bedzie zahamowa-
nie tego procesu. Przyktadem moze
by¢ fomivirsen [5].

Trzecim kierunkiem poszukiwan
jest poznanie struktury przestrzenne;
poszczegodlnych wiruséw na pozio-
mie atomowym za pomocg krystalo-
grafii rentgenowskiej i projektowanie
potencjalnych inhibitorow. W ten spo-
s6b zostat zsyntetyzowany plekona-
ril. Na powierzchni czgsteczki rhino-
wirusa zlokalizowano miejsce wigza-
ce receptora komorkowego, tzw.
powierzchnie zwang kanionem. Ple-
konaril, wigzac sie z hydrofobowg
kieszenig w kanionie stabilizuje wiru-
sowy kapsyd, zapobiegajac odptasz-
czeniu wirusa [7].

Ponizej przedstawiono krétki prze-
glad nowych lekéw stosowanych

w leczeniu zakazenn wywotanych
przez wirusy z rodziny Herpes, za-
rowno stosowanych w praktyce Kkli-
nicznej, jak i pozostajgcych w fazie
badan klinicznych, tacznie z ich za-
kresem dziatania przeciwwirusowego
(tabela), potencjalnymi zastosowania-
mi Kklinicznymi, wiasciwosciami farma-
kokinetycznymi.

LEKI STOSOWANE
W ZAKAZENIACH HSV I vzV

WALACYKLOWIR (Valaciklovirum,
VACV - Valtex, Zelitrex) — L-valinian
9-(2-hydroksyetoksymetylo)guanina to
prolek, ester acyklowiru (ACV). VACV
w efekcie pierwszego przejscia przez
watrobe jest szybko metabolizowany
do ACV i L-waliny. Nastepnie jest
przeksztatcany do mono-, dwu- i troj-
fosforanu ACV, ktory z kolei wybidr-
czo hamuje synteze wirusowego
DNA wirusdéw z rodziny Herpes (po-
limeraza DNA) [7]. Jest skuteczny
w leczeniu zakazen wywotanych
przez wirusy HSV-1 i HSV-2, VZV,
HCMV i EBV. Biodostepnos¢ VACV
po podaniu doustnym jest ok. 4 ra-
zy wieksza niz ACV stosowanego
rowniez doustnie [2] (VACV w daw-
ce 1 g odpowiada ACV 5 mg/kg
m.c.) [9]. Ty, wynosi ok. 30 min
[10]. W przeciwienstwie do ACV,
VACV tylko w 1 proc. jest wydalany
przez nerki w postaci niezmienionej.

Wskazania:

D zakazenia VZV, gdzie VACV istot-
nie skraca czas trwania neuralgii,
jesli zostanie podany przed upty-
wem 48 godz. od momentu poja-
wienia sie pierwszych objawow za-
kazenia (zalecane dawkowanie:
3 g/dobe doustnie w 3 dawkach
podzielonych przez 7 dni) [1];

D pierwotne zakazenie HSV-2 (daw-
kowanie: 1 000 mg doustnie
w 2 dawkach podzielonych przez
5-10 dni) [1];

D zapobieganie nawrotom zakazenia
HSV-2 u chorych z zaburzeniami
odpornosci (dawkowanie: 500 mg
doustnie, 1-2 razy dziennie przez
ok. 6 mies.) [1];

D profilaktyka  zakazen ~ HCMV
u chorych po transplantacji nerek
[11] i przeszczepieniu szpiku
kostnego [12].
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Tah. Zakres dziatania przeciwwirusowego poszczegdlnych lekow
Table. Spectrum of antiviral action of particular compounds
Nazwa leku HSV-1 HSV-2 vzv HCMV EBV HRV
Valacykowir + + + +
Famcyklowir + + +
Pencyklowir + + +
Brivudine + ++
Valgancykliwir
Fomivirsen
Cidofovir
Maribavir +
Tomeglovir

W badaniach Winstona i wsp. za-
kazenia CMV stwierdzono u 12 proc.
biorcow przeszczepu szpiku kostne-
go leczonych VACV w dawce
2 g/dobe w poréwnaniu do 19 proc.
leczonych gancyklowirem (GCV) do-
zylnie w dawce 5 mg/kg m.c. 2 ra-
zy dziennie [13].

Dziatania niepozadane po lecze-
niu VACV sg podobne do obserwo-
wanych po leczeniu ACV, tj. zaburze-
nia zotgdkowo-jelitowe, odwracalne
zaburzenia neurologiczne u chorych
z niewydolnoscig nerek (1j. pobudze-
nie, drzenia, sennosqg).

FAMCYKLOWIR (Famvir) — to lek
prekursorowy, ester pencyklowiru.
Jest szybko metabolizowany do pen-
cyklowiru w watrobie i w $cianie je-
lita na drodze deacetylacji. W zaka-
zonych komorkach kinaza tymidyno-
wa przeksztatca pencyklowir do
tréjfosforanu, ktéry zostaje wbudowa-
ny do wirusowego DNA, hamujac je-
go replikacje [14]. Wykazuje aktyw-
nos¢ przeciwwirusowg w odniesieniu
do nastepujgcych wirusow: VZV,
HSV-1 i HSV-2. Wysokie stezenie le-
ku w zakazonych komdrkach, w od-
roznieniu od acyklowiru, utrzymuije sie
znacznie dtuzej niz w surowicy (tym
samym skuteczniej tagodzi nerwobo-
le) [15]. Biodostepnos¢ famcyklowi-
ru po podaniu doustnym siega 77
proc. Ty, wynosi ok. 2 godz. W 20
proc. wigze sie z biatkami surowicy.
Jego eliminacja odbywa sie gtéwnie
przez nerki w mechanizmie przesa-
czania i czynnego wydzielania kana-
likowego. Dlatego konieczna jest mo-

dyfikacja dawki leku u chorych ze
wspotistniejgcg niewydolnoscig nerek.

Wskazania:

D potpasiec (skutecznigj niz ACV re-
dukuje bal) [15],

D nawracajgce zakazenia HSV-2
(dawkowanie: 2 razy 125 mg dzien-
nie przez 5 dni) [1],

D zapobieganie nawrotom zakazenia
HSV-2 (dawkowanie: 2 razy 250
mg dziennie przez ok. 6 mies.) [1],

D pierwotna infekcja i zapobieganie
nawrotom opryszczki zwyktej.

Dziatania niepozadane:

D bole i zawroty gtowy (szczegdlnie
u 0séb w starszym wieku),

D nudnosci, wymioty, biegunka.

PENCYKLOWIR (Danavir, Vectavir)
— mechanizm dziatania i aktywnosc¢
przeciwbakteryjna sg identyczne, jak
w przypadku Famcyklowiru. Lek ten
praktycznie nie wchtania sie z prze-
wodu pokarmowego (biodostepnosé
po podaniu doustnym wynosi ok. 1,5
proc.). Stosowany miejscowo nie
przechodzi do surowicy, a stosowa-
ny dozylnie jest szybko eliminowany
przez nerki (94 proc.) w postaci nie-
zmienione;j.

Wskazania:
D zakazenia HSV-1 i 2,
D jest stosowany miejscowo w oprysz-
CzCe wargowe;j.
Stosowany zewnetrznie moze po-
wodowac rumien.

BRIVUDINE - analog tymidyny
[(E)-5-(2-bromowinylo)2'deoksyurydy-

na], ktéry zostaje wbudowany do wi-
rusowego DNA, hamujac tym samym
replikacje wirusa (polimeraza DNA).
Wykazuje wysokg i wybidrczg aktyw-
nos¢ przeciwko wirusom: VZV i
HSV-1 [16], w tym zdecydowanie
wyzszg aktywnos¢ przeciw VzZV
w poréwnaniu do podawanych doust-
nie ACV, VACV i famcyklowiru [17].
Jest stosowana w nawrotowych
zakazeniach VZV u osob immuno-
kompetentnych, gdzie skutecznie ta-
godzi bdl. W dawce 125 mg raz
dziennie jest rownie skuteczna w ta-
godzeniu i skréceniu czasu trwania
objawow zakazenia, jak famcyklowir
w dawce 250 mg podawany 3 razy
dziennie [18] oraz ACV w dawce
800 mg doustnie podawany 5 razy
dziennie. Wedtug Rabasseda i wsp.
w analogicznej dawce skuteczniej niz
ACV hamuje powstawanie nowych
wykwitdw skérnych oraz skraca czas
trwania popotpascowej neuralgii [19].
W badaniu Wassilewa i wsp. na
608 chorych z zakazeniem VZV, bri-
wudina w porownaniu do ACV zna-
miennie statystycznie zmniejszata cze-
stos¢ popodtpascowe] neuralgii (32,7
proc. vs 43,5 proc., p=0,006) przy
zblizonym $rednim czasie jej trwania
(173 dni vs 164 dni, p=0,270) [20].
Rowniez inne badanie u 1 227
chorych bez zaburzen odpornosci
z zakazeniem VZV potwierdzito wiek-
szg skutecznosc briwudiny w poréw-
naniu do ACV w zakoriczeniu two-
rzenia nowych pecherzykoéw, czyli
parametru korelujgcego z zakoncze-
niem procesu replikacji wirusa [16].
Podobnie jak ACV moze powodo-
wac bdle gtowy oraz zaburzenia zo-
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tadkowo-jelitowe [19], ale w przeci-
wieristwie do ACV nie wykazuje dzia-
tania nefrotoksycznego [17].

LEKI STOSOWANE
W ZAKAZENIACH CMV

WALGANCYKLOWIR (Valganciko-
virum, VGCV - Valcyte, Valtrex) —
L-valinian-9-(1,3-dihydroksy-2-prpok-
symetylo)guanina to lek prekursoro-
wy. VGCV jest szybko metabolizo-
wany do GCV, a nastepnie ulega
fosforylacji. Trojfosforan GCV kom-
petycyjnie hamuje synteze wirusowe-
go DNA, bedac substratem dla wi-
rusowej polimerazy DNA [8]. Charak-
teryzuje sie dobrg biodostepnoscig
po podaniu doustnym i jest ona ok.
10 razy wieksza niz biodostepnosé
GCV [21, 22]. Dawka dobowa 900
mg doustnie w dwdch dawkach
podzielonych odpowiada dawce
5 mg/kg m.c. i.v. GCV [10, 23].

Jest stosowany w profilaktyce poz-
nych zakazert CMV u biorcow prze-
szczepow szpiku kostnego [24-26]
i watroby [11, 26, 27] oraz w lecze-
niu poczatkowym i podtrzymujacym
zakazenia siatkowki o etiologii HCMV
u chorych HIV-pozytywnych [22, 28],
gdzie jest rownie skuteczny, co GCV
podawany drogag dozylng [29]. Zale-
cane dawkowanie u chorych z pra-
widtowg czynnoscig nerek to 900
mg/dawke 2 razy dziennie w lecze-
niu poczgtkowym i 900 mg/dobe
w leczeniu podtrzymujgcym [29].

W retrospektywnym badaniu Aka-
lina i wsp., obejmujagcym 129 biorcow
przeszczepu nerek i/lub trzustki,
VGCV stosowany w dawce 450
mg/dobe doustnie byt réwnie skutecz-
ny, jak GCV w dawce 1 g iv. [30].

Dziatania niepozgadane sg zblizo-
ne do obserwowanych po stosowa-
niu GCV (jedynie czesciej moze po-
wodowac biegunke i kandydoze ja-
my ustnej) [23].

FOMIWIRSEN (Fomivirsen, ISIS
2922 — Vitravene) — trojfosforanowy
antysensowy analog oligonukleotydu
komplementarny do regionu IE2
MmRNA genomu HCMV [8, 14, 22].
Ulegajac hybrydyzacji z wymienio-
nym fragmentem blokuje proces
translacji wirusa. Jest wiec jedynym
ze stosowanych lekéw wykazujgcych
aktywnos¢ przeciwko HCMV, ktory

nie ingeruje w proces wytwarzania
wirusowego DNA.

Znalazt zastosowanie w leczeniu
zapalenia siatkowki o etiologii HCMV
[6] w postaci bezposrednich iniekciji
do gatki ocznej (dawkowanie: 330
mcqg w dniu 1. i 15., nastepnie raz
w mies.) [31]. Najczesciej obserwo-
wane dziatania niepozgdane po sto-
sowaniu fomiwirsenu to zapalenie
gatki ocznej, zwtaszcza miedzy 2.
a 4. tyg. leczenia [32] oraz przejscio-
wy wzrost ci$nienia wewnagtrzgatko-
wego, zwykle poddajgcy sie lecze-
niu kortykosteroidami [31].

CIDOFOWIR (Cidofovir, CDV - Vi-
stide, Forvade) — analog monofosfo-
ranu nukleozydu [(S)-1-(3-hydroksy-
2-fosforylometoksypropyl) cytozynal,
ktory nie wymaga pierwszego etapu
fosforylacji wewngtrzkomoérkowej —
hamuje wiec replikacje wiruséw nie-
posiadajgcych kinaz [2]. Aktywny
metabolit CDV — difosforan, jest kon-
kurencyjnym inhibitorem wirusowych
polimeraz DNA [22]. Wykazuje sku-
tecznos¢ wobec wirusow DNA, ta-
kich jak herpes-, adeno-, polyoma-,
papiloma- oraz poxwiruséw [12, 14].

Znalazt zastosowanie w leczeniu
zapalenia siatkowki o etiologii HCMV
[6, 22], leczeniu i profilaktyce zaka-
zen wywotanych przez poxwirusy
[33] oraz w leczeniu zakazeri wywo-
tanych HCMV opornym na ACV [34].
Najczesciej jest stosowany w dawce
5 mg/kg m.c., raz w tygodniu przez
pierwsze 2 tyg., a nastepnie co dru-
gi tydzien [5].

Z uwagi na nefrotoksycznos¢ [14]
jest stosowany w ostonie probeneci-
du i wymaga odpowiedniego nawod-
nienia [14].

HDP-CIDOFOWIR (HPMPC) jest li-
pidowym prolekiem podawanym dro-
ga doustng (akoksyalkylo cydofovir)
[22]. W badaniach prowadzonych
w warunkach in vitro, HDP-cidofowir
skuteczniej niz CDV hamowat repli-
kacje wiruséw, zarbwno szczepow
laboratoryjnych, jak i klinicznych,
w tym réwniez opornych na GCV.
W przysztosci by¢ moze okaze sie
skuteczny w doustnym leczeniu za-
kazenia herpes- i poxwirusami [5].

MARIBAWIR [(benzamidawir -
1263W94) — 5,6-dichloro-2-(isopropy-

lamino)-1, beta-2-ribofuranosyl-1-H-
benzimidazol)] hamuje synteze DNA
poprzez wirusowg kinaze biatkowg
UL97 [5]. Jest aktywny wobec wiek-
szosci szczepow laboratoryjnych
i klinicznych wiruséw HCMV (w tym
rowniez opornych na GCV) [5] i EBV
[27]. Dobrze wchtania sie po poda-
niu doustnym osiggajgc maksymal-
ne stezenie we krwi po 1-3 godz.
od podania. Ty, wynosi 3-5 godz.
Metabolizowany jest za posrednic-
twem cytochromu P 450, ale nie wy-
kazuje interakcji z inhibitorami prote-
az wirusa HIV. W 97 proc. wigze sie
z biatkami surowicy (albuminy) [35].
Zalecane dawkowanie maribawiru to
200-1 600 mg/dobe. Moze powodo-
wac zaburzenia smaku i bdle gtowy.
Badania | i Il fazy u HIV-pozyty-
wnych mezczyzn z bezobjawowym
zakazeniem HCMV wykazaty sku-
tecznos¢ maribawiru w redukcji ilo-
$ci wirusa w nasieniu [5, 27].

TOMEGLOWIR (BAY-384766) —
nowy, nienukleotydowy inhibitor poz-
nej fazy replikacji HCMV, ktéry ha-
muje dojrzewanie czgstek wiruso-
wych [27]. Zapobiega pakowaniu
poligenowych odcinkow kontame-
rycznego wirusowego DNA.

W warunkach in vitro tomeglowir
okazat sie czynny wobec laboratoryj-
nych i klinicznych szczepéw HCMV,
w tym rowniez opornych na GCV
[27, 36]. W badaniach na zdrowych
ochotnikach wykazano, ze bezpiecz-
ng, mozliwg dawkg leku jest 2 000
mg/dobe [27, 47].

PODSUMOWANIE

Podsumowujgc, praktycznie kazdy
z wyzej wymienionych lekéw ma
szanse na wykorzystanie w okreslo-
nych, specyficznych sytuacjach Kli-
nicznych, pozwalajgcych na wykorzy-
stanie jego profilu i zalet. Przyktadem
moze by¢ wykorzystanie famciklowi-
ru i briwudyny w tagodzeniu dolegli-
wosci bélowych zwigzanych z pdtpa-
scem, gdzie oba te leki wykazujg
zdecydowanie wiekszg skutecznosc
w poréwnaniu z acyklowirem [15, 19,
20]. Walacyklowir moze by¢ podawa-
ny p.o. i nie wymaga modyfikaciji
dawki przy niewydolnosci nerek,
a w Swietle ostatnich badan wydaje
sie rownie skuteczny co gancyklowir
w profilaktyce infekcji HCMV u bior-
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cow przeszczepodw narzgdowych
[13]. Szczegolnie obiecujgcy wydaje
sie by¢ cydofowir, nie tylko z uwagi
na niezwykle wygodne dawkowanie
(tj. poczatkowo raz w tygodniu, a na-
stepnie co drugi tydzien) [5], ale
przede wszystkim z uwagi na zakres
dziatania przeciwwirusowego, obej-
mujacy szczepy HCMV oporne na
acyklowir [34]. Jednak najbardziej
prawdopodobne wydaje sie to, ze
w niedalekiej przysztosci walgancy-
klowir (stosowany p.o.) zastgpi gan-
cyklowir zaréwno w profilaktyce, jak
i leczeniu infekcji HCMV u chorych
z uposledzong odpornosciag [30].
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