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Radu virovych onemocnéni Ize v sou¢asné dobé kauzalné 1é¢it antivirotiky. Indikace protivirovych 1ékd jsou limitovany omezenym
spektrem dostupnych pfipravki a jejich aplika¢nich forem, toxicitou, vysokou cenou a u déti navic vékovym omezenim. Jsou
podavany predevsim u zavazné probihajicich virovych infekci a imundeficitnim osobam. Davkovani a lékova forma zavisi na
infekénim agens a zavaznosti onemocnéni. Antivirotika jsou schvalena pro 1écbu infekci HIV, hepatitid B a C, chfipky, nékterych
herpetickych vir(l a RS vird. V rezimu off label jsou pouzivana i pfi 1é¢bé jinych zavaznych virovych nakaz. V profylaktickych
indikacich je pro VZV k dispozici specificky hyperimunniimunoglobulin a pro profylaxi RSV Ize pouzit humanizovanou mono-
klonalni protilatku. Clanek shrnuje moznosti aplikace téchto piipravki s akcentem pouziti v pediatrické populaci.
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At present, a number of viral diseases can be treated causally with antiviral drugs. The indications of antiviral drugs are limited
by a restricted spectrum of available agents and their pharmaceutical forms, toxicity, high cost, and, in children, even by age re-
strictions. They are administered primarily in viral infections with a severe course and immune-deficient persons. The dosage and
pharmaceutical form depend on the infective agent and disease severity. Antiviral drugs have been approved for the treatment
of HIV infection, hepatitis B and C, influenza, some herpesviruses, and RS viruses. In the off-label setting, they are even used in
treating other severe viral infections. In prophylactic indications, a specific hyperimmune immunoglobulin is available for VZV,
and a humanized monoclonal antibody can be used for RSV prophylaxis. The article summarizes the options of administering

these agents, with a particular focus on the use in the paediatric population.
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Ve srovndni s moznostmi kauzalni lé¢by
bakteridlnich nebo mykotickych infekci méme
pro ucinnou terapii virovych infekci k dispozi-
ci podstatné méné moznosti. Virové infekce
jsou obvykle asymptomatické nebo s mirnym
pribéhem a mivaji samotzdravny charakter.
Vétsinu béznych virovych infekci proto u imu-
nologicky kompetentnich jedincd neni nutno
|é¢it podavanim pfipravkd s antivirovym ucin-
kem.Vzhledem k pomérné ¢astym nezadoucim
Ucinkdm jsou tyto léky vyhrazeny predevsim
pro zévazné probihajici virové infekce a déle
pro imunokompromitované jedince, u nichz

i bézna virovd onemocnéni mivaji tézky, ne-

ziidka Zivot ohrozujici priibéh. Sirsf vyuzitl na-
chazeji topicky plsobici antivirotika bez systé-
mového ucinku, u nichz je riziko nezddoucich
reakci minimalni.

Pripravky pouzivané k lé¢bé virovych in-
fekci mazeme rozdélit do nékolika skupin na
zakladé mechanismu ucinku. Jako antivirotika
(nebo virostatika) jsou oznacovany pfipravky
zasahujici do replikace viru bud zabrdnénim
vniku virové nukleové kyseliny do bunky ¢i
inhibici replikace viru. Vyuziva se rovnéZ imuno-
moduldtord, pfedevsim interferond s obecnym
antivirovym ucinkem. Pro profylaxi i lé¢bu né-
kterych virovych infekcf Ize aplikovat specifické
hyperimunni imunoglobuliny (napf. Varitect,

Cytotect) nebo monoklondini humanizované
protilatky (palivizumab, rituximab). Ve snaze
zabranit fulminantnimu pribéhu nékterych
zavaznych virovych infekci, zejména virovych
hemoragickych horecek, se experimentalné
pouzivajf atky ovliviujici patofyziologické déje
vyvolané virovou infekcf (ikatibant).

| pfes nesporné Uspéchy a objevy v oblasti
|é¢by virovych onemocnéni, zejména HIV a vi-
rovych hepatitid, je spektrum preparatl pro
specifickou antivirovou lé¢bu zatim znac¢né li-
mitované ve srovnani s dostupnymi antibiotiky
a antimykotiky. Zdaleka ne pro vsechny skupiny
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vird madme k dispozici ptipravky pro kauzalni
|é¢bu. Antivirotika (virostatika) jsou dostupna
a schvélend pouze pro lé¢bu virovych hepatitid
B a C HIV, pro 1é¢bu nékterych herpetickych
infekci, chfipky a RS viru. Na nékteré dalsi RNA
viry zpUsobujici virové hemoragické horecky
nebo tézké neuroinfekce jsou experimentalné
antivirotika rovnéz pouzivana, avsak efekt nenf
piilis presvédcivy. Antivirotika ani ve schvale-
nych indikacich nejsou vzdy dostate¢né efek-
tivni, majf jen virostaticky ucinek a efekt Ize
oCekdvat pouze v pfipadé, Ze je |é¢ba zahdjena
velmi zahy v zacatku klinickych symptomd.
Limitaci je déle jejich toxicita, vzhledem k tomu,
Ze zasahuji pfimo do funkce hostitelské burky.
Néktera antivirotika pro svou toxicitu vibec ne-
Ize pouzit pro systémovou lé¢bu. Problémem je
i rychle vznikajici rezistence vci antivirotiklim,
proto i nutnost vyvoje stale novych preparatl
a jejich vysokd cena. Nejsou k dispozici viechny
vhodné Iékové formy, nebo nejsou v daném
Staté registrovany. Je pomérné mald zkusenost
s podavanim téchto 1ék détem, tudiz chybéjici
klinické studie neumoznujf schvaleni jejich indi-
kaci pro podani v nizsich vékovych skupinach.

Podle spektra u¢inku mdzeme antivirotika
rozdélit na pfipravky pro |é¢bu hepatitidy Ba C,
HIV, herpetickych vir(, chfipky, RS viru a dalsich
RNA vir(Q.

Vzhledem k tomu, Ze vétsina virovych ndkaz
u imunokompetentnich osob probiha lehce
a md samouzdravny charakter, neni antivirova
|é¢ba ve vétsiné pfipadd indikovana u déti ani
u dospélych osob. Pro Uskali shrnuté v pfedcho-
zim odstavdi je antivirové Ié¢ba limitovana pouze
pro pomérné uzké spektrum pacientl a one-
mocneéni. Jde v prvé fadé o Ié¢bu HIV, hepatitid
B a C, u nichz je k dispozici nejvétsi mnozstvi
Ucinnych preparatd a klinickych studif potvr-
zujicich jednoznacny pfinos antivirové |écby
u vsech pacientd s uvedenymiinfekcemi. Lé¢ba
téchto nemocnych probiha ve specializovanych
centrech a nenf pfedmeétem tohoto ¢lanku.

Déle je antivirovd lé¢ba aplikovédna u tézce
probihajicich herpetickych infekci (napt. her-
peticka encefalitida, pasovy opar) nebo u z4-
vazného prabéhu chfipky (predevsim chripko-
vd pneumonie). U imunokompromitovanych

osob probihaji i bézné virové infekce zavaz-

www.pediatriepropraxi.cz

néji, nezfidka i s fatadlnim pribéhem, proto
je u nich antivirova lé¢ba indikovéna vzdy,
je-li na danou infekci k dispozici. Antivirotika
jsou u nich pouzivadna i profylakticky. Jde
napt. o osoby s vrozenymi ¢i ziskanymi imu-
nodeficity, o pacienty po transplantaci he-
matopoetickych bunék ¢i solidnich organd,
osoby uzivajici imunosupresivni [é¢bu, pa-
cienty s nddorovymi onemocnénimi lécené
cytostatiky ¢i radioterapil.

Recentni studie prokazuji benefit podani
antivirotik novorozencdm s kongenitalni cyto-
megalovirovou infekci, kterd je ¢astou pficinou
psychomotorické retardace, progreduijici sen-
zorineuralni ztraty sluchu a poruchy vestibular-
niho Ustroji. Sestitydennf aplikace gancicloviru
nasledovand ro¢nim podavanim valgancicloviru
zabranila progresi sluchové poruchy u vyznam-
ného poctu respondentd ve srovnani's kontrolni
nelécenou skupinou novorozenctl s kongenital-
ni CMV infekci. Podle jiné studie bylo efektivni
podavani peroralniho valgancicloviru po dobu
6 mésicl. Stanoveni indikaci, ddvkovani a do-
by terapie vyZzaduje multioborovy konsenzus
s ohledem na nezanedbatelné nezadouci ucinky
|é¢by versus jeji benefit.

V soucasné dobé je zndmo 8 lidskych her-
petickych vird, které jsou rozdéleny do podce-
ledi alpha, beta a gammaherpesvird. Rozdélenf
lidskych herpetickych virl a onemocnéni jimi
zpUsobend jsou shrnuta v tabulce (Tab. 1).

Nejcitlivéjsi k Uc¢inku antivirotik jsou al-
phaherpesviry (HSV1, 2 a VZV), o néco méné
betaherpesviry (pfedevsim CMV) a prakticky
neucinna jsou antivirotika na gammaherpesviry
(tedy EBV a HHV8). Vétsina antivirotik k systé-
mové lécbé herpetickych infekci patfi mezi
analoga nukleosidl interferujici s transkripci
a replikaci virovych &astic.

Zékladnim antiherpetikem je aciclovir
(Herpesin, Zovirax), ktery je analogem guanosinu.
Jeho toxicita je nizkd, protoze jeho Uc¢inna forma
je vytvérena az ve virem infikované burice ucin-
kem virové thymidinkindzy. Klinicky je Gcinny proti
HSV1, 2 a VZV. Rezistence je zpUsobena mutaci
genu pro virovou thymidinkindzu, nebo vzacnéji
pro DNA polymerazu. Rezistentni mutanty viru
jsou nachdzeny castéji u imunokompromitova-
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nych osob v disledku selekeéniho tlaku. Lék exis-
tuje ve formé pro intravendzni, perorainii topické
uzitl. Je urcen pro pacienty viech vékovych sku-
pin jiz od novorozeneckého véku. Pfi peroralnim
uziti je zakladni davkovani pro dospélé pacienty
a déti od 2 let 200 mg kazdé 4 hodiny 5x denné
(s vynechanim nocni davky). Détem do 2 let véku
se podavé polovina davky pro dospélé. Pro lé¢bu
infekci VZV je nutné vyssi davkovani: dospélym se
podava davka 800 mg 5x denné, détem od 6 let
800 mg 4x denné, détem ve veéku 2-5 let 400 mg
4x denné a détem do 2 let 200 mg 4x denné. Pfi
intraven6znim podavan( se pro vypocet davkova-
ni pro déti ve véku od 3 mésict do 12 let pouziva
prepocet na télesny povrch. Zékladni davkovani
je 250 mg/m? co 8 hodin, pro 1é¢bu herpetické
encefalitidy nebo infekci VZV u imunokompro-
mitovanych je nutno davku navysit na dvojna-
sobek. U novorozenct a kojenct do 3 mésicl
véku je doporucend dévka 20 mg/kg co 8 hodin.
Obvykla délka Iécby je 5-10 dnf u nekomplikova-
nych infekci a 14-21 dni u herpetické encefalitidy,
neonatélnich a diseminovanych infekci.

Peroralnim prolécivem acicloviru je valciclo-
vir, ktery |ze pouZft pro Ié¢bu nekomplikovanych
lokalizovanych infekci HSV a VZV. Je urcen pro
dospélé a déti stardf 12 let, vyhodou je kratsf
davkovacf interval ve srovnanf s aciclovirem.
Zakladni dédvkovénije 500 mg co 12 hodin uin-
fekci HSV a 1000 mg co 12 hodin u infekci VZV.
Délka lé¢by je 5-10 dnf.

Ganciclovir je nukleosidovym analogem ur-
¢enym primarné pro lé¢bu infekci CMV. Je meta-
bolizovan na Uc¢innou formu virovou i bunécny-
mi thymidinkindzami a je toxi¢téjsi nez aciclovir.
Zejména jde o Utlum krvetvorby a teratogenitu.
Je priblizné 10x Ucinngjsi na CMV nez aciclovir,
Ucinkuje rovnéz na HSV, VZV a HHV6. Rezistence
je podobné jako u acicloviru zplsobena mutaci
genu pro virovou thymidinkindzu nebo DNA
polymerdzu a je ¢astéjsi u imunokompromi-
tovanych osob. Existuje ve formé intravendzni
a jako oc¢nf gel pro topické pouziti. Je schva-
len pro pouziti u dospélych a déti nad 12 let.
Obvyklé davkovani pfi systémovém podanf je
5-10 mg/kg co 12 hodin, délka lé¢by zpravidla
14-21 dni. Pro 1é¢bu kongenitalni CMV infekce
novorozencl bylo navrzeno davkovani 12 mg/
kg/den po dobu 6 tydnd nasledovana peroralné
podavanym valganciclovirem.

Valganciclovir je peroradlnim prolécivem

gancicloviru a je ur¢en primarné pro lé¢bu CMV
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retinitidy a profylaxi CMV infekci u imunosupri-
movanych osob. Byl navrzen rovnéz jako pokra-
Covaci lécba kojencli s kongenitélni CMV infekcf
po dobu a7z 1 roku. V této indikaci je zakladni
davkovani 900 mg 1x denné, pro Ié¢bu retinitidy
2x denné. Pro profylaktické pouriti je schvédleno
i jeho pouziti pro déti, dadvkovani se vypocita
podle télesného povrchu a clearance kreatininu
podle specidlniho vzorce uvedeného vyrobcem.

Jako rezervni antiherpetika jsou k dispozi-
ci cidofovir a nenukleosidovy pyrofosfatovy
analog foscarnet, které jsou Ucinné i na re-
zistentni mutanty. Jsou uc¢inné na HSV, VZV,
CMV. Nevyhodou je vysokd cena a u foscarnetu
i vyznamna nefro-, hemato- a neurotoxicita.
Jejich poufZiti pro pediatrickou populaci nenf
schvéleno a dostupnost v CR je omezena.

Jako postexpozi¢ni profylaxe jsou vyso-
ce Uc¢inné hyperimunni specifické globuliny
ur¢ené pro jedince s vysokym rizikem zdvaz-
ného prabéhu infekce. Varitect je urcen pro
profylaktické podéani novorozenclim matek
s varicelou, ktera se manifestovala v obdobf
5 dni pfed porodem az 2 dny po porodu anebo
pro imunosuprimované vnimavé déti, u nichz
je vysoké riziko fulminantné probihajici varicely.
Cytotect je aplikovan jako postexpozi¢ni pro-
fylaxe pacientlm po transplantacich od CMV
pozitivnich dércl a jako podpurnd lé¢ba CMV
infekci u imunokompromitovanych.

Rituximab je humanizovana monoklonalni
protildtka proti CD20 B-lymfocytd. Je vyuzivan
v [é¢bé nékterych B-lymfomd a jinych lymfopro-
liferativnich syndromd v dlsledku EBV infekce
u imunokompromitovanych osob, zejména
po transplantacich hematopoetickych bunék.
Dévkovani je 375 mg/m? v 1-4 infuzich az do
clearance EBV viremie.

Viry chfipky se fadi do Celedi Orthomyxoviridae,
nejdulezit&jsimi zastupci jsou viry chfipky A a B.
Chripkové viry jsou zodpoveédné za nejvyssi po-
et akutnich virovych respiracnich onemocnéni
v Zimnf a jarnf sezéne se zavaznym pribéhem.
Ackoliv u vétsiny nemocnych nakaza odezni
spontdnné nebo za pouziti symptomatickych
léciv, v nékterych pfipadech probiha velmi tézce.
Nejzavaznéjsi je chiipkova pneumonie, kterd pro-
bihd pod obrazem tézké intersticialni pneumonie
s ARDS, s respira¢nim selhdnim, nezfidka s nutnostf

Rozdelent lidskych herpetickych virG

Por. cislo Nazev viru Zkratka Podceled Onemocnéni
HHV-1 herpes simplex HSV-1 alpha koznf a slizni¢ni |éze, neuroinfekce
virus 1
HHV-2 herpes simplex HSV-2 alpha kozni a slizni¢ni léze,
virus 2 neuroinfekce, infekce
novorozencd
HHV-3 varicella-zoster \7A% alpha plané nestovice, pasovy opar,
virus neuroinfekce, fulminantni
hepatitida, intersticialnf
pneumonie, neonatalnf varicella

HHV-4 virus Epsteina EBV gamma infekéni mononukledza,

Barrové myokarditida, encefalitida,
B-lymfoproliferativni choroby
(lymfomy, PTLD, XLD)

HHV-5 cytomegalovirus [@\Y\Y beta syndrom infekéni mononukledzy,
hepatitida, infekce u
imunokompromitovanych
(retinitida, encefalitida, kolitida,
pneumonitida), kongenitalni CMV
infekce

HHV-6 lidsky herpesvirus 6 | HHV-6 beta 6. nemoc (exanthema subitum,
roseola infantum), syndrom
infekéni mononukledzy,
neuroinfekce (HHV-6A),
rejekce organt a pneumonie u
transplantovanych

HHV-7 lidsky herpesvirus 7 | HHV-7 beta vétsinou asymptomatickd nebo
jako 6. nemoc

HHV-8 lidsky herpesvirus 8 | HHV-8 gamma Kaposiho sarkom u pacientt
s AIDS

napojeni pacienta na extrakorporalni oxygenaci
ECMO. Chfipkova pneumonie kondi pfes veskerou
péci umrtim az v poloviné pfipadd. Proto je u téZce
probihajici chfipky, a také u osob simunodeficitem
indikovano v¢asné podani antivirotik.

Prvni skupinou protichfipkovych antivirotik
jsou blokétory vodikového kandlu proteinu M2,
které brani uvolnénf virové RNA do bunécné
cytoplazmy. Patfi mezi né amantadin a riman-
tadin. Tyto prepardty Ucinkovaly na viry chfipky
A, aviak téméf vsechny soucasné kmeny chfipky
jsou vaci nim rezistentni, proto se jiz v 1é¢bé
chfipky nepouzivaji.

Novéjsimi a ucinnéjsimi antivirotiky jsou inhi-
bitory virové neuraminidazy, které ucinkujf proti
virm chfipky AiB. Jsou urceny i pro profylaktické
podanf rizikovym osobam v kontaktu s chfipkou.
Predpokladem jejich efektu je v¢asné podant,
nejlépe do 48 hodin od prvnich pfiznakd. U pa-
cientd s chfipkovou pneumonii ma opodstatnént
i pozdéjsi zahdjenf terapie. V soucasné dobé jsou
k dispozici 3 preparaty, a sice oseltamivir (Tamiflu),
zanamivir (Relenza) a peramivir (Rapivab). V Ceské
republice jsou dostupné jen prvni dva. Oseltamivir
existuje jen v perordlni formé a je schvélen pro
vsechny vékové skupiny jiz od narozeni. Zanamivir

je urcen k inhala¢nimu podani a Ize jej podat az
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od 5 let véku. Oba Ize pourzit pro lé¢bu i profylaxi
chfipky. V souvislosti s uzivanim téchto 1ékd existuje
riziko neuropsychickych problém0, depresi a do-
konce suicidia. Jedinym intravendznim pfipravkem
pro lécbu chiipky je peramivir, ktery viak v CR nenf
dostupny a je urcen pouze pro lé¢bu dospélych
osob od 18 let.

Zanamivir se podava détem od 5 let vé-
ku a dospélym inhalacné v ddvce 10 mg co
12 hodin.

Zakladnf davkovani oseltamiviru u déti do 1
roku je 3mg/kg co 12 hodin, u détiod 1 do 12 let
30-75mg co 12 hodin, u déti od 13 let a dospé-
lych 75 mg co 12 hodin. U pacient s tézkou chip-
kovou pneumonii je preferovano dvojnasobné
davkovani. Obvykld délka lécby je 5 dni, u tézkych
pifpadd déle, zpravidla az do klinické Upravy nebo
clearance viru z dychacich cest. Pro profylaxi se
podava zakladni davka 1x denné.

Respiracni syncycialnivirus (RSV) je RNA virus
z Celedi Paramyxoviridae. Patfi mezi bézné pl-
vodce infekci hornich dychacich cest prevazné
vzimnich mésicich ve viech vekovych skupinach.

U starsich déti a dospélych jedincl onemocné-
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ni probihd mirné, malé déti maji tezsi prlbéh.
Zavaznym pribéhem RS virové infekce jsou ohro-
zeni predevsim rizikovi pacienti do 2 let véku,
u nichZ ndkaza nezfidka probiha jako bronchio-
litida nebo intersticidlni pneumonie progredujici
az do respiracniho selhani. Mezi rizikové pacienty
patfi nedonosenci, déti trpicf chronickym plicnim
onemocnénim (bronchopulmonalini dysplazie,
cysticka fibréza), déti s vrozenou vyvojovou va-
dou srdce a imunosuprimovani. U téchto déti
do 2 let véku je v obdobi rizika ndkazy RSV in-
dikovéno profylaktické podani palivizumabu,
coz je monoklonalni humanizovana protilatka
proti F proteinu RSV. Podava se 1X mési¢né in-
tramuskularni injekcf v davce 15 mg/kg v riziko-
vém obdobl, pficemz prvni davka by méla byt
poddna jiz pfed zacatkem sezdny. Terapeuticky
Ize RS virovou infekci ovlivnit podanim ribavirinu
(Rebetol), jde o nukleosidovy analog, inhibitor
virové polymerazy. U¢inkuje nejen na RS virus,
ale i na fadu dalsich, predevsim RNA vir(.. V rezi-
mu off label se pouziva napr. pfi 1é¢hé virovych
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