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Acyclovir je antivirotikum pouzivané k prevenci a [é¢bé infekci zplsobenych herpetickymi viry, jako je virus herpes simplex a virus
varicella-zoster. Je intracelularné fosforylovan na trifosfatové nukleotidy, které inhibuji virovou DNA polymerazu. Priblizné 5-15%
acykloviru je metabolizovdno na hlavni metabolit 9-(karboxymethoxymethyl)guanin (CMMG), hlavni cestou eliminace acykloviru
je rendini exkrece, kterd zahrnuje glomerularni filtraci a aktivni tubularni sekreci. U pacientd s poruchou funkce ledvin mlze dojit
ke kumulaci acykloviru a CMMG. Acyclovir se ¢asto pouZiva a je obecné dobre tolerovan, mulze vsak zpUsobit systémové nezadouci
ucinky, jako je nefrotoxicita a neurotoxicita. Preexistujici onemocnéni ledvin, vyssi vék, obezita, hypertenze, delsi trvani Ié¢by
a soucasné uzivani nefrotoxickych léciv jsou spojeny se zvysenym rizikem nefrotoxicity vyvolané acyklovirem. Nejcharakteristic-
téjsimi pfiznaky neurotoxicity jsou zmatenost, somnolence a halucinace. Priznaky neurotoxicity zplsobené [é¢bou acyklovirem
mohou byt chybné interpretovany jako pfiznaky herpetické encefalitidy. Pfesné rozliseni mezi témito dvéma pfi¢inami neuropsy-
chiatrickych symptomd je zvlasté dulezité vzhledem k rliznym Iécebnym strategiim. Stanoveni sérovych koncentraci CMMG muze
pomoci odlisit neuropsychiatrické vedlej$i G¢inky acykloviru od symptoma jakékoli formy encefalitidy. Siroka interindividudlni
variabilita farmakokinetiky acykloviru muze vést nejen k toxicité, ale také k suboptimalnim terapeutickym koncentracim acyklo-
viru u zdvaznych infekci herpetickymi viry. Terapeutické monitorovani acykloviru a CMMG mze byt uzite¢nym nastrojem pro
optimalizaci farmakoterapie timto antivirotikem, zejména u pacientl se zavaznymi klinickymi stavy.
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The importance of therapeutic drug monitoring in acyclovir dosage optimization

Acyclovir is an antiviral drug used to prevent and treat infections caused by herpes viruses such as herpes simplex virus and varicel-
la-zoster virus. It is intracellularly phosphorylated into triphosphate nucleotides that inhibits viral DNA polymerase. Approximately
5-15% of acyclovir is metabolized to the main metabolite 9-(carboxymethoxymethyl) guanine (CMMG), the main route of acyclovir
elimination is renal excretion, which involves glomerular filtration and active tubular secretion. Accumulation of acyclovir and CMMG
may occur in patients with impaired renal function. Acyclovir is often used and has good general tolerance, however, it can cause
systemic adverse effects such as nephrotoxicity and neurotoxicity. Preexisting kidney disease, older age, obesity, hypertension,
longer duration of treatment, and concurrent use of nephrotoxic drugs are associated with an increased risk of acyclovir-induced
nephrotoxicity. The most characteristic symptoms of neurotoxicity are confusion, somnolence, and hallucinations. Symptoms of
neurotoxicity caused by acyclovir treatment may be misinterpreted as symptoms of herpetic encephalitis. Accurately distinguishing
between these two causes of neuropsychiatric symptoms is particularly important given the different treatment strategies. Determi-
nation of CMMG serum concentrations can help to differentiate between neuropsychiatric side effects of acyclovir and symptoms
of any form of encephalitis. The wide interindividual variability of acyclovir pharmacokinetics can lead not only to toxicity but also
to suboptimal therapeutic concentrations of acyclovir in severe herpes viruses infections. Therapeutic monitoring of acyclovir and
CMMG can be a useful tool for optimizing pharmacotherapy with this antiviral, especially in patients with severe clinical conditions.
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Seznam zkratek:

8-OH-ACV - 8-hydroxy-9-(2-hydroxyethoxy-
methyl) guanin

ACV - acyklovir

ADH - alkohol dehydrogenaza

ALDH - aldehyd dehydrogenaza

AUC - plocha pod kfivkou plazmatické kon-
centrace v Case

C,...— maximalni sérova koncentrace

Crrough™ udolni sérové koncentrace

CL/F - zdanliva clearance upravena podle
hmotnosti

CMMG - 9-carboxymethoxymethylguanin
CNS - centralni nervovy systém

eGFR - odhadovana rychlost glomerularni
filtrace

HSV - herpes simplex virus

LLoQ - spodni mez kvantifikace

NUDT15 - nukleotidova difosfataza

PCR - polymerazova retézova reakce

T>IC50 - doba, po kterou koncentrace léciva
z(stava nad 50 % inhibi¢ni koncentrace

VZV - varicella-zoster virus

Uvod

Lidské herpesviry, jako je virus herpes
simplex typu 1 a 2 (HSV1 a 2), virus varicella-
-zoster (VZV) a cytomegalovirus patii mezi
celosvétové nejbéznéjsi patogeny. Zlstavaji
v téle hostitele po cely Zivot, s klinickymi pro-
jevy od asymptomatickych, mirnych a samo-
-odeznivajicich az po tézké a zivot ohrozujici.
Herpesviry mohou zpUsobit pretrvavajici koz-
ni léze, zdvazné organové infekce (ezofagitida,
meningitida, zavazné neurologické nasled-
ky, zapal plic a zanét jater) a diseminované
onemocnéni u imunokompromitovanych
hostitell (pfijemci solidnich orgén(, pfijemci
transplantovanych krvetvornych bunék, je-
dinci infikovani virem imunodeficience) a jsou
také zodpovédné za vrozenou infekci a/nebo
neonatalni infekci (1).

Era antivirotik zacala s jododeoxyuridi-
nem, ktery se v roce 1963 stal prvnim antivi-
rotikem pouzivanym lokalné k 1é¢bé keratiti-
dy vyvolané virem herpes simplex. Acyclovir
(ACV) byl objeven na pocatku 70. let 20. stoleti
a poprvé byl schvalen pro pouziti v roce 1982.
Patfi mezi nukleosidova analoga, kterd tlumi
vyskyt symptom, vylucovani virli a frekvenci
propuknuti pfiznak(. Tato lé¢iva mohou byt
pouzita jako supresivni terapie, preemptivni

terapie a profylaxe pfizpUsobena riziku one-
mocnéni. ACV je synteticky acyklicky analog
guanosinu, v soucasnosti dostupny v topic-
kych, peroralnich a intravendznich formach,
ktery je pouzivany po celém svété k prevenci
a lécbé infekci zplisobenych herpetickymi
viry, jako jsou HSV a VZV (1). Intraceluldrné
dochazi k jeho fosforylaci virovymi kindzami
na monofosfatové metabolity, které jsou dale
preménény na trifosfatové nukleotidy. Ty jsou
aktivni formou ACV, kterd inhibuje virovou
DNA polymerdzu, a je tak pfimo zodpovédna
za antivirové Ucinky ACV. Nukleotid difosfata-
za NUDT15 inaktivuje tyto metabolity jejich
preménou z trifosfatovych na monofosfatové
nukleotidy, a proto je ztrata NUDT15 spoje-
na s vyssi koncentraci aktivnich metabolitQ
a zvy$enou ucinnosti léciva in vitro a in vi-
vo. Asociace genotypu NUDT15 s ucinnos-
ti ACV je vysoce relevantni, proto genetic-
ky polymorfismus NUDT15 muze pfispivat
k interindividudlIni variabilité terapeutickych
Gcinkd ACV (2).

Farmakokinetika ACV

Po peroralnim podani ma ACV velmi niz-
kou biologickou dostupnost, a to asi 15-30%
podané dévky (3). Orélni valaciklovir je proléci-
vo, které podléha prvnimu priichodu strevnim
a/nebo hepatélnim metabolismem za vzniku
aktivni ¢asti acykloviru a L-valinu s vysokou
biologickou dostupnosti, kterd je nékolikrat
vyssinez u perordlniho ACV (4). Vazba ACV na
proteiny je v rozmezi 9% az 33 %. Distribu¢ni
objem molekuly ACV je velky a umoznuje
dobrou penetraci do tkani, véetné centrdlni-
ho nervového systému (CNS), ¢imz dosahuje
vysoké koncentrace v mozkomisnim moku (3).
U lidi je ACV podroben minimalnimu metabo-
lismu. Priblizné 5-15 % ACV je metabolizovano
v jatrech alkoholdehydrogenéazou (ADH) na
ACV-aldehyd, ktery je nasledné metabolizo-
van pres aldehyddehydrogenazu (ALDH) na
hlavni metabolit 9-(karboxymethoxymethyl)
guanin (CMMG). Aldehydoxidédza metabolizuje
ACV na 8-hydroxy-9-(2-hydroxyethoxymethyl)
guanin (8-OH-ACV). U pacientd bez selhani
ledvin se 62,1-91,0 % intravenézniho ACV vy-
lu¢uje moci v nezménéné formé, 8,5-14,1 %
jako CMMG a méné nez 0,2 % jako metabolit
8-OH-ACV. Hlavni cestou eliminace ACV je
rendlni exkrece, kterd zahrnuje glomeruldrni
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filtraci a aktivni tubuldrni sekreci. U pacientt
s rendlnim selhanim zavisi eliminace ACV vice
na metabolické draze, ktera obvykle predsta-
vuje maly podil eliminace ACV. Stupen této
zavislosti se zvysuje s klesajici funkci ledvin,
kdy se vétsi ¢ast davky ACV vylucuje mocijako
CMMG (5, 6). ACV ma biologicky polocas 2 az
3 h u jedincl s normalni funkci ledvin a 20 h
u pacientt s termindlnim rendlnim onemoc-
nénim (7).

ACV se vyznacuje vysokou interindividual-
ni variabilitou farmakokinetiky, ktera je patrna
zejména u mladsich pacientt a souvisi se zmé-
nami renalnich funkci béhem prvnich mésica
po narozeni a télesnou hmotnosti napfic vé-
kem. Kromé toho muze byt za dalsi pfi¢inu va-
riability farmakokinetiky a klinického vysled-
ku lé¢by povazovan geneticky stav pacienta.
Geneticky polymorfismus byl prokazan nejen
u NUDT15 (2, 8), ale také u metabolizujicich
enzym0 ADH a ALDH (9). Vyznamnd variabili-
ta farmakokinetiky ACV vsak byla prokazana
nejen mezi pacienty, ale i v rdmci jednotlivych
pacientl lé¢enych ACV (8).

Nezadouci uc¢inky ACV

ACV je ¢asto pouzivan a vyznacuje se dob-
rou obecnou toleranci. Navzdory svému pfi-
znivému bezpecnostnimu profilu vsak mize
zpUsobit systémové nezadouci Ucinky, jako je
nefrotoxicita a neurotoxicita (3).

Renalni intratubularni ukladani krystala
ACV nebo jeho pfima tubuldrni toxicita jsou
hlavnimi mechanismy nefrotoxicity u pacientt
|écenych intravendznim ACV. Naproti tomu
perordlni pouziti ACV neni spojeno se zvyse-
nym rizikem nefrotoxicity. Po zavedeni ACV do
klinické praxe byla ACV indukovana nefrotoxi-
cita hldsena u 10-48 % pacientd; v poslednich
letech vsak incidence klesla na 18-21 %, coz
muze souviset s Upravou davky, pomalou in-
fuzi ACV a adekvatni intravendzni hydrataci
pacienta. Preexistujici onemocnéni ledvin,
vyssi vék, obezita, hypertenze, delsi trvani
Ié¢by a soucasné uzivani nefrotoxickych léciv
jsou spojeny se zvysenym rizikem nefrotoxici-
ty vyvolané ACV. Monitorovani funkce ledvin
a uprava davky ACV je nezbytnda u pacientt
s poruchou funkce ledvin, aby se zabranilo rizi-
ku kumulace vedouci ke koncentraci toxického
|é¢iva a jeho metabolitu (6, 10). Na druhou
stranu je dulezité si uvédomit, Ze Siroka intra-
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ainterindividudlni variabilita farmakokinetiky
ACV mUze vést nejen k toxicité, ale také k sub-
optimalnim terapeutickym koncentracim ACV
u tézkych infekci HSV a VZV. Upravy davkova-
ni jsou v soucasné dobé uvadény pouze pro
poruchu funkce ledvin a existuje jen malo
doporuceni pro pacienty se zvysenou rendlni
funkci. Zvysend rendlni clearance s incidenci
16-80% je ¢astym jevem u kriticky nemoc-
nych pacientl a je charakterizovana zvysenou
clearance kreatininu a eliminaci léciv vyluco-
vanych ledvinami. U téchto pacientl casto
neexistuje doporuceni k Upravé davkovani
tohoto typu léciva (5).

Neurotoxicita vyvoland ACV je malo
znadmy a vzacny nezddouci Ucinek, ktery se
muze vyskytnout hlavné u pacientd v po-
krocilém véku (> 65 let), s poruchou funkce
ledvin (akutni nebo chronické selhdni ledvin)
a vysokymi davkami ACV. Clearance ACV je
primarné renalnia ACV dobte prochédzi hema-
toencefalickou bariérou; proto maze pokles
glomerularni filtrace zvysit jeho koncentraci
v mozkomisnim moku a vyustit v neurotoxi-
citu. Existuji vsak kazuistiky popisujici symp-
tomy postizeni CNS i u subjektl bez selhani
ledvin. Predisponujicimi faktory jsou dale
soubézna [é¢ba jinymi neurotoxickymi [é¢ivy
a tézkd onemocnéni. Symptomy neurotoxicity
byly také hlaseny u pacientll Ié¢enych ACV
s riznymi malignitami a u pfijemct transplan-
tované kostni diené. Pfiznaky neurotoxicity
byly pozorovény po intravendzni i perordlni
lé¢bé ACV. Navzdory skute¢nosti, ze mecha-
nismus neurotoxicity ACV neni zcela jasny,
navrzenou hypotézou je bunééna alterace
prostfednictvim inhibice DNA polymerazy na
mitochondridlni drovni. Nejcharakteristictéjsi
jsou neuropsychiatrické symptomy jako zma-
tenost, zménénd Uroven védomi, halucinace,
zavraté, ospalost, strnulost, kdma, agitova-
nost, dysartrie, tfes a myoklonus (3, 11-13).

Helldén a kol. zaznamenali nékolik pfipa-
dl tzv. Cotardova syndromu jako nezddouci
lékové reakce na ACV a jeho prolécivo vala-
ciklovir. Jules Cotard poprvé popsal svij epo-
nymni syndrom, vzacny psychiatricky stav se
silnymi myslenkami na smrt, v 80. letech 19.
stoleti (14). Pacienti Svédskych autor(i uvadéli,
Ze citi své télo jako neznamé, popisovali po-
cit odfiznuti od okolniho svéta, méli uzkost,
strach, nezfetelnou fe¢ a zrakové a sluchové
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halucinace a véfili, Ze jsou mrtvi. Méli také po-
tize s chlzi, kficeli a vypadali vydésené. Pocit
smrti se objevoval opakované a pacienti byli
presvédceni, ze vsichni kolem nich jsou ne-
bezpecni. Po odeznéni Cotardova syndromu
nasledoval tzv. hemineglekt syndrom, podob-
ny syndromu mimozemské ruky. Cotardlv
syndrom je spojovan s tézkym somatickym
stresem a také s obecnymi a lokalizovany-
mi mozkovymi patologiemi. Nalezy hlasené
Heldenem a kol. pfidavaji nezadouci reakci
voditko k moznému neuropsychiatrickému
pGvodu syndromu. Lékafi by si méli byt vé-
domi souvislosti mezi poruchami télesného
schématu a (val)aciklovirem (11-14). VZV je
jednim z ¢astéjsich virovych agens zplsobu-
jicich infekci CNS, ktera se mUize projevit jako
aseptickd meningitida, encefalitida, myelitida
avaskulopatie. ACV se pouziva k [é¢bé téchto
infekci, nicméné ACV muze mit neurotoxické
ucinky, které mohou napodobovat projevy
onemocnéni CNS zpUlsobené varicella zoster
virem. Proto je u pacientl s infekci VZV Iéce-
nych ACV a neurologickymi pfiznaky velmi
obtizné provést spravnou diferencialni dia-
gnostiku neurotoxicity s ohledem na virovou
encefalitidu. Pfesné rozliseni mezi VZV ence-
falitidou a neurotoxicitou vyvolanou ACV je
zvlasté dilezité vzhledem k rdznym strategiim
[é¢by (15). Klinicky mohou byt symptomy CNS
zpUsobené |é¢bou ACV chybné interpreto-
vany jako symptomy herpetické encefalitidy,
coz prispiva k rozhodnuti Iékafe zvysit dav-
ku ACV spise nez ji snizit. Postizeni pacienti
s Cotardovym syndromem a rendlnim selha-
nim by méli byt pokud mozno odeslani na
dialyzacni jednotku, nikoli na psychiatrické
oddéleni (11-14).

Neuropsychiatrické nezddouci ucinky, ze-
jména zmatenost, somnolence a halucinace,
byly pozorovany jako nej¢astéjsi neurologické
projevy neurotoxicity ACV, a to pfedevsim
u pacientl s poruchou funkce ledvin. Naproti
tomu virova encefalitida je charakterizovana
pfitomnosti horecky, bolesti hlavy, menin-
gealnich symptomd, jako je ztuhlost krku
a kranidlni neuropatie. Pfitomnost pleocytd-
zy a pozitivni polymerdzova fetézova reakce
(PCR) nebo protilatky proti VZV v mozkomis-
nim moku jsou také indikéatory virové infekce.
Na druhou stranu byly také dokumentovany
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falesné pozitivni vysledky s panelem moleku-
larni PCR (15). Neurotoxicita se objevuje po 3
dnech lécby a zcela odeznibéhem 1-5 dnl po
vysazeni ACV v zvislosti na tom, zda pacient
podstupuje dialyzu, zatimco encefalitida se
objevuje 7 dni po objeveni se koznich lézi
(3, 15). Ve srovnani s nefrotoxicitou byla neuro-
toxicita popsana v mensi mife. Kombinovana
soubézna kombinace ACV indukované nefro-
a neurotoxicity byla jiz také uvérejnéna (4).

Zékladem lé¢by ACV indukované toxici-
ty je jeho vysazeni, v nékterych pfipadech
muze byt nutnd dalsi eliminace dialyzou (3).
Hemodialyza, hemofiltrace a hemodiafiltrace
jsou mimotélni postupy, které jsou ucinné pfi
odstranovani ACV z dlivodu jeho malé mo-
lekulové hmotnosti (225 Da), slabé vazbé na
plazmatické proteiny, malému distribu¢nimu
objemu v ustaleném stavu a vysoké rozpust-
nosti ve vodé (4).

Farmakodynamika
a terapeutické monitorovani
koncentraci ACV

ACV se vyznacuje ¢asové zavislym ucin-
kem. Jeho Ucinnost pfilécbé infekci HSV aVZV
je spojena s plochou pod kfivkou plazma-
tické koncentrace v ¢ase (AUC) a dobou, po
kterou koncentrace léciva zUstavd nad 50 %
inhibi¢ni koncentrace (T > 1C50). Cilova hod-
nota T > IC50, kterd byla navrZzena, je 50 %
davkovaciho intervalu. Existuje viak spor o to,
ktery z téchto farmakodynamickych parame-
trd je nejdllezitéjsi pro predikci klinického
uspéchu. Navzdory skutec¢nosti, ze ACV je na
trhu k dispozici jiz mnoho let a Uspésna [é¢ba
pacientd vyuzivajici plazmatické koncentrace
ACV jako voditko Ié¢by byla prezentovéna jiz
v 90. letech 20. stoleti, stale existuji omezené
Udaje spojujici expozici ACV s klinickou ucin-
nosti a toxicitou (5, 6).

Jiz dfive bylo prokazano, ze sérova kon-
centrace CMMG je vzdy zvy$ena u pacientd
s neurotoxicitou indukovanou ACV, zejmé-
na u pacientli s akutnim nebo chronickym
onemocnénim ledvin. Ve Svédsku se méfeni
koncentraci CMMG pouzivd jako marker ACV-
indukované toxicity od roku 1994 a pomohlo
mnoha svédskym lékafdm rozlisit mezi ACV
neurotoxicitou a symptomy infekcni virové
encefalitidy (6, 11-13). Maximalni koncentrace
ACV v plazmé nad 25 mg/I byvéa uvéddéna jako
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limit, ktery ma za nasledek stfedné zdvazné
nebo zdvazné nezadouci Ucinky, jako je nauzea,
bolest bficha, zvraceni, selhani ledvin a neu-
tropenie. Pro zvyseni rizika neurotoxicity byla
navrzena maximalni koncentrace vyssi nez
50mg/I (16). Na rozdil od sérovych koncent-
raci CMMG, kde bylo prokadzano, Ze hodnoty
vyssinez 2,4 mg/l pfedstavuji riziko neurotoxi-
city, vSak dosud nebylo dosazeno konsenzu
ohledné referen¢niho rozmezi pro minimalni
amaximalni sérové koncentrace ACV. Nicméné
je dullezité si také uvédomit, ze interpretace
koncentraci CMMG zavisi na indikaci |é¢by.
Zatimco vyssi koncentrace CMMG mohou byt
pfijatelné pro Iécbu herpetické encefalitidy,
nizsi koncentrace mohou byt nepfijatelné pro
profylaxi postherpetické neuralgie. Uzite¢nost
lécby ACV u jednotlivych pacientd by proto
méla byt vyhodnocena s ohledem na u¢innost
a zavaznost lécby oproti riziku nezadoucich
ucinka.

Individuadlni sledovani sérovych koncen-
traci ACV a CMMG v kombinaci s vyuzitim
Bayesovského popula¢niho modelovani je
uzite¢nym nastrojem pro Upravu dévky ACV,
coz napomaha optimalizaci terapie, zejmé-
na u pacientd se zavaznymi klinickymi stavy
(5, 11-13, 16). Bohuzel hodnoty vztahujici se
k moznému referen¢nimu rozmezi jsou zejmé-
na u ACV uvadény v literature rliznymi autory
nekonzistentné (tab. 1) (8, 12, 16-23).

Vlastni vysledky
z prospektivni studie (5)

Na nasem pracovisti (Oddéleni klinické
farmakologie, Ustav laboratorni mediciny,
Fakultni nemocnice Ostrava) jsme provedli
prospektivni studii, ve které byly analyzovény

Tab. 1. Prehled literatury

Udaje od 27 pacientt léc¢enych ACV v obdobi
od c¢ervna 2019 do fijna 2021 na Klinice infek¢-
niho lékafstvi Fakultni nemocnice Ostrava. ACV
byl podavan intravendzné, délka infuze byla 1
hodina. Pacienti byli vétSinou hospitalizovani
na standardnim oddéleni, pocatecni davkovani
ACV a pfipadna Uprava davky byla provedena
na zakladé renalnich funkci pacientt a na uva-
Zeni odetfujiciho |ékare. Dle klinického stavu
pacienta a rozhodnuti o3etfujiciho |ékare byla
provedena nitrozilni hydratace. Celkové sérové
koncentrace ACV a CMMG byly analyzovany
na nasem pracovisti metodou vysokoucinné
kapalinové chromatografie ve spojeni's tande-
movou hmotnostni spektrometrii (24).

Vzorky krve byly odebirdny mezi 4. a 10.
dnem (median 5 dni) po zahdjeni 1é¢by pred
ranni davkou (,udolni” koncentrace) a 1-40min
(median 30 min) po ukonceniinfuze (,maximal-
ni” koncentrace). Pro statistické vypocty byla
pro vzorky s koncentracemi nizsimi nez spod-
ni mez kvantifikace (LLoQ) pouzita polovi¢ni
hodnota koncentrace LLoQ. Zdanliva clearance
upravena podle hmotnosti (CL/F) byla vypo-
¢tena pro ACV nasledovné: CL/F (I/kg) = denni
davka (mg/kg) / idolni koncentrace ACV v séru
(mg/l). Pacienti byli rozdéleni do dvou podsku-
pin podle hodnot odhadované rychlosti glome-
rularnifiltrace (eGFR; pod a nad 1ml/s/1,73 m?)
stanovené v mistni biochemické laboratofi
(referen¢ni rozmezi = 1,00-2,35ml/s/1,73 m?)
a ziskané z nemocni¢niho informacniho sys-
tému v dobé odbéru vzorkd koncentrace ACV.
Vék, hmotnost a vyska pacientd, davkovani
ACV, hodnota CL/F a sérové koncentrace ACV
a CMMG a jejich pomeéry byly porovnény mezi
pacienty s normalni a snizenou funkci ledvin.
Parové hodnoty eGFR, koncentrace sérového

kreatininu a koncentrace mocoviny v séru zis-
kané v dobé odbéru ke stanoveni koncentraci
ACV byly porovnany s udaji ziskanymi pred
zahdjenim |é¢by ACV. Byl hodnocen vztah
mezi koncentracemi ACV a CMMG a dévkou
ACV, koncentraci kreatininu v séru, koncentraci
mocoviny v séru a eGFR. Také jsme analyzovali
vztah mezi idolnimi a maximalnimi koncent-
racemi ACV a CMMG.

Pacienti v podskupiné se snizenou funk-
ci ledvin byli vyrazné starsi, mensi a s nizsi
télesnou hmotnosti a dostavali vyznamné
nizsi davku ACV. Avsak i pfi podavani nizsich
davek ACV byly udolni koncentrace ACV a obé
koncentrace CMMG vyznamné vys3si v pod-
skupiné se snizenou funkci ledvin. Pomér
sérovych koncentraci CMMG/ACV byl také
vyssi v podskupiné se snizenou funkci ledvin
jak pred (udolni koncentrace), tak po (maxi-
malni koncentrace) podani ACV. Ve studii ne-
byla nalezena zddna korelace mezi sérovymi
koncentracemi ACV a CMMG a denni dévkou
ACV i davkou na kilogram télesné hmotnosti.
Co se tyka funkce ledvin, udolni i maximalni
koncentrace ACV vykazovaly vyznamnou in-
verzni korelaci pouze s eGFR ziskanou v dobé
odbéru vzorkd koncentraci ACV. Naproti tomu
byla nalezena vyznamnd korelace mezi udol-
nimi koncentracemi CMMG a koncentracemi
kreatininu v séru, koncentracemi mocoviny
v séru a eGFR shromazdénymi v dobé od-
béru vzorkd koncentraci ACV. Byla také pro-
kdzéna vyznamna korelace mezi maximalni-
mi koncentracemi CMMG a koncentracemi
mocoviny v séru, stejné jako eGFR ziskanymi
v dobé odbéru vzorkd koncentraci ACV. Jako
zndmku nefrotoxicity jsme pozorovali zvyseni
sérovych koncentraci kreatininu o =40 pmol/I

Literatura Diagnéza ACV—Ctmugh ACV-C_ CMMG
(mg/1) (mg/l) (mg/1)
Abdul-Aziz MH, a kol. (17) kriticky nemocni pacienti 2,0-4,0
Cies JJ, a kol. (18) Zivot-ohrozujici HSV infekce u novorozenct >30
Euler M, a kol. (19) herpeticka encefalitida <23 20,7 Coonn 048-144
Lycke J, a kol. (20) roztrousena sklerdza 0,4-2,0
Yang HH, a kol. (21) infekce herpes zoster 0,12-10,8
Helldén A, a kol. (12) herpetické infekce u dospélych pacient <24
Abdalla, a kol. (16) prevence a lé¢ba HSV a VZV infekci u déti >0,56 (HSV) 25,0
> 1,125 (VZV)
Schulz M, a kol. (22) infekce herpes zoster 0,4-1,5 5,0-15,0
Feldman'S, a kol. (23) infekce herpes zoster <2,5-45
Maximova N, a kol. (8) prevence a lé¢ba HSV a VZV infekci u déti >0,5 <25,0

ACV - acyklovir; CMMG - 9-carboxymethoxymethylguanin; C,

cella-zoster virus (8, 12, 16-23)

~ Udolni sérovd koncentrace; C

trough X
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nebo 30% ve srovndani s vychozi hodnotou
pouze u jednoho pacienta (4% ze studijni
skupiny). Parové hodnoty eGFR, koncentrace
sérového kreatininu a koncentrace mocoviny
v séru ziskané v dobé odbéru koncentraci ACV
nebyly statisticky odli$né od hodnot ziskanych
pfed zahajenim lé¢by ACV. Ve studii byl dale
demonstrovan 10nasobny rozdil ve zdanlivé
clearance ACV mezi jednotlivymi pacienty
(3,1az230,41/kg).

Doslijsme k zavéru, ze Siroka interindivi-
dualni variabilita farmakokinetiky ACV ma-
Ze vést k toxicité, ale také k suboptimalnim
terapeutickym koncentracim ACV u tézkych
infekci HSV a VZV. Potvrdili jsme také, ze séro-
vé koncentrace potencialné neurotoxického
metabolitu CMMG vyznamné koreluji s mar-
kery rendlnich funkci, zejména s hodnotami
eGFR namérenymi béhem léc¢by ACV. Kromé
vyse uvedenych vysledkl jsme pozdéji analy-
zovali Udaje ziskané od pacientd uzivajicich
peroralni ACV. Zakladni charakteristika obou
studijnich skupin (intravenézné a peroral-
né podavany ACV) a podrobnosti o [é¢bé
jsou uvedeny v tabulce 2; markery rendl-

HLAVNITEMA (
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nich funkci ziskané pfed prvni davkou ACV
a v dobé odbéru vzorkl koncentrace ACV,
udolni a maximalni sérové koncentrace ACV
a CMMG a zdanliva clearance ACV upravena
podle hmotnosti jsou uvedeny v tabulce 3.
Nékolik ptikladid z rutinniho terapeutického
monitorovani ACV provadéného na nasem
pracovisti jsou znazornény v grafech 1-4.
Pro farmakokinetickou analyzu byl pouzit
software MWPharm 3.30; referencni rozmezi
ACV C,,q =01-10,8 mg/l, C . <20,3mg/l,
CMMG pfred i po podéni <2,4mg/l.

Zaver

ACV je ucinnym lécivem pouzivanym
k prevenci a l1é¢bé infekci zpGsobenych HSV
a VZV, avsak vykazuje vysokou intra- a inter-
individudlni variabilitu tykajici se farmakoki-
netickych parametrl a Iécebné odpovédi.
Jeho rizikem je vysoky potencidl nefrotoxi-
city a neurotoxicity u pacientl se snizenou
funkci ledvin; proto je Uprava davky na za-
kladé rendlnich funkci dudlezitd, a to zejména
u pacientl s oligurii a podstupujicich dialyzu.
Pfiznaky neurotoxicity zplsobené lIé¢bou ACV

mohou byt chybné interpretovany jako pfi-
znaky herpetické encefalitidy. Pfesné rozliseni
mezi témito dvéma pri¢inami neuropsychia-
trickych symptomd je zvlasté dulezité vzhle-
dem k rliznym Ié¢ebnym strategiim. Stanoveni
sérovych koncentraci CMMG muize pomoci
odlidit neuropsychiatrické nezadouci ucinky
ACV od priznakd jakékoli formy encefalitidy.
V pfipadé neurotoxicity vyvolané ACV hemo-
dialyza G¢inné zmiriuje nezddouci Gcinky
ovliviiujici CNS a snizuje sérové koncentrace
ACV a CMMG.

Siroka interindividualni variabilita farma-
kokinetiky ACV muze vést nejen k toxicité, ale
také k suboptimalnim terapeutickym kon-
centracim ACV u tézkych infekci HSV a VZV.
Terapeutické monitorovani ACV a CMMG,
kombinujici méfeni koncentrace obou latek
v séru s vyuzitim Bayesovského popula¢niho
modelovani, mlze byt uzite¢nym néstrojem
pro optimalizaci farmakoterapie timto anti-
virotikem, zejména u pacientl se zavaznymi
klinickymi stavy.

Podporeno grantem MZ CR -
RVO-FNQs/2019.

Tab. 2. Zdkladni charakteristika studijnich skupin (intravendzné a perordiné poddvany acyklovir) a podrobnosti o 1écbé

Den odbéru Vék (roky) Hmotnost (kg) Vyska (cm) Davka Davka
(mg/den) (mg/kg/den)

Intravenézni podani
(pocet =27)
Median 5 76 74 170 2250 29,2
rozmezf 4-10 14-93 55-118 150-195 650-2700 96-32,1
Prlimér + SD 542 70 £20 78 £ 16 169 + 11 1980 + 529 256+6,5
Peroralni podani
(pocet=7)
Median 5 81 72 165 4000 50,6
rozmezf 4-7 29-84 50-102 150-172 2000-4000 23,5-80,0
Primeér + SD 5+1 67 =21 7517 163 +£8 3486 + 886 499+ 20,0

Tab. 3. Koncentrace kreatininu v séru a odhadovand rychlost glomeruldrnifiltrace (eGFR) ziskané pfed prvni ddvkou acykloviru (¢as,,1”) a v dobé odbéru vzorku

koncentrace acykloviru (¢as ,2"); udolni (C

trou

pomér; zddnlivd clearance ACV upravend podle hmotnosti (CL/F)

g*) amaximdlni (C ) sérové koncentrace acykloviru (ACV) a 9-karboxymethoxymethylguaninu (CMMG) a jejich

Kreatinin 1 | Kreatinin2 | eGFR1 eGRF2 | ACVC, .. ACV CMMG CMMG | CMMG/ACV | CMMG/ACV CL/F
(umol/l) (umol/l) (ml/s/ (ml/s/ (mg/l) - wough _— pomeér pomér (I/kg)
1,73m?) | 1,73m?) (mg/l) | (mg/l) (mg/L) Crrough S

Intravenoézni
podani
Pocet 27 27 27 27 26 25 26 25 26 25 26
Median 88 83 1,09 117 24 14,0 0,85 1,30 0,32 0,11 104
rozmezi 43-153 43-152 0,42-2,31 0,43-2,27 0,8-76 6,3-25,7 0,12-2,30 0,47-2,70 0,07-0,63 0,03-0,24 3,1-304
Prémeér + SD 91 +£27 87 +25 114+045 | 1,19+ 045 30+19 142+50] 089+061 | 1,45+0,71 0,31+0,16 0,11 +£0,05 114+6,5
Peroralni
podani
Pocet 7 7 7 7 6 6 6 6 6 6 6
Median 69 65 1,19 1,36 1,7 2,1 047 0,35 0,30 0,16 38,6
rozmezi 48-221 49-185 0,38-2,13 0,47-2,12 04-3,8 0,6-2,8 0,03-1,40 0,06-0,79 0,08-0,42 0,10-0,28 13,1-69,4
Pramér + SD 93 +£59 83 +47 1,20+0,56 | 1,29 +£0,52 18+1,2 20+08 | 057+047 | 038+0,24 | 0,28+0,14 017+£0,06 |377+224
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Graf 1. Kazuistika ¢. 1.

U pacienta s diagnozou herpes zoster thoracis I. sin. s impetiginizacf (soubéznd
diagnéza ulcerézni kolitida, biologickd lécba) doslo pfi perordini terapii acyklo-
virem k celkové alteraci klinického stavu (horecka, bolesti kloubt a svald, slabost,
unavay), proto byl prijat k intravendzni terapii ACV. Prvni dva dny byla aplikovdna
ddvka 750 mg co 8 h, poté byla ddvka navysena na 850 mg co 8 h, pfitéto ddvce
byla namérena udolni koncentrace ACV = 1,7 mg/| (CMMG = 0,27 mg/l) a za
25 min po dokapdnf infuze koncentrace ACY = 8,9 mg/l (CMMG = 0,64 mg/l).
Pacient dobfe reagoval na lécbu, herpetické morfy postupné zasychaly do
krust, impetiginizace se hojila, neuralgie nebyly, propustén byl v celkové dobrém
klinickém stavu

%
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Graf 2. Kazuistika ¢. 2.

Pacientka s diagnézou herpes zoster ophthalmicus |. sin. s konjunktivitidou
a pocingjici keratitidou byla prijata k intravendzni terapii acyklovirem. Doslo
ke zhorseni rendlnich funkci, pacientka byla mirné zmatend, zejména v noci,
ddvka byla proto snizena z pocdtecnich 750 mg co 8 h na 750 mg co 24 h. Poté
byla naméfena tdolni koncentrace ACV = 3,2 mg/l a CMMG = 1,0mg/l (pomér
0,31), maximdIni koncentrace ACV = 25,7 mg/| a CMMG = 1,2 mg/I. BohuZel pfed
snizenim ddvky koncentrace nebyly stanoveny, z farmakokinetické analyzy Ize
odhadnout, Ze se tdolni koncentrace ACV pohybovala kolem 19,0mg/l a CMMG
(pfipoméru alespori 0,31) kolem 6,0 mg/l, coZ Ize hodnotit jako velice suspektni
podil na neuro- a nefrotoxicité
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Graf 3. Kazuistika ¢. 3.

Pacient s diagndzou herpes zoster thoracis I. sin. byl pfijat na JIP Neurologické
kliniky pro psychomotoricky neklid, lehce sedovdn, ale kontaktni; schopen ade-
kvdtnich odpovédi, CT mozku bez patologie, nasazen intravendzni acyklovir. Za
dva dny byl preloZen na JIP Infekéni kliniky pro podezieni na neuroinfekci, kterd
nebyla potvrzena lumbdini punkci, doslo k progredujici poruse védomi; respiracni
insuficienci s nutnostiintubace a k progresi akutniho non-oligurického rendiniho
selhdni. Za dalsi dva dny byl pacient preloZen na anesteziologicko-resuscitacni
oddeéleni,na CT mozku byla prokdzdna rozsdhld ischemie, u pacienta probihalo
hemodynamickeé selhdvdni a non-oligurické rendini selhdni bez nutnosti elimi-
nace, postupné byla redukovdna sedace, ale bez zndmek védomi, provedeno
transkranidlni sono s ndlezem chronické okluze AC . dx. Neurologické vysetfeni
uvddeélo: ,ischemie mozku jiz nenilécebné ovlivnitelnd, samotnd viak nevysveétluje
stav pacienta (koma s nutnosti UPV a obéhovd nestabilita), spise je k tomuto
sekunddrni, primdrni postizeni neni jasné.” Na zdkladé stanovenych koncentraci
ACV a CMMG lze vyslovit podezieni na nefro- a neurotoxicitu vyvolanou ACV
(Udolni koncentrace ACV = 19,7 mg/| a CMMG = 15,6 mg/I: maximdini koncentrace
ACV'=40,7mg/l a CMMG = 15,3 mg/l)
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Graf 4. Kazuistika ¢. 4.

Pacient s diagndzou herpes zoster thoracicus 1. sin. s generalizaci a impetigini-
zaci byl pfijat k intravendzni aplikaci acykloviru, omylem vsak nékolikrdt misto
750 mg co 8 h dostal ddvku 3 x 750 mg co 8 h (tj. ddvku 3ndsobnou). Treti den
se zacal citit hure, uvddél neurologické potize (zména barev predmétd, pohyb
zdf), acyklovir byl proto docasné vysazen a pacient byl preloZen na JIP. Postupné
se stal totdIné desorientovany mistem, ¢asem a osobou, byl neklidny, mél
halucinace a spatné se vyjadrfoval. Pozdéji byl somnolentni az sopordzni, bez
slovniho kontaktu. Ndsledné se stal probudny na osloveni, fec vsak byla stdle
setreld a nesrozumitelnd. Soucasné doslo ke zhorseni rendinich funkci. Tyto
potize trvaly asi 3 dny, poté se stav pomérné rychle upravil véetné normalizace
rendlnich funkci. Acyklovir byl znovu nasazen v redukované ddvce 750 mg co
24 h, kdy byla stanovena udolni koncentrace ACV = 1,0 mg/l a CMMG 0,42 mg/!
(pomér 0,42). Koncentrace acycloviru v dobé potizi pacienta nebyla stanovena,
z farmakokinetické analyzy vsak Ize odhadnout, Ze se v té dobé pohybovala
udolni koncentrace kolem 20,0 mg/I a koncentrace CMMG byla (pfi poméru
alespori 0,42) minimdlné 8,4 mg/!. Pacient byl propustéen s diagndzou encefa-
lopatie a akutni rendlini selhdni jako neZddouci tic¢inek acykloviru
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