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VYZNAM TERAPEUTICKEHO MONITOROVANI LECIV PRI OPTIMALIZACI DAVKOVANT ACYKLOVIRU

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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