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



