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VYZNAM TERAPEUTICKEHO MONITOROVANI LECIV PRI OPTIMALIZACI DAVKOVANT ACYKLOVIRU

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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— maximdini sérovd koncentrace; HSV — herpes simplex virus; V.2V — vari-
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