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 (

VYZNAM TERAPEUTICKEHO MONITOROVANI LECIV PRI OPTIMALIZACI DAVKOVANT ACYKLOVIRU

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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