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Acyklowir jest pochodng deoksyguanozyny, w ktorej zmodyfikowana zostala reszta cukrowa,
tzn. w miejsce cyklicznej deoksyrybozy wprowadzono niecykliczny taricuch boczny. Uzyskany
w ten sposob analog nukleozydowy okazal si¢ by¢ mato toksycznym dla czlowieka, specyficznym
inhibitorem replikacji wirusow opryszczki: Herpes simplex 1 (HSV-1), Herpes simplex 2 (HSV-
2) oraz wirusa ospy wietrznej i polpasca Varicella — zoster (VZV) [1-3]. Skutecznosé¢ acyklowiru
w walce z zakaieniami wywolanymi przez inne wirusy z rodziny Herpesviridae:
cytomegalowirusem (CMV), czy wirusem Epstein-Barr (EBV) jest mniejsza [4, 5].

Genom herpeswiruséw stanowi liniowy, dwuniciowy DNA. Jego replikacja odbywa si¢ w jadrze zakazonej komorki
gospodarza, przy wspétudziale licznych enzyméw wirusowych. Wsrdd nich kluczowa role odgrywa kodowana przez wirusa
polimeraza DNA.

Acyklowir wprowadzany jest do komorek przez biatko transportujace nukleozydy, w tym deoksyguanozyne [6]. Wewnatrz
komorki zostaje przeksztatcony w biologicznie aktywng pochodng fosforanowa. Za proces ten odpowiedzialna jest kodowana
przez wirus kinaza tymidynowa [2, 7]. Fakt, ze acyklowir nie jest odpowiednim substratem dla kinaz komérkowych powoduje,
ze lek zostaje zaktywowany gtéwnie w komérkach zakazonych przez wirusa, co wptywa korzystnie na jego selektywnosé. W
komérkach zakazonych HSV stwierdza si¢ od 40 do 100 razy wyzszy poziom aktywnych form fosforanowych acyklowiru, niz
w komérkach niezakazonych [7-9].

Tréjfosforan acyklowiru (ACVTP) hamuje syntezg DNA HSV, gdyz pozbawiony jest grupy 3°’OH [10, 11]. Gdy polimeraza
wirusowa wprowadzi zmodyfikowany nukleozyd do tancucha DNA dalsze jego wydtuzanie staje si¢ niemozliwe. W trakcie
replikacji genomu wirusowego ACVTP wspétzawodniczy z tréjfosforanem deoksyguanozyny (dGTP) [2, 11]. 3’5’egzonukleaza,
stanowigca integralny sktadnik kompleksu replikacyjnego, odpowiedzialna za wycinanie z faicucha DNA btednie wprowadzonych
nukleozydéw, nie rozréznia ACVTP i dGTP. W rezultacie synteza DNA zostaje zakoniczona [10, 12]. Poréwnujac polimerazy
HSV i VZV z komérkowg polimeraza DNA wykazano, ze ta ostatnia wykazuje zdecydowanie nizsze powinowactwo do ACVTP,
przez co lek znacznie rzadziej wprowadzany jest do genomu gospodarza niz do HSV DNA i VZV DNA [11].

Stwierdzono réwniez, ze acyklowir wykazuje r6zng zdolnos¢ do hamowania replikacji poszczeg6lnych wirusow Herpes:
najwyzszg dla HSV-1, a nieco nizszg dla HSV-2 1 VZV (HSV-1>HSV-2>VZV).

Powstanie szczepdw HSV opornych na acyklowir zwigzane jest najczgsciej z obecnoscig punktowej mutacji w obrebie genu
kinazy tymidynowej lub polimerazy DNA, albo obu mutacji réwnoczesnie [13, 14].

Acyklowir jest dostepny w postaci preparatéw do uzytku zewnetrznego, doustnego i dozylnego. Po dozylnym podaniu
acyklowiru w dawce 0,5-15,0 mg/kg, okres péttrwania w surowicy wynosi 2—4 godz. Po zastosowaniu dawki 5 mg/kg najwyzszy
poziom w surowicy wynosi 30-40 pumola, podczas gdy doustne podanie 200 mg powoduje maksymalne st¢zenie w surowicy
1,4-4.0 pmola (srednio 2,5 umola) stwierdzane po 1-2 godz. [15-17]. Acyklowir dobrze penetruje do tkanek i narzadéw. Jego
stezenie w ptynie mézgowo-rdzeniowym jest Srednio o potowe nizsze od stezenia stwierdzanego w surowicy [17]. Wydalanie
leku odbywa si¢ gtéwnie przez nerki na drodze filtracji kigbkowej oraz w mniejszym stopniu wydzielania cewkowego [15]. U
pacjentdw z niewydolnoscig nerek wskazana jest zatem redukcja dawki acyklowiru [18].

Dawka hamujaca leku dla HSV wynosi od 0,1 do 1,6 pmola, natomiast dla VZV 3—-4 pumola. Dlatego doustna podaz
acyklowiru w leczeniu zakazeft wywotanych VZV powinna by¢ 3—4 razy wyzsza niz podczas leczenia HSV.

Acyklowir jest lekiem mato toksycznym. Najciezszym, cho¢ bardzo rzadkim powiktaniem jest zaburzenie funkcji nerek [19,
20]. Wysoka dawka (>5 mg/kg) leku podawana dozylnie u chorych odwodnionych lub z cechami niewydolnosci nerek moze by¢
przyczyng krystalizacji acyklowiru w cewkach nerkowych i odwracalnego podwyzszenia poziomu kreatyniny w surowicy [21].
Opisano réwniez pojedyncze przypadki zaburzen osrodkowego uktadu nerwowego (oun) o charakterze drgawek, utraty
przytomnosci [22]. Bezpieczeristwo stosowania leku u kobiet w cigzy nie zostato ostatecznie ustalone, cho¢ wstepne dane wydaja
si¢ by¢ obiecujace [23]. Acyklowir przechodzi przez tozysko, jednak wigkszos¢ badan przeprowadzonych na zwierzetach nie
wskazuje na teratogenne dziatanie leku. Pomimo tego zalecanie acyklowiru kobietom w cigzy winno by¢ bardzo ostrozne [24].
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Aspekty kliniczne

Herpes simplex viruses

Choroby wywotane przez wirusy opryszczki znane sg od tysiecy lat. Charakterystyczne pecherzyki opisywane byly juz przez
starozytnych Grekéw. Nazwa wiruséw pochodzi od greckiego stowa herpes oznaczajgcego czotgac sig, petzaé, a odnoszacego
si¢ do zmian wywotanych przez te drobnoustroje.

Wyréznia si¢ 2 typy serologiczne HSV: HSV-1 1 HSV-2. Sg to alfaherpeswirusy, ktérych genomy wykazujg 50-procentowg
homologi¢ sekwencji nukleotydowej. U cztowieka oba wywotuja podobne objawy na skoérze i blonach sluzowych, cho¢ w
réznych rejonach ciata. HSV-1 powoduje zakazenie na twarzy, a HSV-2 w okolicy narzagdéw piciowych.

Podczas infekcji dochodzi do uszkodzenia komdrek nablonkowych oraz bton sluzowych. HSV-1 1 HSV-2 wywotuja réwniez
zakazenie latentne w obrgbie komérek nerwowych. Po wniknigciu do nabtonka wirusy infekujg wiékna czuciowe unerwiajace
dang okolicg. Wirus prawdopodobnie jako nukleokapsyd jest transportowany wzdtuz aksonéw do zwojéw czuciowych, gdzie
rezyduje w postaci 5—10 kopii posiadajacych kolisty DNA. Latentnie zakazonych jest mniej niz 1% neuronéw zwojow nerwowych.
Reaktywacja wirusa wystepuje sporadycznie, najczgsciej w sytuacjach stresowych, zwigzanych z wystgpieniem gorgczki,
ekspozycja na promienie UV, miesigczka, czy stanem emocjonalnym. Czgstos¢ nawrotdw infekeji jest rézna. U niektdrych ludzi
wystepuje ona raz w miesigcu, u innych raz na kilka lat. Po zadziataniu czynnika indukujacego nastepuje replikacja wirusa w
neuronie i przemieszczanie wzdluz aksonu do komoérek nabtonka. Wéwczas pojawiajg si¢ charakterystyczne pecherzyki wokoét
ust (HSV-1) lub w okolicy narzadéw piciowych (HSV-2). Ocenia sig, ze ok. 50-80% ludzi dorostych jest zakazonych HSV-1.

Pierwotna infekcja HSV jest czgsto bezobjawowa (u dzieci do 70%) lub powoduje niewielkie dolegliwosci. Zakazenie HSV
u noworodkéw ma jednak na ogét odmienny przebieg, moze prowadzi¢ do trwatego uszkodzenia oun, a czasem zgonu dziecka.
Infekcje wewnatrzmaciczne, okotoporodowe lub w pierwszych tygodniach zycia wywoluja bowiem cig¢zkie zapalenie mézgu.
Neurotropizm wiruséw moze powodowac réwniez znaczne zmiany w oun u starszych dzieci.

Varicella - zoster virus

VZV powoduje rozwdj ospy wietrznej lub pétpasca. Ospa wietrzna jest chorobg zakaZzna, szerzaca si¢ gléwnie wsrdd dzieci.
Wirus przenoszony jest droga kropelkowa i ulega namnozeniu w gérnym odcinku uktadu oddechowego. Nastepnie rozprzestrzenia
si¢ we krwi, wywotuje wysypke grudkowo-pecherzykows na skérze oraz owrzodzenia na btonach sluzowych jamy ustnej i w
okolicy narzadéw ptciowych. Najczestszym powiktaniem choroby jest zakazenie bakteryjne skory, rzadziej zapalenie ptuc,
zapalenie mézgu, ataksja mézdzkowa. Ospa wietrzna u dorostych przebiega ci¢zej niz u dzieci i cz¢sciej prowadzi do komplikacji.

Nastgpstwem pierwotnej infekcji VZV moze by¢ utajenie wirusa w zwojach nerwowych lub korzeniach tylnych rdzenia
kregowego. Reaktywacja VZV jest jednak rzadsza niz HSV-1. Wystepuje u 0s6b starszych, z niedoborami immunologicznymi
lub poddawanych immunosupresji. Ospa wietrzna lub pétpasiec sa szczegdlnie niebezpieczne dla 0séb o uposledzonej odpornosci,
np. dla chorych na AIDS, czy pacjentéw poddawanych chemioterapii z powodu choroby nowotworowej. Przed wprowadzeniem
przeciwwirusowej terapii acyklowirem, dzieci chorujgce na ospg wietrzng w trakcie leczenia biataczki zagrozone byty licznymi
powiktaniami, a ok. 10% umierato.

Pierwotne zakazenie VZV jest réwniez bardzo niebezpieczne dla kobiet w ciazy, gdyz prowadzi¢ moze do obumarcia ptodu
lub ciezkich wad wrodzonych dzieci.

Lekiem z wyboru w leczeniu zakazein HSV-1, HSV-2, VZV jest acyklowir. Male izolowane zmiany stwierdzane na
spojéwkach, sluzéwkach lub skérze mogg by¢ leczone preparatami majacymi postaé¢ masci czy kremu. Przy bardziej nasilonej
infekcji, z licznymi wykwitami lub objawami ogdlnymi nalezy zastosowacé terapi¢ doustng lub dozylng. U oséb z prawidiowg
funkcjg uktadu immunologicznego doustna terapia acyklowirem w zakazeniu HSV zmniejsza bdl i czas trwania choroby, jesli
zostanie rozpoczeta w fazie zaczerwienienia i objawdw prodromalnych [25]. Podanie acyklowiru w dawce 800—1 000 mg/dobe
(tabl. po 200 mg, 4-5 razy/dobe) zapobiega réwniez reaktywacji zakazenia HSV, co udowodniono na przyktadzie os6b poddanych
zabiegom chirurgicznym w okolicy zwoju czuciowego nerwu tréjdzielnego [26], uprawiajgcych narciarstwo alpejskie [27], czy
doswiadczalnie poddanych dziataniu promieniowania ultrafioletowego [28].

Dla diugotrwatego efektu i zmniejszenia czg¢stosci reaktywacji zakazenia HSV-1 stosuje si¢ doustng dawke leku, 400 mg
2 razy dziennie przez 4 mies., co ogranicza szerzenie si¢ wirusa (u 71%) i nawroty objawdéw choroby (u 41-53%) [29].

Wezesnie wprowadzona doustna terapia acyklowirem znacznie redukuje rdwniez czas trwania i cigzkos¢ przebiegu ospy
wietrznej u dzieci [30], miodziezy [31] i dorostych [32]. Zaleca si¢ podawanie 80 mg/kg m.c./dobg (maksymalnie 1 000 mg/dobe)
w 5 réwnych dawkach.

Zakazenie VZV u 0s6b starszych prowadzi¢ moze do powaznych powiklan, a nawet Smierci. W przypadku jego wystapienia
powszechnie poleca si¢ terapi¢ dozylng acyklowirem lub wygodniejsza z praktycznego punktu widzenia doustng z zastosowaniem
wysokich dawek leku 600-800 mg 5 razy/dobe. Postgpowanie takie znacznie zmniejsza bol oraz zmiany skérne jedynie wéwczas,
gdy lek zostanie wdrozony 48-72 godz. od pojawienia si¢ pierwszych objawow [33]. Wczesna doustna terapia acyklowirem
jest takze zalecana dla wszystkich pacjentéw z pétpascem ocznym.

Zasadnos¢ stosowania dozylnej postaci leku w réznych cigzkich formach zakazenia lub u 0séb z obnizong odpornoscia
zostata udowodniona [34, 35].
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