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Acyklowir jest pochodn¹ deoksyguanozyny, w której zmodyfikowana zosta³a reszta cukrowa,
tzn. w miejsce cyklicznej deoksyrybozy wprowadzono niecykliczny ³añcuch boczny. Uzyskany
w ten sposób analog nukleozydowy okaza³ siê byæ ma³o toksycznym dla cz³owieka, specyficznym
inhibitorem replikacji wirusów opryszczki: Herpes simplex 1 (HSV-1), Herpes simplex 2 (HSV-
2) oraz wirusa ospy wietrznej i pó³paœca Varicella – zoster (VZV) [1–3]. Skutecznoœæ acyklowiru
w walce z zaka¿eniami wywo³anymi przez inne wirusy z rodziny Herpesviridae:
cytomegalowirusem (CMV), czy wirusem Epstein-Barr (EBV) jest mniejsza [4, 5].

Genom herpeswirusów stanowi liniowy, dwuniciowy DNA. Jego replikacja odbywa siê w j¹drze zaka¿onej komórki
gospodarza, przy wspó³udziale licznych enzymów wirusowych. Wœród nich kluczow¹ rolê odgrywa kodowana przez wirusa
polimeraza DNA.

Acyklowir wprowadzany jest do komórek przez bia³ko transportuj¹ce nukleozydy, w tym deoksyguanozynê [6]. Wewn¹trz
komórki zostaje przekszta³cony w biologicznie aktywn¹ pochodn¹ fosforanow¹. Za proces ten odpowiedzialna jest kodowana

przez wirus kinaza tymidynowa [2, 7]. Fakt, ¿e acyklowir nie jest odpowiednim substratem dla kinaz komórkowych powoduje,
¿e lek zostaje zaktywowany g³ównie w komórkach zaka¿onych przez wirusa, co wp³ywa korzystnie na jego selektywnoœæ. W
komórkach zaka¿onych HSV stwierdza siê od 40 do 100 razy wy¿szy poziom aktywnych form fosforanowych acyklowiru, ni¿
w komórkach niezaka¿onych [7–9].

Trójfosforan acyklowiru (ACVTP) hamuje syntezê DNA HSV, gdy¿ pozbawiony jest grupy 3’OH [10, 11]. Gdy polimeraza
wirusowa wprowadzi zmodyfikowany nukleozyd do ³añcucha DNA dalsze jego wyd³u¿anie staje siê niemo¿liwe. W trakcie
replikacji genomu wirusowego ACVTP wspó³zawodniczy z trójfosforanem deoksyguanozyny (dGTP) [2, 11]. 3’5’egzonukleaza,
stanowi¹ca integralny sk³adnik kompleksu replikacyjnego, odpowiedzialna za wycinanie z ³añcucha DNA b³êdnie wprowadzonych
nukleozydów, nie rozró¿nia ACVTP i dGTP. W rezultacie synteza DNA zostaje zakoñczona [10, 12]. Porównuj¹c polimerazy
HSV i VZV z komórkow¹ polimeraz¹ DNA wykazano, ¿e ta ostatnia wykazuje zdecydowanie ni¿sze powinowactwo do ACVTP,
przez co lek znacznie rzadziej wprowadzany jest do genomu gospodarza ni¿ do HSV DNA i VZV DNA [11].

Stwierdzono równie¿, ¿e acyklowir wykazuje ró¿n¹ zdolnoœæ do hamowania replikacji poszczególnych wirusów Herpes:
najwy¿sz¹ dla HSV-1, a nieco ni¿sz¹ dla HSV-2 i VZV (HSV-1>HSV-2>VZV).

Powstanie szczepów HSV opornych na acyklowir zwi¹zane jest najczêœciej z obecnoœci¹ punktowej mutacji w obrêbie genu
kinazy tymidynowej lub polimerazy DNA, albo obu mutacji równoczeœnie [13, 14].

Acyklowir jest dostêpny w postaci preparatów do u¿ytku zewnêtrznego, doustnego i do¿ylnego. Po do¿ylnym podaniu
acyklowiru w dawce 0,5–15,0 mg/kg, okres pó³trwania w surowicy wynosi 2–4 godz. Po zastosowaniu dawki 5 mg/kg najwy¿szy
poziom w surowicy wynosi 30–40 µmola, podczas gdy doustne podanie 200 mg powoduje maksymalne stê¿enie w surowicy
1,4–4,0 µmola (œrednio 2,5 µmola) stwierdzane po 1–2 godz. [15–17]. Acyklowir dobrze penetruje do tkanek i narz¹dów. Jego
stê¿enie w p³ynie mózgowo-rdzeniowym jest œrednio o po³owê ni¿sze od stê¿enia stwierdzanego w surowicy [17]. Wydalanie
leku odbywa siê g³ównie przez nerki na drodze filtracji k³êbkowej oraz w mniejszym stopniu wydzielania cewkowego [15]. U
pacjentów z niewydolnoœci¹ nerek wskazana jest zatem redukcja dawki acyklowiru [18].

Dawka hamuj¹ca leku dla HSV wynosi od 0,1 do 1,6 µmola, natomiast dla VZV 3–4 µmola. Dlatego doustna poda¿
acyklowiru w leczeniu zaka¿eñ wywo³anych VZV powinna byæ 3–4 razy wy¿sza ni¿ podczas leczenia HSV.

Acyklowir jest lekiem ma³o toksycznym. Najciê¿szym, choæ bardzo rzadkim powik³aniem jest zaburzenie funkcji nerek [19,
20]. Wysoka dawka (>5 mg/kg) leku podawana do¿ylnie u chorych odwodnionych lub z cechami niewydolnoœci nerek mo¿e byæ
przyczyn¹ krystalizacji acyklowiru w cewkach nerkowych i odwracalnego podwy¿szenia poziomu kreatyniny w surowicy [21].
Opisano równie¿ pojedyncze przypadki zaburzeñ oœrodkowego uk³adu nerwowego (oun) o charakterze drgawek, utraty

przytomnoœci [22]. Bezpieczeñstwo stosowania leku u kobiet w ci¹¿y nie zosta³o ostatecznie ustalone, choæ wstêpne dane wydaj¹
siê byæ obiecuj¹ce [23]. Acyklowir przechodzi przez ³o¿ysko, jednak wiêkszoœæ badañ przeprowadzonych na zwierzêtach nie
wskazuje na teratogenne dzia³anie leku. Pomimo tego zalecanie acyklowiru kobietom w ci¹¿y winno byæ bardzo ostro¿ne [24].

AArrttyykkuułł  ssppoonnssoorroowwaannyy



Postêpy Dermatologii i Alergologii XX; 2003/3180

Aspekty kliniczne

Herpes simplex viruses

Choroby wywo³ane przez wirusy opryszczki znane s¹ od tysiêcy lat. Charakterystyczne pêcherzyki opisywane by³y ju¿ przez
staro¿ytnych Greków. Nazwa wirusów pochodzi od greckiego s³owa herpes oznaczaj¹cego czo³gaæ siê, pe³zaæ, a odnosz¹cego
siê do zmian wywo³anych przez te drobnoustroje.

Wyró¿nia siê 2 typy serologiczne HSV: HSV-1 i HSV-2. S¹ to alfaherpeswirusy, których genomy wykazuj¹ 50-procentow¹
homologiê sekwencji nukleotydowej. U cz³owieka oba wywo³uj¹ podobne objawy na skórze i b³onach œluzowych, choæ w
ró¿nych rejonach cia³a. HSV-1 powoduje zaka¿enie na twarzy, a HSV-2 w okolicy narz¹dów p³ciowych.

Podczas infekcji dochodzi do uszkodzenia komórek nab³onkowych oraz b³on œluzowych. HSV-1 i HSV-2 wywo³uj¹ równie¿
zaka¿enie latentne w obrêbie komórek nerwowych. Po wnikniêciu do nab³onka wirusy infekuj¹ w³ókna czuciowe unerwiaj¹ce
dan¹ okolicê. Wirus prawdopodobnie jako nukleokapsyd jest transportowany wzd³u¿ aksonów do zwojów czuciowych, gdzie
rezyduje w postaci 5–10 kopii posiadaj¹cych kolisty DNA. Latentnie zaka¿onych jest mniej ni¿ 1% neuronów zwojów nerwowych.
Reaktywacja wirusa wystêpuje sporadycznie, najczêœciej w sytuacjach stresowych, zwi¹zanych z wyst¹pieniem gor¹czki,
ekspozycj¹ na promienie UV, miesi¹czk¹, czy stanem emocjonalnym. Czêstoœæ nawrotów infekcji jest ró¿na. U niektórych ludzi
wystêpuje ona raz w miesi¹cu, u innych raz na kilka lat. Po zadzia³aniu czynnika indukuj¹cego nastêpuje replikacja wirusa w
neuronie i przemieszczanie wzd³u¿ aksonu do komórek nab³onka. Wówczas pojawiaj¹ siê charakterystyczne pêcherzyki wokó³
ust (HSV-1) lub w okolicy narz¹dów p³ciowych (HSV-2). Ocenia siê, ¿e ok. 50–80% ludzi doros³ych jest zaka¿onych HSV-1.

Pierwotna infekcja HSV jest czêsto bezobjawowa (u dzieci do 70%) lub powoduje niewielkie dolegliwoœci. Zaka¿enie HSV
u noworodków ma jednak na ogó³ odmienny przebieg, mo¿e prowadziæ do trwa³ego uszkodzenia oun, a czasem zgonu dziecka.
Infekcje wewn¹trzmaciczne, oko³oporodowe lub w pierwszych tygodniach ¿ycia wywo³uj¹ bowiem ciê¿kie zapalenie mózgu.
Neurotropizm wirusów mo¿e powodowaæ równie¿ znaczne zmiany w oun u starszych dzieci.

Varicella – zoster virus

VZV powoduje rozwój ospy wietrznej lub pó³paœca. Ospa wietrzna jest chorob¹ zakaŸn¹, szerz¹c¹ siê g³ównie wœród dzieci.
Wirus przenoszony jest drog¹ kropelkow¹ i ulega namno¿eniu w górnym odcinku uk³adu oddechowego. Nastêpnie rozprzestrzenia
siê we krwi, wywo³uje wysypkê grudkowo-pêcherzykow¹ na skórze oraz owrzodzenia na b³onach œluzowych jamy ustnej i w
okolicy narz¹dów p³ciowych. Najczêstszym powik³aniem choroby jest zaka¿enie bakteryjne skóry, rzadziej zapalenie p³uc,
zapalenie mózgu, ataksja mó¿d¿kowa. Ospa wietrzna u doros³ych przebiega ciê¿ej ni¿ u dzieci i czêœciej prowadzi do komplikacji.

Nastêpstwem pierwotnej infekcji VZV mo¿e byæ utajenie wirusa w zwojach nerwowych lub korzeniach tylnych rdzenia
krêgowego. Reaktywacja VZV jest jednak rzadsza ni¿ HSV-1. Wystêpuje u osób starszych, z niedoborami immunologicznymi
lub poddawanych immunosupresji. Ospa wietrzna lub pó³pasiec s¹ szczególnie niebezpieczne dla osób o upoœledzonej odpornoœci,
np. dla chorych na AIDS, czy pacjentów poddawanych chemioterapii z powodu choroby nowotworowej. Przed wprowadzeniem
przeciwwirusowej terapii acyklowirem, dzieci choruj¹ce na ospê wietrzn¹ w trakcie leczenia bia³aczki zagro¿one by³y licznymi
powik³aniami, a ok. 10% umiera³o.

Pierwotne zaka¿enie VZV jest równie¿ bardzo niebezpieczne dla kobiet w ci¹¿y, gdy¿ prowadziæ mo¿e do obumarcia p³odu
lub ciê¿kich wad wrodzonych dzieci.

Lekiem z wyboru w leczeniu zaka¿eñ HSV-1, HSV-2, VZV jest acyklowir. Ma³e izolowane zmiany stwierdzane na
spojówkach, œluzówkach lub skórze mog¹ byæ leczone preparatami maj¹cymi postaæ maœci czy kremu. Przy bardziej nasilonej
infekcji, z licznymi wykwitami lub objawami ogólnymi nale¿y zastosowaæ terapiê doustn¹ lub do¿yln¹. U osób z prawid³ow¹
funkcj¹ uk³adu immunologicznego doustna terapia acyklowirem w zaka¿eniu HSV zmniejsza ból i czas trwania choroby, jeœli
zostanie rozpoczêta w fazie zaczerwienienia i objawów prodromalnych [25]. Podanie acyklowiru w dawce 800–1 000 mg/dobê
(tabl. po 200 mg, 4–5 razy/dobê) zapobiega równie¿ reaktywacji zaka¿enia HSV, co udowodniono na przyk³adzie osób poddanych
zabiegom chirurgicznym w okolicy zwoju czuciowego nerwu trójdzielnego [26], uprawiaj¹cych narciarstwo alpejskie [27], czy
doœwiadczalnie poddanych dzia³aniu promieniowania ultrafioletowego [28].

Dla d³ugotrwa³ego efektu i zmniejszenia czêstoœci reaktywacji zaka¿enia HSV-1 stosuje siê doustn¹ dawkê leku, 400 mg
2 razy dziennie przez 4 mies., co ogranicza szerzenie siê wirusa (u 71%) i nawroty objawów choroby (u 41–53%) [29].

Wczeœnie wprowadzona doustna terapia acyklowirem znacznie redukuje równie¿ czas trwania i ciê¿koœæ przebiegu ospy
wietrznej u dzieci [30], m³odzie¿y [31] i doros³ych [32]. Zaleca siê podawanie 80 mg/kg m.c./dobê (maksymalnie 1 000 mg/dobê)
w 5 równych dawkach.

Zaka¿enie VZV u osób starszych prowadziæ mo¿e do powa¿nych powik³añ, a nawet œmierci. W przypadku jego wyst¹pienia
powszechnie poleca siê terapiê do¿yln¹ acyklowirem lub wygodniejsz¹ z praktycznego punktu widzenia doustn¹ z zastosowaniem
wysokich dawek leku 600–800 mg 5 razy/dobê. Postêpowanie takie znacznie zmniejsza ból oraz zmiany skórne jedynie wówczas,
gdy lek zostanie wdro¿ony 48–72 godz. od pojawienia siê pierwszych objawów [33]. Wczesna doustna terapia acyklowirem
jest tak¿e zalecana dla wszystkich pacjentów z pó³paœcem ocznym. 

Zasadnoœæ stosowania do¿ylnej postaci leku w ró¿nych ciê¿kich formach zaka¿enia lub u osób z obni¿on¹ odpornoœci¹
zosta³a udowodniona [34, 35]. 
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