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Skutecznos¢ acyklowiru
w leczeniu 1 profilaktyce

kopryszczki pospolite]

Podstawowym lekiem  stosowanym
w Polsce w terapii infekcji HSV jest acyklo-
wir. W zwiazku z tym, ze wystepowanie za-
kazen HSV w ciagu ostatnich kilku dekad ob-
serwuje sie coraz czesciej, znajomos¢ zasad
leczenia tych chordb jest niezbedna kazde-
mu dermatologowi.

Patofizjologia zakazen HSV

HSV typu | i 2 naleza do rodziny Herpesvi-
ridae i podrodziny Alphaherpesvirinae. Materiaf
genetyczny wirusdw opryszczki zwyklej to
dwuniciowy DNA. HSV wystepuje na catym
Swiecie. Organizmy ludzi stanowia jedyny re-
zerwuar wirusdw HSV, nie stwierdzono we-
ktoréw zaangazowanych w transmisje. Przez
wiele lat uznawano, ze zakazenia obserwowa-
ne w obrebie twarzy sa wywolywane przez
HSV-1, natomiast te w obrebie narzaddw

piciowych — przez HSV-2. Obecnie potwier-
dzone jest, ze lokalizacja niekoniecznie wska-
zuje na typ wirusa powodujacego zakazenia!'.

HSV  charakteryzuja sie neurowirulencja
(zdolnoscia do zajmowania struktur nerwo-
wych i pézniejszej wewnatrz nich replikacji), la-
tencdjg (utrzymywaniem sie stanu zakazenia
w formie utajonej w zwojach nerwowych,
gléwnie nerwu tréjdzielnego w przypadku
opryszczki wystepujacej na twarzy i zwojach
krzyzowych w przypadku opryszki okolicy ano-
genitalnej), a takze zdolnoscig do reaktywadji.
Reaktywadja i replikacja wirusa zachodza za-
wsze w obszarze skdry zaopatrywanej przez
nerwy wychodzace z zajetego zwoju. Te zja-
wiska moga by¢ wyzwalane przez réznorakie
bodzce, jak choroba goraczkowa, uraz, stres
psychologiczny, $wiatlo stoneczne, miesiaczka.
U oséb immunokompetentnych, u ktérych ry-
zyka zakazenia wirusem HSV-1 i HSV-2 za-
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réwno w obrebie twarzy, jak i genitalidw s3
podobne, HSV-1 ma wieksza tendendje do re-
aktywadji na twarzy, a HSV-2 ma 8-10 razy
wiekszg tendencje do reaktywadji przy lokaliza-
¢ji anogenitalnej. U 0sdb z immunosupresjg na-
wroty sg czestsze i majg wigksze nasilenie niz
u 0séb z prawidiowa odpornoscig™.

Do zakazenia HSV dochodzi na drodze
kropelkowej, przez bezposredni dotyk lub dro-
g3 kontaktéw seksualnych. Dla HSV-1 wrotami
infekgji jest najczesciej sluzdwka jamy ustnej lub
zmieniona chorobowo skéra twarzy, za$ dla
HSV-2 — blony sluzowe oraz skéra narzaddw
piciowych i okolicy odbytu. Do zakazenia HSV-
| dochodzi najczesciej w wieku dziecigcym
i przedpokwitaniowym, za$ do zakazenia HSV-
2 miedzy 14. a 30. rokiem zycia™.

Zakazenie HSV-1 wystepuje powszech-
nie i dotyczy blisko 80-90% osdéb Swiatowej
populacji. Ten rodzaj zakazenia najczgsciej
dotyczy twarzy i jamy ustnej, u wiekszosci
ma charakter utajony.

Objawy kliniczne infekgji stwierdza sie
u 10-20% zakazonych, wystepujg one 3-12
dni od kontaktu z wirusem. Wiecej przebie-
géw objawowych dotyczy infekcji HSV-2 (do
75% zakazen) niz w przypadku HSV-1 (do
40% zakazen). Po okresie objawdw subiek-
tywnych ($wiad, uczucie pieczenia, przeczuli-
ca) obserwuje sie faze zmian pecherzyko-
wych, ktére szybko tracg pokrywy, pozosta-
wiajac ptytkie nadzerki. Te najpierw pokrywaja
sie strupem, potem goja sie bez pozostawienia
Sladéw. Przy zakazeniu pierwotnym zmiany
goja sie nawet do 3 tygodni, zajmujg wieksze
obszary niz przy nawrotach, moga im towa-
rzyszy¢ objawy ogdlne zwigzane z wiremig —
goraczka, bdle glowy i miesni. Po ustapieniu
objawdw infekdji pierwotnej zakazenie prze-
chodzi w stan utajenia. Opisano takze prze-
wlekle zakazenie HSV z okresowym wydziela-
niem wiruséw do $liny, sluzu pochwowego,
wydzieliny z cewki moczowej i nasienia. Oso-
by, u ktdrych stwierdza sie to zjawisko (tzw.
bezobjawowi wydzielacze) odgrywaja istotng
role w rozprzestrzenianiu sie infekgji HSVE.

Najwieksze niebezpieczenstwo wigze sie
z trzema sytuacjami: zakazeniem noworodka
w okresie okotoporodowym, infekcja u oso-
by z niedoborem immunologicznym oraz
z wirusowym zapaleniem modzgu spowodo-
wanym przez HSV.

Leczenie pierwotnego zakazenia opry-
szczky warto rozpoczaé mozliwie szybko ze
wzgledu na mozliwo$¢ ograniczenia rozlegfo-
$ci i nasilenia zmian. Stwierdzone jest takze, ze
stanowi to profilaktyke powikfan i nawrotéw®.

Acyklowir, wprowadzony na rynek farma-
ceutyczny w 1977 r., jest lekiem o dziataniu
przeciwwirusowym. Bedac analogiem nukleo-
zydu guanozyny, dziafa jako specyficzny inhibi-
tor wirusowej polimerazy, niezbednej do re-
plikacji wiruséw opryszczki zwyklej HSV-I
i HSV-2 oraz wirusa ospy wietrznej i pdipasca
(Varicella zoster virus VZV). Dzieki swojemu
mechanizmowi dziatania acyklowir znalazt za-
stosowanie w leczeniu opryszczki wargowe;
i opryszczki okolicy anogenitalnej, a takze ospy
wietrznej i pdipasca. Acyklowir bywa takze
stosowany w walce z zakazeniami wywotany-
mi przez inne wirusy z rodziny Herpesviridae:
cytomegalowirusem (CMV) czy wirusem
Epsteina-Barr (EBV). Stosuje sie go w leczeniu
zakazen EBV oraz w profilaktyce zakazeh CMV
u biorcédw przeszczepdw?, jednak jego sku-
tecznos¢ w tych schorzeniach jest mniejsza.

Lek podlega zaktywowaniu giéwnie
w komérkach zakazonych przez wirusa, co
wplywa korzystnie na jego selektywnosc
wobec komdrek zakazonych.

Istnieja takze dowody na to, ze pomimo
tego, ze acyklowir nie hamuje transmisji wi-
rusa HIV, moze spowolni¢ progresje choro-
by zwiazanej z HIV u 0séb nie przyjmujacych
leczenia antyretrowirusowego!'®. Podnosi sie
mozliwo$¢ probowania nowych, relatywnie
tanich strategii terapeutycznych, zakfadaja-
cych stosowanie acyklowiru i kotrimoksazolu
u 0séb zakazonych wirusem HIV.



W lutym 2016 r. opublikowany zostat
konsensus grupy polskich ekspertéw z dziedzi-
ny chordb zakaznych, dotyczacy zastosowania
acyklowiru w leczeniu i zapobieganiu zakaze-
niom wywotywanym przez HSV i VZVI',

U immunokompetentnych pacjentéw
z zakazeniami HSV wskazania do doustnego
leczenia acyklowirem obejmujg zakazenie
pierwotne (w szczegdlnosci opryszczke oko-
licy anogenitalnej, zakazenie u dziecka z ato-
powym zapaleniem skéry, zakazenie obej-
mujace aparat wzroku, nasilong opryszczke
zajmujacg Sluzdwke jamy ustnej,
zmiany o charakterze zanokcicy wywotywa-
nej przez HSV, zapalenie gardfa).

Leczenie dozylne wiacza sie u noworod-
kéw zakazonych HSV, pacjentéw z niedobo-
rami immunologicznymi i w przypadku mani-
festacji HSV obejmujacej uktad nerwowy.

W leczeniu zakazenia pierwotnego wiru-
sem opryszczki najczescie] stosuje sie acyklo-
wir doustnie, w dawce 200 mg 5 razy dzien-
nie przez 7-10 dni.

W przypadkach ciezkiego przebiegu (roz-
legle zmiany szczegdlnie twarzy, z zajeciem
okolicy oka lub ucha, towarzyszace atopowe
zapalenie skory, nasilone objawy ogdlne) moz-
na zastosowac dozylne leczenie acyklowirem
w dawce 5 mg/kg co 8 godzin przez 7-10 dni.

Przy opryszczce nawrotowej, przy poja-
wianiu si¢ zmian skérmych, stosuje sie acyklowir
w tej samej dawce (200 mg 5 razy dziennie).

U czesci pacjentdw ze zmianami nawro-
towymi mozna wigczaé tzw. leczenie profi-
laktyczne, ktérego celem jest zmniejszenie
tendencji do nawrotéw zmian. W Polsce do
tego celu najczedciej stosowanym lekiem
o potwierdzonej skutecznosci jest acyklowir,
zalecany w dawce 2 razy 400 mg na dzien.
Za okres minimalny leczenia uwaza sie
6 miesiecy, niektdrzy autorzy proponujg od-
stawienie leku po tym okresie i ocene sku-
tecznosci terapii. Inni klinicyéci polecaja dtuz-
szy okres leczenia profilaktycznego.

nasilone

U padentéw z zaburzeniami czynnosci
nerek zalecane jest zachowanie ostroznosci,
nalezy zwrdci¢ uwage na odpowiedni po-
ziom nawodnienia pacjenta. W przypadkach
nasilonej choroby nerek, zwtaszcza u pacjen-
téw w starszym wieku, wskazane jest kon-
trolowanie klirensu kreatyniny.

Acyklowir bywa takze stosowany miej-
scowo w postaci 5% kremu. Preparaty te
wykazujg dziatanie fagodzace, przyspieszajg
gojenie zmian. Dodatek hydrokortisonu do
preparatu miejscowego poprawiat wyniki te-
rapeutycznel'. Istniejg badania, ktére wska-
ZUjg za zasadne zewnetrzne stosowanie pre-
paratéw z acyklowirem zaréwno we wcze-
snych, jak i pdzniejszych etapach nawrotéw
opryszczki zwyktejt',

Poszukuje sie takze nowych form farma-
ceutycznych, jak tabletki dopoliczkowe, prze-
znaczone dla pacjentdw z forma $luzéwkowa
opryszczki wargowej — badanie przeprowa-
dzone przez Biebera i wsp. wskazuje na sku-
teczno$¢ takiej postaci acyklowirut',

Ocenia sie, ze |/5 kobiet ciezarnych na
Swiecie jest zakazona HSV, co wigze sie z ry-
zykiem dla ptodu i noworodka, szczegdlnie
gdy u kobiety jest to zakazenie pierwotne lub
reaktywacja zakazenia przypadajaca na czas
porodu lub wiek noworodkowy dziecka.

Acyklowir moze by¢ stosowany w lecze-
niu kobiet ciezarnych, nalezy do lekow kate-
gorii B wedfug FDA. Badanie retrospektyw-
ne przeprowadzone przez Pasternaka
i wsp., w ktérym oceniono ponad 1500 cigz,
w ktérych w pierwszym trymestrze stoso-
wano acyklowir, nie wykazato réznic w wy-
stepowaniu wad wrodzonych w poréwna-
niu z ogdlng populacja™.

Bezwzglednym wskazaniem do wiacze-
nia leczenia przeciwwirusowego jest zakaze-
nie pierwotne HSV u cigzarnej. To leczenie
redukuje prawdopodobienstwo ciezkiego



przebiegu choroby, jak réwniez minimalizuje
ryzyko dla ptodul'. Obecnie coraz czeiciej
leczenie przeciwwirusowe wprowadza sie
réwniez w przypadku infekgji nawrotowej, ja-
ko ze obecnos¢ aktywnych zmian opryszcz-
kowych w obrebie narzadéw piciowych ko-
biety w okresie okotoporodowym stanowi
wskazanie do zakorczenia cigzy cigciem ce-
sarskim. W leczeniu poleca sie stosowanie
schematdw, takich jak u kobiet nieciezarnych.

U noworodka ze stwierdzonym zakaze-
niem HSV stosuje sie acyklowir w postaci do-
zylnej w dawce 60 mg/kg na dobe przez
okres do 3 tygodni, a nastepnie, w celu zapo-
biegania nawrotom zakazenia, leczenie kon-
tynuuje sie doustnie przez pierwszy rok zycia.

Dodatkowe wskazania do leczenia
acyklowirem

W zwiazku z tym, ze z infekcjg wirusem
opryszczki zwyklej wigze sie czes¢ przypad-
kéw rumienia wielopostaciowego, w tej jed-
nostce chorobowej takze wprowadza sie le-
czenie przeciwwirusowe. Zastosowanie acy-
klowiru w dawce 2 razy 400 mg przez 6
miesiecy wykazato potencjalne mozliwosci
uzyskania ograniczenia lub zahamowanie na-
wrotdw rumienia wielopostaciowegol'”.,

Podejmowano takze préby stosowania
acyklowiru w tupiezu rézowym Giberta, wy-
wotywanym przez HHV-6 i HHV-7. Wiele
badan podaje skutecznos¢ takiego postepo-
wania, m.in. w pracy Ganguly i wsp. acyklo-
wir w badaniu kontrolowanym placebo,
przeprowadzonym metoda podwdjnie $le-
pej préby, pozwolit na uzyskanie catkowite-
go wyleczenia u 53% i 87% odpowiednio
w 7.1 4. dniu od wprowadzenia leczenia.
W grupie nieleczonej po takim samym czasie
uzyskano odpowiednio 10% i 33%!"®. Trwa
debata odnosnie do poréwnania skuteczno-
$ci dawek niskich acyklowiru 400 mg i dawki
800 mg 5 razy dziennie przez 7 dnit"®*%,

Zabiegi z zakresu dermatologii estetycz-
nej moga indukowad nawroty opryszczki

zwykte”'. Nie ma ustalonych wytycznych
dotyczacych dawek, jednak wielu klinicystéw
wlacza u pacjentdw acyklowir doustnie
w dawce 400 mg 2 razy dziennie na 2-3 dni
przed planowanym zabiegiem.
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