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STRESZCZENIE

Zakazenia skory i bton §luzowych wirusami z grupy opryszczki sa bar-
dzo powszechne. Dotychczas najczesciej stosowanym lekiem doust-
nym w terapii tych infekcji byt acyklowir. Lek ten ze wzgledu na stabg
biodostepnos¢ wymaga podawania duzych dawek wielokrotnie w cig-
gu dnia. Walacyklowir jest prolekiem acyklowiru o znacznie wiekszej
biodostepnosci i lepszych wlasnoséciach farmakokinetycznych, co
pozwala na znacznie wygodniejsze dawkowanie. W licznych bada-
niach klinicznych wykazano skutecznoé¢ walacyklowiru w leczeniu
pierwotnych i nawrotowych incydentéw opryszczki narzadéw plcio-
wych. Wygodny, jednodniowy schemat terapii pozwala takze na ogra-
niczenie objawéw opryszczki wargowej. Walacyklowir stosuje sie réw-
niez w leczeniu supresyjnym, zapobiegajacym nawrotom opryszczki
zwyklej. W terapii infekcji spowodowanych wirusem opryszczki
wykazano poréwnywalna skutecznos¢ leczenia walacyklowirem i acy-
klowirem, natomiast w terapii potpasca walacyklowir cechowat sie
wieksza skutecznoscia, zwlaszcza w zakresie minimalizowania obja-
wow neuralgii po pélpascu. Walacyklowir ma wysoki profil bezpie-
czenistwa, a ryzyko wystapienia powaznych dzialaii niepozadanych
jest bardzo male. Wygodne dawkowanie korzystnie wptywa na wspét-
prace z pacjentem. W pracy zebrano dotychczasowa wiedze na temat
wskazan i zastosowania walacyklowiru w leczeniu infekcji wiruso-
wych skoéry i bton sluzowych.

ABSTRACT

Cutaneous and mucosal infections caused by herpes viruses are very
common. Oral acyclovir is the most frequently used in the treatment of
these infections, but due to very low bioavailability, it should be admi-
nistered in high and multiple daily doses. Valaciclovir is a prodrug of
acyclovir and is characterized by significantly higher bioavailability
and better pharmacokinetic properties. This enables more comfortable
dosing. Multiple clinical trials have proved the efficacy of valaciclovir
in the treatment of primary and recurrent genital herpes. Very comfor-
table, one-day regimen treatment also inhibits the symptoms of herpes
labialis. Valaciclovir is also used in suppressive therapy, which pre-
vents the recurrence of herpetic lesions. Clinical trials have shown simi-
lar efficacy of valaciclovir and acyclovir in the treatment of herpes sim-
plex infections. Valaciclovir also proved to be more effective in the
treatment of herpes zoster infections, especially in reducing the symp-
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toms of postherpetic neuralgias. Valaciclovir is very safe, and the risk
of serious adverse events is very low. Convenient dosing improves
patients” compliance. In this paper we summarize the current know-
ledge on indications and therapeutic implications of valaciclovir in the
treatment of viral skin infections.

WPROWADZENIE

Wirusy z grupy opryszczki (herpes simplex virus -
HSV) sa czesta przyczyna infekcji skéry i bton $lu-
zowych. Zakazenia tymi drobnoustrojami sg bardzo
powszechne, a zachorowalnos¢ zalezy od takich czyn-
nikéw, jak wiek, status socjoekonomiczny czy stan
odpornosci [1]. Dla przyktadu, obecnos¢ przeciwciat
przeciwko HSV1 w populacji amerykariskiej miesci sie
w granicach od 40% do 80% w zaleznosci od wieku
istatusu badanej grupy [2, 3]. W Europie odsetek sero-
pozytywnosci wzgledem HSV1 u miodych oséb sza-
cuje sie na 80-90% [4]. Podobnie ocenia sie rozpo-
wszechnienie wirusa ospy wietrznej (varicella zoster
virus - VZV). Zakazenia HSV i VZV cechuja sie pewna
specyfika. Sa to wirusy neurotropowe, ktére w stanie
latentnym przebywaja w zwojach nerwowych, co jest
przyczyna nawrotowosci objaw6éw. Objawy opryszcz-
ki zwyklej czy pélpasca sa zazwyczaj uciazliwe, bole-
sne i nieprzyjemne. Ich nasilenie zmienia sie od
zakazen bezobjawowych do ciezkich objawéw uogoél-
nionych i ukladowych, najczesciej jednak maja one
postac ograniczong i przemijajaca.

Opryszczka, za ktéra odpowiadaja wirusy HSV1
i HSV2, przyjmuje rézne postacie kliniczne: m.in.
opryszczki wargowej, opryszczki narzadéw plcio-
wych, opryszczkowego zapalenia jamy ustnej, zaka-
zenia narzadu wzroku. Problemem klinicznym moze
by¢ duza nawrotowosé objawéw, nawet powyzej kil-
kunastu epizodéw rocznie, szczegélnie u 0s6b z obni-
zong odpornoscig. Zdarzaja sie réwniez powiklania
po infekcjach wirusami z grupy opryszczki. Dla HSV
sa to uszkodzenie narzadu wzroku i uposledzenie
widzenia, owrzodzenia i blizny czy rumiert wielopo-
staciowy. Opryszczka zwykla jest jedna z najczest-
szych przyczyn zbliznowacenia rogéwki, a ryzyko
nawrotu opryszczki ocznej wynosi 19-36% [5].
Opryszczka narzadéw plciowych jest z kolei najpow-
szechniejsza przyczyna owrzodzeri narzadéw plcio-
wych, a ponadto zwieksza ryzyko zakazenia innymi
patogenami przenoszonymi droga plciowa, w tym
HIV. Powiklaniem pétpasca moze byé przewlekly bél
(tzw. neuralgia po poétpascu), a takze blizny, zaburze-
nia wzroku lub stuchu przy zajeciu nerwéw czaszko-
wych. Ocenia sig, ze ryzyko wystapienia przewleklej
neuralgii po pélpascu u oséb nieleczonych wynosi
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powyzej 50% [6, 7]. Uwzgledniajagc powyzZsze prze-
stanki kliniczne, zwraca sie uwage na istotnos¢ lecze-
nia zakazenl wirusami opryszczki juz w okresie obja-
woéw prodromalnych. Takie postepowanie moze
skrécié czas objaw6w i zapobiec ewentualnym powi-
klaniom. Leki przeciwwirusowe podaje si¢ réwniez
zapobiegawczo, przede wszystkim u 0s6b z obnizona
odpornoscig, narazonych na znany czynnik prowoku-
jacy nawroty lub z uporczywymi nawrotami.

WALACYKLOWIR — MECHANIZM DZIALANIA
| WEASNOSCI FARMAKOLOGICZNE

Walacyklowir to chemicznie L-walinian 9-(2-hy-
droksyetoksymetylo)guanina. Jest to ester acyklo-
wiru, prolek, ktéry przyjety doustnie szybko i prawie
catkowicie przeksztalca sie do acyklowiru, gléwnie
w efekcie pierwszego przejécia w watrobie. Walacy-
klowir jest syntetycznym analogiem nukleozydéw
guanozynowych, ktéry selektywnie hamuje replikacje
DNA wirusa. Wirusy z grupy opryszczki, infekujac
komérki gospodarza, powoduja, ze zakazona komor-
ka zaczyna produkowaé kopie wirusa, a w okresie
latencji zakazZenia genom wirusa jest wcigz obecny
w komorce. Acyklowir, aktywny metabolit walacy-
klowiru, wiaze sie z wirusowa polimerazg DNA, blo-
kujac przyltaczanie kolejnych nukleozydéw, co powo-
duje zbyt wczesne zakoriczenie replikacji DNA
wirusa. Acyklowir hamuje synteze DNA wirusa jedy-
nie w formie tréjfosforanu. Za pierwsza reakcje fos-
forylacji odpowiada kinaza tymidynowa, ktéra jest
enzymem wirusa obecnym tylko w zakazonych
komoérkach, a dopiero dalsza fosforylacja zachodzi
z udziatem enzymoéw komoérkowych. Acyklowir bar-
dzo selektywnie uaktywnia sie jedynie w komérkach
zawierajacych wirus, natomiast nie wplywa na synte-
ze DNA w komérkach niezakazonych. Decyduje to
o duzym profilu bezpieczenistwa leku [8].

Acyklowir jest wchianiany z przewodu pokar-
mowego powoli i niecalkowicie. Szacuje sie, ze biodo-
stepnos¢ tego leku podawanego doustnie ksztaltuje
sie na poziomie 15-30% [9]. W celu utrzymania odpo-
wiedniego stezenia acyklowiru w tkankach wymaga-
ne jest podawanie 3-5 razy dziennie, nawet w leczeniu
zakazen wirusami stosunkowo wrazliwymi (HSV).
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W terapii pétpasca wskazane jest zwiekszenie dawki
leku, a u 0séb z zaburzeniami odpornoéci acyklowir
podaje sie we wlewach dozylnych zapewniajacych
terapeutyczne stezenie preparatu w tkankach. Diuga
ekspozycja na zbyt male, nieterapeutyczne dawki
acyklowiru moze u oséb z ostabiong odpornoscia
doprowadzi¢ do selekdji szczepéw opornych [10, 11].
Walacyklowir jest estrem acyklowiru, ktéry poprzez
dodanie podstawnika L-walinowego jest znacznie
lepiej wchlaniany z przewodu pokarmowego niz
acyklowir w mechanizmie transportu aktywnego. Po
wchionieciu walacyklowir w ponad 99% jest konwer-
towany do acyklowiru, co zapewnia jego duze steze-
nie w krazeniu. Walacyklowir podany doustnie osigga
4-krotnie wigksze stezenie we krwi niz acyklowir
w ekwimolarnej dawce doustnej. Biodostepnosé
walacyklowiru jest 3-5 razy wieksza niz acyklowiru,
a w jednym z badari u zdrowych ochotnikéw wyno-
sita okoto 54% [12, 13]. Podawanie najmniejszej daw-
ki walacyklowiru (4 razy po 250 mg) spowodowato
osiggniecie stezenia maksymalnego C,,., oraz pola
pod krzywa AUC poréwnywalnego z warto$ciami
osiggnietymi w wyniku podania duzych dawek acy-
klowiru (5 razy po 800 mg), natomiast duze doustne
dawki walacyklowiru (4 razy po 2000 mg) zapew-
nialy takie same parametry farmakokinetyczne jak
dozylne wlewy acyklowiru (10 mg/kg m.c. co 8 go-
dzin) [13, 14]. Po konwersji z walacyklowiru dystry-
bucja i metabolizm acyklowiru przebiega tak samo
jak po podaniu acyklowiru.

Acyklowir stabo wigze sie z bialkami osocza (15%),
a jego przenikanie do ptynu mézgowo-rdzieniowego
szacuje sie na okoto 25%. Okres péttrwania u oséb
z prawidlowa czynnoscia nerek wynosi okoto 3 go-
dziny. Lek jest metabolizowany gléwnie do dwoéch
metabolitéw - 9-(karboksy)metyloguaniny (CMMG)
i 8-hydroksyacyklowiru, przy czym reakcje te nie sa
indukowane przez system cytochromu P450. Maksy-
malne stezenie walacyklowiru w osoczu wynosi tylko
4% maksymalnego stezenia acyklowiru, wystepuje
okoto 1,5 godziny po podaniu leku, a po 3 godzinach
jest juz nieoznaczalne. Gléwna droga eliminacji wala-
cyklowiru i jego metabolitow sg nerki, czes¢ metabo-
litbw wydala sie takze z kalem [8]. Walacyklowir jest
wydalany z moczem, gléwnie jako acyklowir oraz
CMMG. W moczu wykrywa sie mniej niz 1% walacy-
klowiru w postaci niezmienione;j.

ZASTOSOWANIE WALACYKLOWIRU
W LECZENIU INFEKCJI WIRUSOWYCH

Walacyklowir stosuje si¢ w terapii infekcji spowo-
dowanych HSV1 i HSV2 oraz w leczeniu pétpasca
u 0séb z prawidlowa oraz ostabiona odpornoscia.
Lek ma réwniez zastosowanie w zapobieganiu
i terapii cytomegalii u 0séb po przeszczepie narza-
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déw, jednak jest to problem kliniczny lezacy poza
zakresem dzialalnosci dermatologa.

OPRYSZCZKA NARZADOW PLCIOWYCH

Jest to wskazanie, w ktérym wykonano najwiecej
badan klinicznych, obejmujagcych w sumie ponad
10 tysiecy pacjentéw. Lek stosowano w terapii pierw-
szego epizodu opryszczki plciowej, nawrotéw
opryszczki, a takze jako leczenie supresyjne zapobie-
gajace kolejnym nawrotom objawéw. Zastosowanie
walacyklowiru w terapii pierwszego incydentu
opryszczki narzadéw plciowych oceniono w rando-
mizowanym badaniu z podwdjnie Slepa préba
z udzialem 643 pacjentéw, w ktérym lekiem poréw-
nawczym byt acyklowir [15]. Pacjentéw randomizo-
wano do jednej z grup, ktére otrzymywaty albo wala-
cyklowir w dawce 1 g 2 razy dziennie, albo acyklowir
w dawce 200 mg 5 razy dziennie. Leczenie rozpoczy-
nano w ciggu 72 godzin od poczatku objawéw i pro-
wadzono przez 10 dni. Odsetki pacjentéw, u ktérych
pojawialy sie nowe wykwity opryszczki po 48 godzi-
nach od rozpoczecia terapii, byly poréwnywalne
w obu grupach terapeutycznych i wynosily dla wala-
cyklowiru 22%, a dla acyklowiru 24%. Maksymalna
liczba nowych zmian w grupie leczonej walacyklowi-
rem i acyklowirem wynosita érednio, odpowiednio,
10,5 i 12,1. Nie odnotowano istotnych réznic w obu
badanych grupach pod wzgledem takich parame-
tréw, jak: Sredni czas zagojenia wszystkich zmian,
§redni czas trwania dolegliwosci bélowych, $redni
czas negatywizacji posiewéw wirusologicznych czy
czas trwania objaw6éw. W badaniu wykazano, Ze tera-
pia pierwszego incydentu opryszczki narzadow
plciowych walacyklowirem stosowanym 2 razy dzien-
nie jest tak samo skuteczna jak leczenie acyklowirem
podawanym 5 razy dziennie.

Walacyklowir jest réwniez skutecznym lekiem
w terapii nawrotéw opryszczki narzadéw piciowych,
co wykazano w wielu badaniach klinicznych w po-
réwnaniu z placebo lub z acyklowirem. W jednym
z badan oceniano skutecznoé¢ walacyklowiru poda-
wanego doustnie w dawce 500 mg lub 1000 mg 2 razy
dziennie przez 5 dni u os6b z nawrotem objawéw
opryszczki narzadéw plciowych [16]. Badanie objeto
987 pacjentéw, ktérzy mieli co najmniej 4 nawroty
opryszczki w roku. Wykazano znaczaco wieksza
skutecznoéc leczenia walacyklowirem w poréwnaniu
z placebo, uwzgledniajac wyniki wszystkich parame-
tréw, jakie brano pod uwage w analizie koncowe;j:
$redni czas trwania epizodu, $redni czas gojenia
zmian, $redni czas calkowitego ustgpienia zmian
u 75% pacjentéw, sredni czas negatywizacji posie-
woéw wirusologicznych. Dla przykladu, stosowanie
walacyklowiru skrécilo éredni czas trwania epizodu
opryszczki z 5,9 dnia do 4 dni. W grupie oséb stosu-
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jacych placebo zmiany ustapily u 75% pacjentow
w ciagu 8 dni, a w grupie stosujacych walacyklowir -
w ciaggu 5,8 dnia. Nie obserwowano zadnych znacza-
cych réznic w badanych parametrach klinicznych
w grupach pacjentéw leczonych walacyklowirem
w réznych dawkach.

W innym badaniu sprawdzano skutecznosé¢ lecze-
nia nawrotowej opryszczki narzadéw plciowych wala-
cyklowirem i acyklowirem w poréwnaniu z placebo
[17]. Badaniem objeto 1200 pacjentéw z co najmniej
4 nawrotami opryszczki narzadéw plciowych w ostat-
nim roku. Walacyklowir stosowano w dawce 1 g 2 razy
dziennie, acyklowir w dawce 200 mg 5 razy dziennie
przez 5 dni. Oba schematy leczenia cechowaly sie
znacznie wigksza skutecznoscig niz placebo w zakresie
wszystkich badanych parametréw Kklinicznych. Nie
wykazano natomiast znaczacych klinicznie réznic mie-
dzy terapia walacyklowirem i acyklowirem w poda-
nym schemacie dawkowania. Sredni czas epizodu dla
grupy os6b stosujacych leki przeciwwirusowe wynosit
4,8 dnia, a dla grupy otrzymujacych placebo - 5,9 dnia,
$redni czas negatywizacji posiewéw wirusologicznych
- odpowiednio 2 i 4 dni, czas trwania bolu i dyskom-
fortu - odpowiednio 3 i 4 dni. Po 7 dniach terapii 91%
pacjentow leczonych preparatami przeciwwirusowy-
mi nie odczuwalo bélu w poréwnaniu z 83% w grupie
przyjmujacej placebo. Podobne wyniki kliniczne osiag-
nieto w badaniu z udzialem 739 pacjentéw, u ktérych
stosowano walacyklowir 2 razy w dawce 500 mg przez
5 dni [18]. W tym doniesieniu wykazano taka sama
skutecznos¢ leczenia walacyklowirem jak acyklowirem
stosowanym 5 razy w dawce 200 mg, ale biodostep-
nos¢ walacyklowiru byta 2,9 razy wieksza.

W kolejnym badaniu poréwnywano skutecznosé
terapii epizodéw nawrotowej opryszczki, stosujac
dwa schematy dawkowania walacyklowiru: 2 razy
dziennie w dawce 500 mg i raz dziennie przez 5 dni
w dawce 1 g [19]. Badaniem objeto 1199 pacjentéw,
u ktérych wystapily co najmniej 4 nawroty opryszczki
w ostatnim roku. Poréwnujac badane parametry kli-
niczne, nie wykazano zadnych istotnych réznic mie-
dzy obydwoma schematami dawkowania, tak wiec
mozna uznaé, ze walacyklowir stosowany tylko raz
dziennie jest réwniez skuteczny w zwalczaniu obja-
woOw nawrotowej opryszczki narzadéw plciowych.

Poréwnywano takze skuteczno$¢ terapii nawro-
tow opryszczki narzadéw plciowych walacyklowi-
rem w dawce 500 mg 2 razy dziennie stosowanym
przez 3 lub 5 dni [20]. W badaniu obejmujacym 1170
pacjentéw nie wykazano istotnych réznic w efektyw-
nosci obu schematéw leczenia pod wzgledem takich
parametréw, jak: czas trwania epizodu opryszczki,
czas trwania bolu czy czas do wygojenia zmian skor-
nych. Pomimo udowodnionej skutecznoéci innych
schematéw terapii, w leczeniu nawrotéw opryszczki
genitalnej nadal najbardziej rekomendowany jest
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walacyklowir w dawce 500 mg 2 razy dziennie przez
5 dni.

Pacjenci z czestymi nawrotami opryszczki narza-
déw plciowych moga wymagac ciaglej terapii supre-
syjnej w celu ograniczenia liczby nawrotéw epizodow
herpes. Ciagle leczenie antywirusowe w dawkach su-
presyjnych, prowadzone przez wiele miesiecy,
zmniejsza liczbe i ciezkoé¢ nawrotéw opryszczki,
a takze ogranicza obecnoé¢ wiruséw na btonach sluzo-
wych w okresach bezobjawowych, co obniza zakaz-
nos¢. W wielomiesiecznej kuracji bardzo istotne dla
pacjenta jest wygodne dawkowanie. Walacyklowir
jest jedynym lekiem przeciwwirusowym, ktéry stoso-
wany raz na dobe jest skuteczny w terapii supresyjne;j.
W jednym z badan prowadzonych przez rok stosowa-
no walacyklowir w terapii supresyjnej u 1479 pacjen-
tow z czestymi nawrotami opryszczki plciowej (powy-
zej 6 incydentéw w roku) [21]. Pacjenci otrzymywali
lek w dawkach: 1 g raz dziennie, 500 mg raz dziennie,
250 mg raz dziennie oraz 250 mg 2 razy dziennie.
Poréwnawczo stosowano acyklowir w dawce 400 mg
2 razy dziennie. Wszystkie schematy leczenia byty
znaczaco bardziej skuteczne niz placebo. W terapii
walacyklowirem raz dziennie obserwowano zalezny
od dawki wzrost skutecznoéci w zapobieganiu nawro-
tom opryszczki. W przypadku mniejszej czestosci
nawrotéw (ponizej 10 w roku) dawka 500 mg raz
dziennie skutecznie zapobiegala nawrotom choroby.
U pacjentéw, u ktérych epizody opryszczki wystepo-
waly z duza czestoscig, korzystniejsze okazalo sie
podawanie walacyklowiru w schemacie 250 mg 2 razy
dziennie lub 1 g raz dziennie.

W innym badaniu stosowano walacyklowir w daw-
ce 500 mg raz dziennie u 382 pacjentéw z czestymi
nawrotami opryszczki narzadéw plciowych (co naj-
mniej 8 epizodéw w roku) [22]. Leczenie stosowano
przez 16 tygodni. Odsetek pacjentéw bez nawrotéw
opryszczki w czasie terapii walacyklowirem wynosit
69% w poréwnaniu z 10% w grupie otrzymujacej
placebo. Sredni czas do kolejnego epizodu opryszcz-
ki w grupie leczonej walacyklowirem byt diuzszy
niz 112 dni, a w grupie placebo wynosit 20 dni.

Kolejnym problemem klinicznym zwigzanym
z opryszczka narzadéw plciowych jest obecnosé
wirusa na blonach sluzowych i zakazno$¢ w okresach
bezobjawowych. Zjawisko to sprzyja rozprzestrzenia-
niu sie choroby wséréd partneréw seksualnych.
W badaniach klinicznych wykazano, ze terapia wala-
cyklowirem znaczaco redukuje obecno$¢ wirusa na
blonach sluzowych, zar6wno w okresach objawo-
wych, jak i bezobjawowych. W badaniu z udziatem
69 pacjentéw z nawrotowa opryszczka narzadéw
plciowych stosowano walacyklowir w dawce 500 mg
2 razy dziennie przez 7 tygodni, poréwnawczo z acy-
klowirem (400 mg 2 razy dziennie) i placebo [23].
Odsetek dni, w ktérych w wymazach z bton sluzo-
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wych wykazano obecnoéé DNA wirusa metoda tan-
cuchowej reakcji polimerazy (ang. polymerase chain
reaction - PCR), wynosit dla grupy oséb leczonych
walacyklowirem 7,5% w poréwnaniu z 40% w grupie
0s6b otrzymujacych placebo. Odsetki dni bez obja-
wow choroby, z dodatnim wynikiem PCR wynosity
odpowiednio 6,2% i 26,8%. W innych badaniach
Klinicznych, w ktérych brali udzial pacjenci z tym
samym wskazaniem, stosowano walacyklowir
w dawce 1 g raz dziennie przez 60 dni [24, 25]. Osiag-
nieto znaczaca redukcje stopnia wydalania wirusa
przez zakazone osoby: zmniejszenie odsetka wszyst-
kich dni, w ktérych stwierdzono dodatni wynik PCR
0 71-78%, zmniejszenie odsetka dni z dodatnim wy-
nikiem PCR w okresach bezobjawowych o 58-78%,
a takze znaczaca redukcje liczby nawrotéw opryszcz-
ki i znaczace wydtuzenie czasu do pierwszego nawro-
tu w poréwnaniu z wartoéciami tych parametréw
w grupie os6b przyjmujacych placebo. Poniewaz
wydalanie wirusa oraz nawrotowo$é epizodéw
opryszczki sa najwieksze w pierwszym roku po zaka-
zeniu pierwotnym, niektérzy autorzy sugeruja, ze
warto zalecaé pacjentom przeciwwirusowa terapie
supresyjna w przypadkach nowo zdiagnozowanej
opryszczki juz po pierwszym epizodzie [25, 26].

OPRYSZCZKA WARGOWA

W opryszczce wargowej zaleca sie stosowac wala-
cyklowir tylko przez jeden dziefi w dawce 4000 mg
na dobe, w dwoéch dawkach podzielonych po
2000 mg stosowanych co 12 godzin. Wazne jest, aby
lek zazy¢ jak najwczes$niej, juz w okresie pierwszych
objawéw prodromalnych. W badaniach amerykan-
skich prowadzonych na bardzo duza skale, ktére
objety ponad 3100 pacjentéw, poréwnywano sku-
tecznoé¢ terapii walacyklowirem w leczeniu poje-
dynczego epizodu opryszczki wargowej w poréw-
naniu z placebo [27]. Stosowano dwa schematy
dawkowania: jednodniowy (2 g 2 razy dziennie)
oraz dwudniowy (2 g 2 razy dziennie, a potem 1 g
2 razy dziennie). W obu grupach leczonych walacy-
klowirem uzyskano istotne statystycznie skrécenie
czasu trwania epizodu opryszczki érednio o 0,5-1,1
dnia, istotne skroécenie czasu gojenia zmian oraz
szybsze ustgpienie bélu i dyskomfortu $rednio o 1-2
dni wzgledem grupy osoéb stosujacych placebo.
W grupie pacjentéow leczonych walacyklowirem
obserwowano wiekszy o 6,4-8,5% odsetek oséb,
u ktérych zatrzymano rozwdj epizodu opryszczki
w fazie prodromalnej w poréwnaniu z grupa pacjen-
tow stosujacych placebo. Dla obserwowanej tenden-
¢ji nie stwierdzono jednak istotnoéci statystycznej.
Nie wykazano zadnej istotnej przewagi dwudniowe-
go schematu leczenia nad jednodniowym. Wyniki
badan jednoznacznie wskazuja, ze jednodniowa
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terapia walacyklowirem zastosowana wczeénie sku-
tecznie skraca czas trwania epizodéw opryszczki
wargowej i jest znacznie wygodniejsza alternatywa
dla leczenia miejscowego, ktére wymaga wielokrot-
nych aplikacji w ciggu kilku dni. Doustna terapia
przeciwwirusowa opryszczki wargowej jest obecnie
rekomendowana jako sposéb na zmniejszenie nasile-
nia objaw6w i skrécenie przebiegu epizodu [28].

U o0s6b z czestymi nawrotami opryszczki wargowej
istniejg wskazania do stosowania cigglej terapii supre-
syjnej. W jednym z badari wykazano przewage terapii
supresyjnej nad leczeniem epizodycznym [29]. Pacjen-
téw z nawrotowa opryszczka wargowa randomizo-
wano do jednej z grup: otrzymujacej walacyklowir
w dwéch dawkach po 2 g w odstepach 12 godzin
w okresie prodromalnym nawrotu opryszczki lub
otrzymujacej stalg terapie supresyjng walacyklowirem
w dawce 1 g raz dziennie. Badanie trwalto 6 miesiecy.
W grupie oséb otrzymujacych terapie ciggla obserwo-
wano znaczaco mniejszg liczbe nawrotéw opryszczki,
znaczaco dluzszy czas do pierwszego nawrotu oraz
ogolng redukcje bélu i dyskomfortu zwigzanych
z opryszczka. W innym badaniu wykazano takze sku-
tecznoé¢ stosowania walacyklowiru w dawce 500 mg
raz dziennie w ograniczaniu epizodéw opryszczki
u pacjentdw cierpigcych na nawrotowa opryszczke
wargowa [30]. Wskazaniem do stosowania walacyklo-
wiru w terapii supresyjnej moze by¢ réowniez rumieri
wielopostaciowy, ktéry czesto ma powigzania patoge-
netyczne z opryszczka nawrotows [1].

Znane sa pojedyncze doniesienia o skutecznym
zapobieganiu epizodom opryszczki wargowej u oséb
z czestymi nawrotami prowokowanymi przez znany
czynnik, np. narazenie na promieniowanie stoneczne.
Profilaktycznie stosowano walacyklowir w dawce
500 mg 2 razy dziennie [31]. Niektérzy autorzy zaleca-
ja réwniez profilaktyczne stosowanie terapii przeciw-
wirusowej u 0s6b po zabiegach odmtadzajacych twa-
rzy laserem CO,. Poleca sie podawanie walacyklowiru
w dawce 500 mg 2 razy dziennie przez 10-14 dni, roz-
poczynajac od pierwszego dnia przed zabiegiem.
W badaniach z udziatem 204 pacjentéw z dodatnim
wywiadem w kierunku opryszczki wargowej podda-
nych zabiegom laserowym i profilaktyce przeciwwi-
rusowej nie obserwowano nawrotéw schorzenia [32].

INNE POSTACIE KLINICZNE OPRYSZCZKI

Istnieja doniesienia o skutecznym zastosowaniu
walacyklowiru w zapobieganiu nawrotowej opryszcz-
ce u sportowcéw (tzw. herpes gladiatorum) [33]. Lek ten
stosowano réwniez w leczeniu opryszczki ocznej, kto-
ra jest jedng z czestszych przyczyn owrzodzen i bli-
znowacenia rogéwki. Nawrotowosé¢ schorzenia jest
duza (nawet do 36%), co moze doprowadzi¢ do trwa-
tego uposledzenia wzroku. W jednym z badan
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u pacjentéw z opryszczka oczng stosowano przeciw-
wirusowg terapie supresyjna przez 12 miesiecy w celu
zapobiezenia nawrotom choroby [34]. Pacjentéw ran-
domizowano do jednej z grup leczniczych stosujacych
albo walacyklowir w dawce 500 mg raz dziennie, albo
acyklowir 400 mg 2 razy dziennie. W obu grupach
osiggnieto podobna skutecznos$¢ terapii. Odsetek
nawrotéw w obu grupach wynosil okoto 23%. Jest to
kolejne badanie wykazujace, ze walacyklowir jest réw-
nie skuteczny w zwalczaniu infekcji Herpes simplex jak
acyklowir.

POLPASIEC

Wirus ospy wietrznej, ktéry w okresie reaktywacji
zakazenia odpowiada za objawy pélpasca, jest mniej
wrazliwy na acyklowir. Wynika to z faktu, ze kinaza
tymidynowa wirusa VZV ma mniejsze powinowac-
two do acyklowiru. W zwiazku z tym, aby utrzymac
w osoczu stezenie leku hamujgce szczepy VZV
i zapewni¢ jego wystarczajgca penetracje do tkanek,
konieczne jest stosowanie duzo wiekszych dawek
i czesciej niz w leczeniu opryszczki. Ograniczona sku-
tecznos¢é mniejszych dawek acyklowiru (400-600 mg
5 razy dziennie) w stosunku do dawki standardowej
sugeruje, ze skutecznoséé¢ acyklowiru jest powigzana
z uzyskiwanymi stezeniami w tkankach i osoczu.
Osigganie wiekszych stezenn acyklowiru we krwi
zwieksza korzysci ptynace z terapii, w szczeg6Inosci
w zakresie ograniczenia i skracania trwania bélu
u chorych na pélpasiec [35]. Acyklowir podawany
doustnie w dawce 800 mg 5 razy dziennie osiaga in
vitro stezenia nieco powyzej minimalnego stezenia
koniecznego do osiggniecia 50-procentowej skutecz-
nosci dawki niezbednej do zahamowania replikacji
VZV. Z tego powodu czasem sytuacja kliniczna
wymaga, aby lek podawaé¢ we wlewach dozylnych,
zwlaszcza u 0s6b z ostabiong odpornoscia. Alternaty-
wa jest terapia walacyklowirem, cechujacym sie
znacznie wieksza biodostepnoscia. Stezenie acyklowi-
ru we krwi po zastosowaniu doustnego walacyklowi-
ru w dawce 1000 mg 3 razy dziennie, w przeciwien-
stwie do doustnego acyklowiru, osigga niemal
maksymalny poziom konieczny do osiggniecia 50-pro-
centowej skutecznosci dawki niezbednej do zahamo-
wania replikacji VZV [36]. Prostsze dawkowanie
walacyklowiru poprawia wspélprace z pacjentem
i minimalizuje bledy zwigzane z przyjmowaniem
leku i ze stosowaniem suboptymalnych dawek
w trakcie leczenia. Celem doustnej terapii przeciwwi-
rusowej w pdlpascu jest nie tylko przyspieszenie uste-
powania zmian skérnych, lecz takze zapobiegniecie
potencjalnym powiktaniom, z ktérych najczeéciej
obserwuje sie przewlekly bél po pétpascu. Do czynni-
kow ryzyka rozwoju przewleklego bélu po péipascu
zalicza sie: wiek powyzej 50 lat, silne lub dlugotrwate
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bole prodromalne, silne béle w trakcie trwania péipa-
Sca, nasilone objawy skoérne oraz niepodjecie leczenia
[37]. Z wigkszosci badant wynika, Ze najbardziej opty-
malne dawkowanie walacyklowiru w pétpascutol g
3 razy na dobe, co zapewnia terapeutyczne stezenie
leku w tkankach. W badaniach poréwnawczych
u pacjentéw chorujacych na poétpasiec wykazano zna-
czacy przewage walacyklowiru stosowanego przez
7 dni nad placebo pod wzgledem wielu parametréw
Klinicznych [8].

W jednym z badan klinicznych przeprowadzo-
nym z udziatem 1141 os6b powyzej 50 lat, u ktérych
rozpoznano poélpasiec, poréwnywano skutecznosé
leczenia walacyklowirem i acyklowirem [35]. Pacjen-
tow randomizowano do grup, w ktérych stosowano:
walacyklowir w dawce 1 g 3 razy dziennie przez
7 lub 14 dni badz acyklowir w dawce 800 mg 5 razy
na dobe przez 7 dni. W badaniu wykazano przewa-
ge walacyklowiru nad acyklowirem, przede wszyst-
kim w zakresie redukcji b6lu zwigzanego z poétpas-
cem. Sredni czas trwania bélu wynosit dla grupy
0s6b leczonych walacyklowirem przez tydzien -
38 dni, przez 2 tygodnie - 44 dni, a dla grupy oséb
leczonych acyklowirem - 51 dni. Walacyklowir
hamowat bdl 0 34% szybciej niz acyklowir. Odsetek
pacjentéw, ktérzy wcigz skarzyli sie na bél po
24 tygodniach, wynosit odpowiednio: 19,9%, 18,6%
i 25,7%. Neuralgia po poétpascu wystapila u 85%
pacjentéw stosujacych acyklowir i u 79-80% osob
leczonych walacyklowirem. Walacyklowir szybciej
redukowat tez inne objawy subiektywne, takie jak
przeczulica czy parestezje. Nie wykazano przewagi
dwutygodniowej terapii walacyklowirem nad jedno-
tygodniowa. W zakresie poprawy zmian skérnych
oba badane leki byly jednakowo skuteczne. U pacjen-
tow z zadnej grupy leczniczej nie obserwowano
powaznych dziatan niepozadanych ani zaburzen bio-
chemicznych. Z oznaczeri parametréw farmakokine-
tycznych wynikalo, ze érednie stezenie acyklowiru
w surowicy u pacjentéw leczonych walacyklowirem
byto 3 razy wieksze, a biodostepnos¢ walacyklowiru
- okolo 4 razy wieksza niz acyklowiru.

W podobnym badaniu przeprowadzonym z udzia-
tem japoriskich pacjentéw poréwnywano skutecznosé
tygodniowej kuracji acyklowirem i walacyklowirem
w takich samych dawkach jak w badaniu opisanym
powyzej [8]. Nie wykazano réznic dotyczacych obu
preparatéw w skutecznosci leczenia zmian skérnych,
natomiast neuralgia po péipascu wystapila u 28%
pacjentéw leczonych walacyklowirem i u 35% osob
leczonych acyklowirem. Sredni czas ustapienia bélu
neuralgicznego wynosit odpowiednio 58 i 86 dni.
Podobne wyniki uzyskano w badaniu tajwariskim
[38]. Walacyklowir w podobny sposéb wplywa na
rezolucje zmian skérnych w pétpascu, jednak jest sku-
teczniejszy niz acyklowir w zapobieganiu i hamowa-
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niu bélu zwiazanego z pétpascem, przy zachowaniu
tego samego wysokiego profilu bezpieczeristwa.
Dawkowanie walacyklowiru jest znacznie wygod-
niejsze niz acyklowiru.

Znane sa takze doniesienia poréwnujace skutecz-
nos$¢ leczenia poétpasca walacyklowirem w dawce
1 g 3 razy dziennie oraz famcyklowirem w dawce
500 mg 3 razy dziennie przez 7 dni [39]. Oba sche-
maty terapii cechowaly si¢ podobng skutecznoscig
zaréwno pod wzgledem ustepowania zmian skor-
nych, jak i redukcji neuralgii po pétpascu.

SZCZEGOLNE GRUPY PACJENTOW

Pacjenci z uposledzong odpornoscia

U pacjentéw z niedoborem odpornosci, szczegol-
nie zakazonych HIV, HSV i VZV sa czesta przyczyna
nawrotéw przykrych objawéw chorobowych. W ba-
daniach klinicznych z udziatem pacjentéw HIV-do-
datnich i z nawrotowa opryszczka narzadéw plcio-
wych wykazano wieksza skutecznos¢ walacyklowiru
stosowanego w dawce 500 mg 2 razy dziennie niz acy-
klowiru podawanego w dawce 400 mg 2 razy dziennie
w zapobieganiu nawrotom opryszczki [40]. Nie wy-
kazano natomiast przewagi terapii walacyklowi-
rem w dawce 1 g raz dziennie nad kuracjg acyklowi-
rem. Z kolei w leczeniu ostrych epizodéw opryszczki
narzadéw plciowych walacyklowir w dawce 1g
2 razy dziennie okazal sie réwnie skuteczny co acy-
klowir w dawce 200 mg 5 razy dziennie [40]. Istnieje
tendencja do stosowania wiekszych dawek walacyklo-
wiru u os6b z uposledzong odpornoscia, poniewaz
ryzyko wystapienia ciezkiego przebiegu infekcji oraz
rozwoju powiklari jest u tych pacjentow wieksze,
a ponadto w tej grupie chorych moga pojawiaé sie
szczepy wirusa oporne na acyklowir.

W badaniach farmakologicznych wykonywanych
z udzialem pacjentéw po chemioterapii z powodu

choroby nowotworowej i z neutropenia poréwnywa-
no ekspozycje uktadowa na acyklowir (pole pod krzy-
wa AUC) po podaniu 7 dawek doustnych walacy-
Klowiru (1 g co 8 godzin) i 7 wlewéw dozylnych
acyklowiru (5 mg/kg m.c. co 8 godzin). Nie wykazano
pod tym wzgledem istotnych réznic miedzy dwoma
schematami leczniczymi [41]. Nie obserwowano istot-
nych dziatan niepozadanych. Walacyklowir moze
wiec by¢ bezpiecznie stosowany w tej grupie pacjen-
tow zaréwno w profilaktyce, jak i leczeniu infekcji
wirusowych. Doustne podawanie walacyklowiru,
zapewniajace stezenie terapeutyczne w tkankach, oka-
zuje sie bezpieczniejsze i wygodniejsze od wlewow
dozylnych acyklowiru.

U pacjentéw z ciezkim uposledzeniem odporno-
§ci i otrzymujacych bardzo duze dawki walacyklo-
wiru (8 g/dobe) obserwowano mikroangiopatyczna
niedokrwisto$¢ hemolityczng i maloplytkowosé.
Uwaza sie jednak, ze to powikianie ma raczej zwia-
zek z chorobami podstawowymi niz z toksycznoscig
walacyklowiru [8].

Pacjenci z niewydolnoscia nerek i w podesztym
wieku

Nalezy zachowa¢ ostroznosé, stosujac walacyklo-
wir u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek,
a przede wszystkim zapewni¢ odpowiednie nawod-
nienie organizmu. Dawke leku trzeba dostosowac
do wartoéci klirensu kreatyniny. U starszych pacjen-
tow nalezy zawsze bra¢ pod uwage zaburzenia
czynnosci nerek. W jednym z badan farmakokine-
tycznych u pacjentéw geriatrycznych wykazano
bezpieczenstwo stosowania walacyklowiru w dawce
500 mg i1 g dziennie, jednak obserwowano wigksze
stezenia maksymalne i wyzszy wskaznik AUC niz
u pacjentéw milodszych [42]. Wiaze sie to prawdo-
podobnie z gorsza czynnoscia nerek u oséb w pode-
sztym wieku. Pacjenci z upoéledzeniem czynnosci
nerek s bardziej narazeni na wystapienie powiklan
ze strony ukladu nerwowego.

Tabela |. Sposdb prowadzenia terapii walacyklowirem w réznych wskazaniach
Table I. Treatment with valaciclovir in different dermatological indications

Wskazanie Dawkowanie Czas terapii
opryszczka narzadéw pierwszy incydent 2 X 500 mg 10 dni
piciowych nawroty 2 X 500 mg 3-5 dni
osoby z uposledzeniem odpornosci 2 x 1000 mg 5-10 dni
zapobieganie nawrotom  osoby bez zaburzet odpornosci 2 X 250 mglub | x 500 mg 6—12 miesiecy
opryszczki narzadow osoby z upoéledzeniem odpornosci 2 X 500 mg 6—12 miesiecy
piciowych
opryszczka wargowa 2 X 2000 mg | dzien
zapobieganie nawrotom | X 500 mg 6—12 miesiecy
opryszczki wargowej
potpasiec 3 x 1000 mg 7 dni
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Podsumowanie wskazan i sposobu dawkowania
walacyklowiru w réznych chorobach dermatologicz-
nych zebrano w tabeli 1.

DZIALANIA NIEPOZADANE WALACYKLOWIRU
| INTERAKCJE

Walacyklowir cechuje si¢ wysokim profilem bez-
pieczefistwa, a wiekszoé¢ dzialani niepozadanych
obserwowanych u pacjentéw miata charakter fagod-
ny. Najczesciej zgltaszanymi objawami sa béle glowy
i zaburzenia zotadkowo-jelitowe. Powazniejsze dzia-
fania niepozadane zdarzaja sie znacznie rzadziej
i zwykle u 0s6b z innymi problemami zdrowotnymi.
U pacjentéw z obnizong odpornoscia obserwowano
leukopenie lub matoplytkowosé. Zaburzenia neuro-
logiczne, takie jak pobudzenie, drgawki, objawy
wytworcze, $pigczka, wystepowaly u oséb z zabu-
rzong czynnoscia nerek lub innymi czynnikami pre-
dysponujacymi i mialy charakter przejsciowy. Obser-
wowano réwniez przejsciowy wzrost aktywnosci
enzymow watrobowych lub zaburzenia czynnosci
nerek. Podczas leczenia walacyklowirem nalezy zwro-
ci¢ uwage na odpowiednia podaz ptynéw, poniewaz
notowano wytracanie sie krysztalkéow acyklowiru
w cewkach nerkowych.

Dane dotyczace stosowania walacyklowiru w cig-
zy sa bardzo ograniczone. Z badari na zwierzetach
wynika, Ze lek nie ma wlasnoéci teratogennych i nie
wplywa na plodnosé. Z dotychczas dostepnych da-
nych dotyczacych stosowania walacyklowiru przez
kobiety w cigzy wynika, ze lek nie wplywa nieko-
rzystnie na rozwdj ptodu [43]. Niemniej jednak zaleca
sie, aby w cigzy stosowac go tylko wtedy, gdy oczeki-
wane korzysci z leczenia sa wigksze niz potencjalne
zagrozenie.

Walacyklowir wykazuje niewiele istotnych inter-
akcji z innymi preparatami leczniczymi. Nalezy
zachowaé ostroznosé przy jednoczesnym stosowa-
niu lekéw nefrotoksycznych i czesto kontrolowaé
czynno$¢ nerek w czasie terapii. Cymetydyna i pro-
benecyd hamuja klirens nerkowy acyklowiru i moga
wplywac na zwiekszenie stezenia leku w osoczu.

PODSUMOWANIE

Z zebranych danych wynika, ze walacyklowir
stanowi skuteczng opcje terapeutyczng w leczeniu
opryszczki i poélpasca. Wyniki licznych badan
poréwnawczych wykazuja, ze w obu tych wskaza-
niach jest on skuteczniejszy niz placebo i przynaj-
mniej tak samo skuteczny jak acyklowir. Walacyklo-
wir ma lepsze wlasciwoséci farmakokinetyczne niz
acyklowir, co pozwala na wygodniejsze dawkowa-
nie. Mniejsza czestoé¢ dawkowania zdecydowanie
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polepsza wspdlprace z pacjentem. Wydaje sie, ze
w niektérych sytuacjach klinicznych mozna zastgpic
dozylne wlewy acyklowiru doustna terapia walacy-
klowirem, co znacznie poprawia bezpieczeristwo
leczenia i zmniejsza jego koszty. W terapii potpasca,
zwlaszcza przy zapobieganiu i leczeniu przewlekle-
go bélu zwigzanego z poétpascem, walacyklowir
cechuje sie wieksza skutecznoscia niz acyklowir.
Walacyklowir jest lekiem bezpiecznym, charaktery-
zujacym sie bardzo malym odsetkiem dzialani niepo-
zadanych, a w wielu badaniach klinicznych wykaza-
no jego dobra tolerancje. Preparat stanowi dobra
opcje terapeutyczng dla pacjentéw cierpiacych z po-
wodu zakazen wirusem opryszczki lub ospy wietrz-
nej.
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