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Famciklovir, lieCba herpes zoster a prehlad problematiky
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Suhrn

Autori uvadzaju prehfad problematiky infekcie virusom varicela zoster (VZV), jeho etiopatogenézy, klinickej
manifestacie nekomplikovanych prejavov ochorenia, akutnych a chronickych komplikacii VZV a liecby takychto stavov.
Autori struéne a prehladne uvadzaju jednotlivé antivirotikd a ich lieCebné schémy, detailnejsie sa venuju problematike

famcikloviru.
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Summary

The authors present a review of the varicella zoster virus (VZV) infection, also its etiopathogenesis, clinical
manifestations of non complicated disease and acute and chronic complication of VZV infections. The authors shortly
give antiviral effectivities of all antiviral antiherpetic drugs, especially famcyclovir and their therapeutical schemes.
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Herpes zoster je infekéné virusové ochorenie
vyvolané humannym herpes virusom  ako primarna
infekcia spdsobujuca varicellu (ov¢ie kiahne) [1, 2]. Po
prekonani primarnej infekcie sa virus VZV stahuje pozdiz
senzitivnych nervov do spinalnych ganglii zadnych rohov
miechy alebo do ganglii mozgovych nervov, kde pretrvava
v latentnom Stadiu [3]. K reaktivacii virusu VZV dochadza
pri oslabeni bunkovej imunity, ¢i uz v dosledku zvysenej
psychickej ¢i fyzickej zataze [4]. Rizikové faktory su vyssi
vek, imunokompromitovany pacient najmid s poruchami
T-bunkovej imunity [5]. U celkovo zdravych jedincov sa
pri jednorazovej (nerecidivujucej) infekceii herpes zoster vo
vSeobecnosti nevyzaduje vyhladavat zdvazné ochorenia
ako napr. malignity, pretoZe jednoznacna suvislost’ takychto
stavov so spustenim prejavov herpes zoster nebola dokazana.
Iné situacia je v pripadoch recidivujiceho herpes zoster, kde
je potrebné patrat’ po zavaznych ochoreniach, nadorové
(predovsetkym myelo a lymfoproliferativine) nevynimajuc.

Klinicka manifestacia

Preeruptivne (prodromalne) §tadium herpes zoster

V tomto §tadiu trvajucom zvicsa 1 — 2 dni, zriedkavo az
3 tyzdne, mdze ddjst’ k vzniku bolestivej symptomatologie
alebo svrbenia pozdiz postihnutého dermatomu. Tieto
priznaky popisuje az 70 — 80% pacientov. Bolesti byvaju
roznej intenzity, zvdcSa popisované ako bolest’ paliva,
trhava, vystrel'ujuca [5, 6, 7].

Vyskytujil sa aj zmeny citlivosti v zmysle hyperestézie,
parestézie, hypestézie az anestézie. Mozu byt pritomné aj
priznaky podobné chripke (inava, slabost, bolesti hlavy,
svalov, kibov) [5, 7], moze sa vyskytovat aj regionalna
lymfadenopatia.

U niektorych pacientov moéze dokonca prodromalne
Stddium prebehnit’ bez rozvoja koznych herpetickych
prejavov. Tato situdcia, tzv. “zoster sine herpete”, moze
vyrazne skomplikovat' diagnostiku herpes zoster infekcie

[6].

Stadium vysevu (eruptivne Stadium)

Po prodromalnej faze nasleduje vznik charakteristickych
koznych 1ézii. Prejavy na kozi zacinaji ako asymetricky,
unilateralne lokalizovany makulopapul6zny vysyp sledujuci
distribuciu dermatéomu. Po 12 — 24 hodinach dochadza
k vzniku pocetnych herpetiformne zoskupenych vezikul
na erytémovej spodine — zosterovych pluzgierikov, ktoré
st identické s pluzgiermi varicely a herpes simplex.
V histologickom obraze mozno pozorovat loziskovy
intercelularny edém a baléonova degeneraciu buniek stratum
basale a spinosum epidermy s inkltiziami virusu a s naslednou
invaziou leukocytov (Obr. 1). V hornom koriu je ¢asto obraz
nekrotizujucej vaskulitidy. Vezikuly st bolestivé a ich vznik
je Casto sprevadzany uzkost'ou a priznakmi chripky [5, 7]. Po
tyzdni za¢inajh vezikuly zasychat’, vznikaju zaschnuté krusty,
ktoré do 14 dni odpadavaji. Pocas celej aktivnej infekcie je
pritomna segmentalna bolest’ [5, 7].
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Obr. 1 « Vakuolarna degeneracia buniek epidermis s intracy-
-toplazmatickymi inkluziami (Lipsitzove telieska), ktoré su
konglomeratom virionov

Diferencidlna dignostika

Diagnostika herpes zoster (Obr. 2) moéze byt stazena
najmi v preeruptivnom $tadiu, kedy podl'a lokalizacie moze
imitovat infarkt myokardu, pleuritidu, apendicitidu, herniaciu
disku, zI¢énikové ¢i renalne koliky, migrénu, duodenalne
vredy, vertebroalgicky syndrom a iné. V S$tadiu vysevu
vezikuloznych prejavov je nutné oddiferencovat’ infekciu
herpes simplex, impetigo contagiosa, dermatitis contacta,
atd’. OdliSenie herpes zoster infekcie od herpes simplex
je mozné na zaklade laboratérnych vySetreni typizacie
virusu. Pozitivny Tzankov test, pritomnost’ obrovskych
mnohojadrovych buniek na spodine otvoren¢ho pluzgiera
pri farbeni podla Giemsa je pritomny u obidvoch infekcii

[1].

Obr. 2 « Typické prejavy recidivujiiceho herpes zosteru
pacientky na dlhodobej anti-TNF alfa liecbe s vysevom
herpetiformne usporiadanych vezikil s ¢irym obsahom na
erytémovej spodine

Komplikacie herpes zoster

NajcastejSou komplikaciou infekcie herpes zoster je
sekundarna bakteridlna infekcia, najCastejSie spdsobena
Gram - pozitivnymi baktériami S. aureus. Za akutne
komplikacie zosteru koze a sliznic sa poklada zoster
haemorrhagicus s tvorbou hemoragickych pluzgierov,
niekedy s tvorbou nekrotickych priskvarov a ulceracii
— zoster gangraenosus (Obr. 3), pomaly sa hojaci vzdy
varioliformnou jazvou. Niekedy dochadza ku generalizacii
ochorenia a vzniku zoster generalisatus. Vyskytuju sa taktiez
postherpetické neuralgie. Ide o chronickii neuropaticka
bolest’, ktora perzistuje aj po zhojeni koznych prejavov [8,
9].

Obr. 3 - Nekrotizujuca forma herpes zoster u pacienta
s m. Hodgkin

U imunokompetentnych pacientov, pri v€asnej efektivnej
liecbe, len zriedkavo hrozi diseminacia infekcie (Obr. 4)
s rozvojom d’al§ich akutnych komplikécii zosteru nervového
systému (encephalitis, meningitis, segmentalna paréza,
granulomatézna arteritida, paréza n. facialis) akuatnych
komplikacii zosteru vnutornych organov (pneumonia,
ezofagitida, myokarditida, enterokolitida, pankreatitida,
hepatitida, myozitida, artritida), komplikacii zosteru oka
(conjunctivitis, episcleritis, uveitis, keratitis, iridocyclitis)
[1, 10, 11, 12, 13]. Ako chronické komplikacie zosteru koze
asliznic saudavaju perzistujici zoster, tvorba atrofickych resp.
hypertrofickych jaziev, zmeny pigmentacie, granulomatdzne
kozné 1ézie a pseudolymfom. Medzi chronické komplikacie
zosteru nervového systému zarad’ujeme Guillainov—Barrého
syndrom, myelitis, motorick(i neuropatiu, abdominalne
hernie, frenoplégiu a dysfunkciu mocového mechura.
Chronické komplikacie zosteru oka predstavuji keratitida,
chorioretinitida, retrobulbarna neuritida, vaskulitida a atrofia
n. opticus [1, 10, 11, 12, 13]. Herpes zoster v oblasti vetiev n.
trigeminus vzacne sposobuje tzv. Ramsay-Huntov syndrom,
alebo idiopaticka Bellova obrna, pri ktorom je kombinacia
obrny n. facialis s priznakmi postihnutia vnatorného ucha
pri herpes zoster oticus (vertigo, tinitus, nystagmus) [14].
U dospelych, ale aj deti sa opisuje aj maxilarna a mandibularna
trigeminova distribiicia zosteru s osteonekrdézou a spontannym
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vypadavanim zubov [15]. Dalsou komplikaciou je postihnutie
III. kranialneho nervu s oftalmoplégiou a s neuritidou nervus
opticus, vysvetlenim ktorej je pomalé irenie VZV pozdiz
aferentnych vlaken trigeminu a inych ganglionarnych vlaken
do malych ciev vyzivujucich hlavné nervy. Pri rozsiahlych
infekciach sa vyskytuje trombocytopénia [2].

Obr. 4 - Generalizacia herpesu u pacientky s centralnym
venoznym katétrom lieCenej na pemphigus pod silnou
imunosupresivnou aimunomodulaé¢nou liecbou (mykofenolat
mofetyl, methylprednisolon, plazmaferéza, vysokodavkovy
imunoglobulin)

Postherpeticka neuralgia

Definuje sa ako perzistujuca viac ako 4 — 6 tyzdnov trvajiica
bolest’ po exantéme, postihujlica naj¢astejsie jeden nervovy
segment, raritne postihnutie mnohych nervovych segmentov
na obidvoch stranach tela. Definicia postherpetickej neuralgie
vsak nie je jednotna. Pri trvani do 3 mesiacov je ozna¢ovana
ako tzv. subakutna herpeticka neuralgia [5, 7]. Bolest’ moze
pretrvavat’ pocas rozne dlhého obdobia (mesiace az roky),
CastejSie u star§ich pacientov nad 60 rokov [5, 6, 7, 8, 9].

Mechanizmus  vzniku  postherpetickej  neuralgie
nie je znamy. Dokaz Specifickych proteinov VZV
v mononuklearnych leukocytoch pacientov s postherpetickou
neuralgiou v mieste neuralgie [16] potvrdzuje perzistenciu
VZV podobne ako dokaz DNA VZV v mononuklearoch
periférnej krvi pacientov s postherpetickou neuralgiou
a negativitou takychto nalezov u pacientov bez neuritidy
[17]. Je mozné, Ze cirkulujuce mononuklearne leukocyty,
ktoré sa pretlacaji cez ganglia, ziskavaja virus, ktorého DNA
sa d’alej moze zosilnovat’, co by potvrdzovalo u pacientov
s postherpetickou neuritidou agresivnu antivirusovu lie¢bu.

Dalsou nadejnou moznostou prevencie postherpeticke;
neuralgie je vakcinacia pacientov, najmé vo vekunad 60 rokov.
Ockovacia latka obsahuje zivy oslabeny virus. Klinické stadie
dokazujii vyznamna ucinnost’ na redukciu vzniku herpes
zoster, ako aj vplyv na vznik postherpetickej neuralgie [3].
Nalez ganglionitidy bez dermatologickej symptomatologie
herpesu vysvetluje vyskyt radikularnej bolesti viac ako 100
dni pred herpesom sa nazyva aj preherpeticka neuralgia.

Liecba herpes zoster ma 3 zakladné principy: liecba
akutnej virusovej infekcie; lie¢ba bolesti asociovanej s herpes
zoster; prevencia postherpetickej neuralgie [5, 7].

Liecba herpes zoster vyzaduje kl'ud na 16zku. Na
potladenie akutnej virusovej infekcie s Gi¢inné virostatika.
Ich cielom je redukovat lokalne a systémové prejavy
infekcie, zabranit’ d’al$ej replikacii virusu, redukcia bolesti,
skratenie doby hojenia a prevencia vzniku postherpeticke;j
neuralgie [6]. Antibioticka liecba je indikovana len
v pripade pritomnosti sekundarnej bakterialnej infekcie. Ako
podporna liecba sa odporuca liecba vitaminmi skupiny B.
Vsetky dostupné virostatika su vSeobecne dobre tolerované
a relativne bezpecné [5, 6, 7].

Pri porovnavani efektu liecby na kozné prejavy ¢i
ovplyvnenie bolestivosti literatira neudava vyznamné
rozdiely medzi famciklovirom v porovnani s valaciklovirom
a brivudinom s valaciklovirom. AvSak u tychto virostatik
(famciklovir, valaciklovir, brivudin) sa v praxi ocakava
vyssia efektivita v porovanani s aciklovirom, v dosledku
ich potencionalne vysSicho U¢inku, vys$Sej virostatickej
aktivity v krvi. Takisto davkovanie sa 1isi, aciklovir vyZaduje
z dovodov svojej farmakokinetiky uzivanie kazdych 5 hodin
denne, famciklovir a valaciklovir 3-krat denne, davkovanie
brivudinu 1-krat denne, ¢o vyznamne zlepsuje ,,compliance*
cena. Vo vSeobecnosti lokalna antiviroticka liecba na infekciu
herpes zoster nie je dostato¢ne efektivna, z tohto dévodu sa
ako monoterapia neodporuca. Systémova antiviroticka liecba
najmd u pacientov vo veku nad 50 rokov, so strednou az
vyraznou bolestivost'ou a strednymi az rozsiahlymi koznymi
prejavmi. VC¢asné zahajenie virostatickej liecby, najneskor
do 72 hodin od vzniku koznych prejavov, vyrazne znizuje
rozsah poskodenia nervu [6]. V praxi sa vSak Casto stava,
ze pacient pride na vySetrenie neskor, s uz rozsiahlymi
prejavmi. U tychto pacientov, najmé pokial’ pretrvava tvorba
novych vezikul, alebo su pritomné neurologické, oéné ¢i iné
komplikacie infekcie herpes zoster, je zahajenie virostaticke;j
liecby jednoznacne indikované. Najmi vyssi vek a silna
bolestivost’, ako riziko rozvoja postherpetickej neuralgie,
vyrazne ulahéuji rozhodnutie v prospech zahajenia liecby
aj po 72 hodinach od vzniku koznych prejavov [6]. Pri
predpokladanom nedostatoénom efekte peroralnej liecby,
najmd u imunodeficientnych, onkologickych pacientoch,
alebo pri vel’kom rozsahu herpetickej infekcie najma u starSich
0sdb je odporucana parenteralna aplikacia virostatik.

Niektoré publikacie uvadzaju v preventivnej lieCbe PHN
podavanie kortikosteroidov. Novsie prace v§ak upozoriuji
na vysoké nebezpeCenstvo zavaznych komplikacii.
Kortikosteroidy neskratia ¢as hojenia herpetickych prejavov
a nemaju vplyv na celkovy priebeh postherpetickej neuralgie
[5]

Aciklovir bolo prvé antivirotikum pouzivané na
liecbu herpes zoster. Ide o purinovy nukleozidovy analdg,
inhibujtci syntézu DNA herpetickych virusov. V indikacii
liecby herpes zoster viaceré klinické Stadie odporucaju
peroralnu dennt davku acikloviru 800 mg 5-krat denne na
7 — 10 dni (Tabulka €. 1). Aciklovir je ucinny aj na infekcie
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koze a sliznic vyvolané Herpes simplex virusom typ 1
a 2, takisto na lie¢bu rekurentnych infekcii Herpes simplex
u imunokompetentnych a profylakticky u imunodeficien-
tnych pacientov. Najmé u star§ich pacientov s ochorenim
obliciek je nutna dostatocnd hydratacia, odporica sa uprava
davkovania podl'a hodnoty obli¢kovych funkcii.

Famciklovir je diacetyl ester 6-deoxy pencikloviru.
Samotny penciklovir je velmi zle absorbovatelny
v peroralnej forme, preto bola jeho molekula modifikovana
do formy virusu (EBV). Exprerimentalne prace dokazali aj
inhibiciu replikdcie HBV. Famciklovir je registrovany len
na liecbu herpes zoster a herpes genitalis v odporuéenej
lieCebnej schéme 3-krat denne 250 mg 7 dni (Tabul’ka €. 1).
Klinické stadie dokazuju dobru tolerabilitu lieku pacientmi
porovnatelni s placebom. Analyzou viacerych klinickych
studii nebol potvrdeny narast neziaducich ucinkov
so zvySovanim davky famcikloviru. Davky boli v rozsahu 125
mg/deit — 2,250 mg/den (klinické stidie boli s davkovanim
u imunosuprimovanych pacientov 750 mg 1-krat denne, 500
mg 2-krat denne, alebo 250 mg 3-krat denne) [18]. Medzi
naj¢astej$ie neziaduce G¢inky patria bolesti hlavy, nauzea,
hnacky, ktoré sa vyskytovali u menej ako 2% pacientov
v skupine pacientov liecenych famciklovirom. Uvedené
neziaduce ucinky, rovnako ako zavazné neziadice ucinky
neboli signifikantne vysSie v skupine pacientov liecenych
famciklovirom oproti placebu a nebol dokézany ani ziadny
iny zavazny neziadici ucinok, ktory by stvisel s liecbou
famciklovirom. Vyhodou famcikloviru je jeho biologicka
dostupnost. Po peroralnom uziti je rychlo absorbovany
v tenkom Creve a aktivne metabolizovany pecenou na aktivnu
zlozku penciklovir (4,5 famciklovir), ktory ma prolongovany
intracelularny polcas rozpadu v pripade buniek infikovanych
VZV priblizne 9 — 14 hodin a v pripade buniek infikovanych
HSV-1 a HSV-2 dokonca 10 — 20 hodin [19], oproti aciklovir
trifosfatu kde je iba 0,7 — 1 hodina [2]. Na rozdiel od aciklovir
trifosfatu, ktory ma biologicka dostupnost 10 — 20%,
biologicka dostupnost’ pencikloviru po perordlnom uziti
500 mg famcikloviru je 77% [4, 8, 9].

Famciklovir je primarne eliminovany obli¢kami, priCom
sa nevyzaduje korekcia davky famcikloviru u starSich
pacientov s normalnou, alebo mierne znizenou funkciou
obli¢iek [20]. Dalej bolo dokézané, Ze v pripade famcikloviru
v akutnej faze herpes zosterovej infekcie akceleruje jeho
liecebny ucinok koznych 1ézii. PredovSetkym u starSich
pacientov ucinnejSie ako aciklovir, redukuje trvanie
postherpetickej neuralgie, znizuje intenzitu bolesti a zvySuje
kvalitu zivota pacientov. Tieto poznatky si vSak vyzaduju
eSte d’alSie Studie na vacsich stiboroch pacientov [21]. Okrem
dokédzaného ucinku liecby famciklovirom na recidivujiice
ataky rekurentného genitalneho herpesu, famciklovir tiez
znizuje replikdciu B virusu hepatitidy (HBV), respektive
reinfekciu HBV po transplantacii obli¢iek. Po dlhodobej
aplikacii, kedy je dobre tolerovany l'udskym organizmom,
sam famciklovir, alebo v kombinacii s inymi antivirotikami,
znizuje hodnoty HBV — DNA, ¢o ho preduruje aj na
liecbu chronickych HBV infekcii alebo HBV reinfekcii po
transplantacii obli¢iek. Tyring a spol. [22] v randomizovanej,

dvojito slepej multicentrickej aciklovir kontrolovane;j
stadii, sledovali uc¢innost’ a bezpecnost’ lieCby herpes zoster
u imunosuprimovanych pacientov po transplantacii kostnej
drene a organov alebo onkologickych ochoreni. Pacientom
podavali famciklovir v davke 3-krat 500 mg a aciklovir
5-krat 800 mg denne 10 dni, pricom famciklovir bol
ekvivalentny s aciklovirom bez signifikantnych rozdielov
v novotvorbe herpetickych plugierov (dokonca mierne
v prospech famcikloviru 77% versus 73%), ich kompletného
hojenia, ako aj straty akutnej fazy bolesti. Autori konstatuju,
ze je u¢innym a dobre tolerovanym antivirotikom v liecbe
herpes zoster imunosuprimovanych pacientov.

Valaciklovir je L-valin ester acikloviru, ktory sa po
vstrebani metabolizuje na aciklovir a valin. Je indikovany
na lie¢bu infekcie herpes zoster, uc¢inkuje aj na virus Herpes
simplex typ 1 a 2, pouziva sa aj na prevenciu recidivujucich
herpes simplex koze a sliznic. V lieCbe herpes zoster infekcie
sa odporaca davkovanie 1000 mg 3-krat denne po dobu 7 dni
(Tabulka ¢. 1). Valaciklovir mé& vel'mi podobné u¢inky ako
famciklovir arovnako aj efektivitu liecby herpetickej infekcie.
V pripade supresie genitalneho herpes sa ucinnost lieCby
valaciklovirom ukazuje o nieco lepsia ako famciklovirom
[23].

Brivudin je tymidinovy analdg, jeden z najucinnejsich
analogov nukleozidov redukujicich replikdciu virusu
varicella zoster. Je indikovany vo vCasnom $tadiu liecby
akutnej infekcie herpes zoster u imunokompetentnych
pacientov v davke 125 mg 1-krat denne (Tabulka ¢. 1).
Brivudin ma vysoko selektivny G¢inok proti virusu varicella
zoster (VZV), inhibuje replikaciu VZV pravdepodobne
cestou kompetitivnej inhibicie virusovej DNA- polymerazy,
alebo ako substrat deoxytymidin-trifosfatazy, ktora spdsobuje
Stiepenie virusovej DNA. Ma vel'mi rychly nastup Gc¢inku v
Stadiu rychleho rozmnozovania virusu. 50%-n4a koncentracia
inhibujuca replikaciu virusu sa dosiahne do 1 hodiny po
expozicii. Brivudin je G¢inny aj voci infekcii virusom
Herpes simplex 1, av8ak ucinnost’ proti Herpes simplex 2
sa nepotvrdila. Klinicka u¢innost’ lieku sa hodnoti ako cas,
ktory uplynie od zaciatku terapie po objavenie sa poslednej
vezikuldznej erupcie. Stredny ¢as pri brivudine bol o 25%
kratsi (13,5 hodin) v porovnani s aciklovirom (18 hodin).
Riziko vzniku postherpetickej neuralgie (PHN) bolo pri
brivudine o 25% nizsie (u 33% pacientov) ako u acikloviru (u
43 % pacientov). Do $tadie boli zaradeni imunokompetentni
pacienti vo veku nad 50 rokov [24]. Z hl'adiska prevencie
postherpetickej neuralgie a redukcie herpetickych prejavov
na kozi, bol brivudin rovnako u¢inny ako famciklovir [8].
Brivudin modZe predpisovat’ aj lekar prvého kontaktu. Skoré
zahdjenie virostatickej liecby brivudinom ma zasadny
vyznam z hladiska liecby ochorenia, ako aj z hladiska
prevencie postherpetickej neuralgie. Brivudin vSak nesmie
byt pouzity u pacientov lieCenych 5-fluouracilom (¢i inymi
5-fluoropyrimidinmi). Interakcia tychto dvoch lieciv moze
viest’ k zavaznej az k fatadlnej myelosupresii. Najbeznejsie
vedl'ajSie U€inky antivirotickej lie€by sl nauzea, obcas so
zvracanim, bolesti hlavy (10 — 20% pacientov) [5, 6].
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Tabul’ka ¢. 1 ¢ Prehlad $tandardnej liecby herpes zoster
jednotlivymi antivirotikami

Pripravok Podanie Davkovanie | DiZka lie¢by
Valaciklovir p. o. 3-krat denne 7 dni
1000 mg
Aciklovir p. o. 5-krat denne 7 dni
800 mg
Aciklovir v 3-krat denne 7 dni
5-7,5 mg/kg
Aciklovir * i 3-krat denne 7 — 10 dni
8 —10 mg/kg
Famciklovir p. o. 3-krat denne 7 dni
250 mg
L 1-krat denne 7 dni
Brivudin p. o. 125 mg

* u imunokompromitovanych pacientov
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