Capitolul XXI1I. CHIMIOTERAPICELE ANTIVIROTICE

Tratamentul maladiilor produse de virusuri ramane §i in continuare unul
simptomatic si de sustinere a organismului in reactiile sale de aparare. Rezultatele
terapiei etiologice, specifice, antivirale sunt inca destul de modeste. Cauza rezida
in faptul ca agentul viral trdieste strict intracelular, utilizand pentru aceasta organitele
celulei parazitate, inclusiv sursele de energie, sistemele enzimatice sau aparatul
nuclear. Deci, o terapie antivirala specifica implica si un atac direct asupra celulei
gazda, uneori cu efecte adverse deosebite.

Terapia imund, prin vaccinare profilactica, reprezintd, la moment, singurul
mijloc real de lupta impotriva infectiei virale (vaccinurile antirabic, antipoliomielitic
etc.). Dar, din pacate, nici aceasta metoda nu este intotdeauna eficienta, o serie de
virusuri fiind capabili sd-gi schimbe rapid antigenitatea, vaccinarea avand rezultate
temporare (vaccinurile antigripal, antirujeolic, antihepatitic B etc.).

In ultimul timp, in afectiuni virotice s-au utilizat pe larg interferonii. Preul
ridicat, numeroasele efecte adverse si rezultatele contradictorii ale diferitelor studii,
au limitat cu mult utilizarea acestora.

Totusi, s-au obtinut cateva rezultate notabile in ceea ce priveste terapia
medicamentoasa a infectiilor provocate de virusul Herpes, virusul gripal, precum
siunele progrese in incetinirea evolutiei maladiei SIDA.

Virusurile sunt microorganisme alcatuite dintr-un invelis de natura proteica
sau lipoproteica (capsida) si un genom (eventual si unele enzime specifice). In
functie de natura genomului, virusurile se impart in:

I. Virusuri ADN — genomul este alcatuit dintr-o catena simpla sau dubla de
ADN;

I1. Virusuri ARN - materialul nuclear fiind reprezentat de o catena de ARN;

ITI. Retrovirusuri — confin o catena de ARN, dar prin actiunea
reverstranscriptazei, se formeaza o catena de ADN, care si se include in genomul
celulei gazda.

I. Antivirotice antivirusuri ADN

Virusurile ADN sunt reprezentate de virusul herpes (HV), virusul varicelei-
zoster (VZV), virusul citomegalic (CTV), virusul hepatitei B (HBV), papilomo-
virusuri etc.
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Infectarea celulei gazda (vezi fig. 11) debuteaza cu aderarea virusului la mem-
brana citoplasmaticd si includerea sa in vezicule. Cele mai multe dintre
medicamentele folosite au ca tintd blocarea sintezei ADN viral prin inhibitia

ADN - polimerazei virale (ADN pv.).
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Fig. 11. Infectarea celulara de cdtre un virus ADN si mecanismele
de actiune ale antiviroticelor (x-arata locul de inhibitie).

(dupéd Goodman si Gillman)
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Exista trei mecanisme de actiune a medicamentelor folosite:
a) stoparea alungirii catenei de ADN;

b) formarea unui ADN viral aberant;

¢) blocarea cuplarii nucleotidelor in catena de acid nucleic.

Stoparea alungirii catenei de ADN

Aciclovirul este medicamentul de electie folosit in infectiile cu HV, fie in aplicatii
locale, fie in tratament sistemic. Este un analog al guaninei care sub influenta
timidin kinazei virale se transforma in aciclovir-monofosfat (A-MP). Acesta, la
randul sdu, este transformat in aciclovir difosfat (A-DP) sub actiunea Guanozin
monofosfat kinazei (GMP-kinazei) i, in final, in aciclovir trifosfat (A-TP). A-TP
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inlocuieste (datorita asemanarii structurale) deoxi-Guanozin trifosfatul (dGTP) —
nucleotidul fiziologic, A-TP fiind inclus in catena de ADN prin actiunea ADNpv.

Rezistenta se instaleaza destul de lent. Se absoarbe bine digestiv §i are o buna
penetrabilitate in {esuturi, realizand concentratii eficiente, inclusiv in LCR. T,
este de 2-5 ore. Se elimina renal, in cea mai mare parte nemodificat.

Reactiile adverse sunt direct dependente de calea de administrare: in aplicatii
locale determina iritatii §i senzatii de arsura, iar in administrare orala sau injectabila
poate determina insuficienta renala si afectarea sistemului nervos central.

Valaciclovirul, famciclovirul, ganciclovirul actioneaza la fel ca si aciclovirul,
fiind analogi guaninici: dupa o fosforilare initiala sub influenta timidinkinazei
virale si ulterior sub actiunea altor kinaze celulare, genereaza nucleotide aberante,
ce stopeaza alungirea catenei de ADN viral (vezi aciclovirul). In general, sunt
folositi in caz de rezistenta la aciclovir.

Formarea unui ADN viral aberant

Iduviranul (/doxuridina®) este un analog ai timidinei utilizat in infectii cu
HV sau VZV, in cazurile de rezistenta la aciclovir. Substanta este fosforilata de
catre timidin kinaza virala pana la idoxuridin-monofosfat (I-MP), care, in final,
se transforma in idoduridin-trifosfat (I-TP). Dezavantajul Idoxuridinei consta in
faptul ca nu prezinti selectivitate (spre deosebire de aciclovir), afectand atat
ADNpyv, cat si ADNp celular (manifestand si o toxicitate mult mai mare). Mai
mult ca atat, eficienta este de circa 10 ori mai mica decit cea a aciclovirului.
Rezistenta se dezvolta destul de rapid. Se utilizeaza exclusiv in tratamentul
keratitei herpetice.

Vidarabina este un analog purinic care are acelasi mecanism de actiune cu
Idoxuridina. Adica, dupa o prealabil transformare in analogi trifosfati, este inclus
in catena de ADN viral sub actiunea ADNpv, rezultind un acid nucleic defectuos,
nefunctional. Are ca indicatie principala infectia cu HV la persoane cu multiple
vicii. Se administreaza intravenos. Genereaza numeroase efecte adverse: tulburari
gastro-intestinale, flebite, hipo-potasemie, leucopenie, trombocitopenie etc. In
experimente pe animale, s-au demonstrat §i efectele teratogen si oncogen.

Blocarea culparii nucleotidelor in catena de ADN

Foscarnetul este utilizat in infectii cu HV-aciclovir rezistent, CTV i VZV. Se
leaga de ADNpv, blocand deslipirea pirofosfatului si respectiv, cuplarea nucleotidelor
intre ele. Rezistenta apare destul de greu. Absorbtia digestiva este redusa, fiind
necesard administrarea injectabild. T , plasmatic este de 3-4 zile, eliminarea
facandu-se, mai ales, nemodificat, prin urind. Determina toxicitate renala si
hipocalcemie.
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Il. Antivirotice antivirusuri ARN

Virusurile ARN prezinta ca material nuclear o catena de ARN si sunt reprezentate
de virusul gripal, poliomielitic, rubeolic, rabic etc.

Dupa aderare la membrana celulara are loc includerea virusului in vezicule
intracitoplasmatice la nivelul cdrora are loc dezasamblarea in capsida si ARN viral
(ARNVv). Capsida este supusa dezintegrarii enzimatice, iar ARNv este transportat
in nucleu.

Medicatia antivirusuri ARN vizeaza doua etape:

a) blocarea dezasamblarii virusului inclus in vezicule;

b) inhibitia ARN-polimerazei virale.

Blocarea dezasamblarii virusului inclus in vezicule

Amantadina si derivatul sau o--metilat, remantadina, sunt eficiente in tratamentul
infectiei cu virusul gripal A. Acesta prezinta la nivelul capsidei o proteind - M,,
curol de canal ionic ce permite influxul de ioni de hidrogen din citoplasma celulei
gazda in virusul introdus in vezicula. In urma acestui proces, §i numai pe aceasta
cale, are loc dezasamblarea corpului viral cu eliberarea genomului in celula.

Cele doua medicamente blocheaza proteina M,, impedicand disocierea virald
si, deci, implicit, punerea in libertate a ARNv. Rezistenta survine rapid si se
datoreazd unor mutafii la nivelul proteinei M,, ficind imposibila fixarea
medicamentului. Ambele substante stimuleaza eliberarea de dopamind din
terminatiile dopaminergice de la nivelul nucleilor bazali, constituind o medicatie
de rezervi in boala Parkinson. Sunt administrate ca preparate antivirale in infectii
cu virus gripal A, timp de 5 zile (deci cam cat dureazi episodul acut). Se absorb
bine digestiv. T, , este lung, de circa 15 ore, eliminarea ficindu-se in stare
nemodificatd pe cale renala.

Principala reactie adversd o constituie neurotoxicitatea, accentuata de asocierea
de antihistaminice sau anticolinergice centrale.

Inhibitia ARN (ARN,,)

Ribavirina este activa in cazul unui numir mare de virusuri nu numai ARN,
dar i ADN.

Constituie un analog pirimidinic, care, dupa transformare in derivat trifosfat,
va fi inclus in catena de ARN viral cu participarea ARN,, , rezultind un ARN aberant,
nefuncfional. Rezistenta se instaleaza rapid, prin mutatii la nivelul ARN,,, care nu
mai fixeaza medicamentul. Se administreaza intravenos in infectii severe cu virusuri
sensibili.

Reactiile adverse sunt rare §i neimportante.
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Ill. Antivirotice antiretrovirusuri

Retrovirusurile sunt reprezentate, in special, de HIV (human imunodeficiency
virus), responsabil de generarea maladiei SIDA si de HIV-1, care duce la aparitia
leucemiilor cu celule T. Ca urmare a extinderii impresionante a infectiei cu HIV cu
evolutie constant letald, o atentie deosebita se acorda elaborarii metodelor de
tratament care cel putin ar incetini evolutia bolii.

Virusul ataca selectiv limfocitele T, care prezinta un antigen cu rol de recep-
tor (datorita proteinei aflatd pe capsida virald). Virusul patrunde in celula, se
dezasambleazi, eliberand in citoplasma ARN viral. Cu participarea revers
transcriptazei (ADN-polimeraza ARN-dependenta), are loc sinteza de ADN vi-
ral, inifial cu catena simplu, apoi, dubla helicoidala. Acest ADN este transportat
in nucleu si inclus in genomul celulei gazda, purtind denumirea de provirus.
ARN viral va fi lizat de ARN-aza citoplasmatica. Fie imediat, fie dupa o lunga
perioada de timp (pana la zeci de ani), provirusul se poate activa, declansand
boala.

in cazul HIV, cand ADN viral se activeazi, prin transcriptie apare atit ARN
viral, cu rol de genom, cat $i ARNm, responsabil de sintezele proteice virale
(capsida, enzime etc.). In final, se va reforma virusul complet, dar cu distrugerea
celulei gazda (Limfocitele T-helper). Astfel, este afectatd ireversibil imunitatea, cu
declangarea maladiei SIDA. In cazul infectiei cu HTLV (human T Lymphotropic
virus), provirusul induce o multiplicare aberanta a celulelor parazitate, cu aparitia
leucemiilor cu limfocite T. Cea mai eficienti terapie ramane medicatia ce vizeaza
blocarea reverstranscriptazei.

O problema deosebit de grava constituie faptul ca atata timp cat provirusul
este inactiv, terapia nu este eficienti. Intrucat perioada de inactivitate dureaza uneori
zeci de ani, maladia poate suferi o raspandire de proportii.

Zidovudina este un analog al timidinei eficient in infectia cu HIV 1 si 2, cu
HTLV si cu HBV sau in infectia cu virusul Ebstein-Barr. Sub actiunea timidinkinazei
virale are loc fosforilarea Zidovudinei. Ultima determina oprirea prematura a
alungirii catenei de acid nucleic, ADN-ul viral format fiind nefunctional.

Rezistenta se instaleaza destul de rapid. Eficacitatea celulara este foarte
buna. La persoanele, la care maladia SIDA s-a declansat, rezultatele sunt aproape
nule.

Informatiile cu privire la eficacitatea preparatului in profilaxia bolii la cei de
curand infectati sunt neunivoce. Ceea ce este cert, administrarea preparatului in
ultimele luni de sarcind la o femeie HIV-pozitivi si la nou-nascut in primele 6
saptamani reduce riscul aparitiei bolii la copil cu circa 70%.
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Reactiile adverse se refera, mai ales, la mielosupresie cu agranulocitoza si
anemie (ambele putand fi atat de severe, incit s3 impuni sistarea administrarii). in
acelasi timp, poate genera neuro- si nefrotoxicitate, iritatii gastrointestinale,
cardiomiopatii etc.

Didanosina, idanosina este un analog purinic utilizat in infectii cu HIV si
HTLV.

Mecanismul de actiune este identic cu cel al zidovudinei, prezentand de multe
ori rezistenta incrucisata.

Este utilizata ca alternativa la zidovudina, dupa cure lungi, in conditiile in care
reactiile adverse ale acestuia din urma au devenit prea severe. Genereaza neuropatie
periferica gi afectare pancreatica.

Interferonii

Interferonii sunt proteine cu masa moleculard mica sintetizate in organism
care inhiba reproducerea virusurilor, precum si multiplicarea altor paraziti
intracelulari (rickettsii, p.malariae etc.), contin glucide, inclusiv glucozamina.
Interferonii fac parte din familia citochinelor cu proprietdti antivirale,
imunomodulatoare si antiproliferative.

Exista trei tipuri de interferoni: o, B si Y.

Interferonii o §i P sunt produsi de majoritatea celulelor organismului in urma
agresiunii virale sau in urma stimularii cu citochine (interleuchina-1, 2, TNF etc.),
fragmente de ARN etc. Interferonii y sunt produsi de cétre limfocitele T si de
celulele NK drept raspuns la actiunea factorilor mutageni, citochinelor etc.
Interferonii o si B au, in special, efect antiviral, iar interferonii y — capacitate
imunomodulatoare.

Interferonii o si 3, secretati de celule ca urmare a agresiunii virale, pot genera
o multitudine de efecte cu rol de apérare: blocheaza aderarea virala, decapsidarea,
sinteza de acizi nucleici virali, transcriptia genomului viral, sintezele proteice,
reasamblarea virionilor, eliberarea virusurilor din celula pot avea un efect litic
direct, virucid, sau pot amplifica raspunsul citotoxic al limfocitelor T.

Rar utilizati initial, ca urmare a pretului ridicat, in prezent, in urma obtinerii lor
prin inginerie geneticd, sunt folositi pe larg in forme severe de hepatitd B sau C,
infectii cu papilomovirusuri si chiar in infectii cu HIV.

Informatiile cu privire la eficienta lor sunt contradictorii. Administrati oral nu
se absorb. Se injecteaza intramuscular sau subcutanat, avandun T, , de 3 ore si o
persistent{d in plasma (detectabila) de cateva zile. Metabolizarea se face cvazitotal
in rinichi si ficat, eliminarea renala fiind neglijabila.

Principalul efect advers este mielosupresia cu agranulocitoza si trombocitopenie.
In acelasi timp, potenteaza actiunea medulotoxici a altor medicamente, cum ar fi
zidovudina.
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Terapia cu interferoni este insotita de o serie intreaga de alte reactii secundare
aga ca: sindrom de tip gripal (mialgii, frisoane, cefalee), neurotoxicitate (cu
fatigabilitate, debilitate), cardiomiopatie, alopecie, nefrotoxicitate (proteinurie,
nefritd interstitiald), hepatotoxicitate etc.

Interferonii scad fertilitatea, de asemenea, inhiba activitatea citocromului P ,
cu scidderea vitezei de metabolizare a altor medicamente (anticoagulante orale,
propranolol, tonicardiace etc.).

Recent in practica medicala au inceput sd se intrebuinteze ca medicamente
trei tipuri de interferoni recombinati: & — interferoni (Reaferon®, Intron A%,
Roferon — A®), B — interferoni (Betaferon®, Rebif*, Feron®), y — interferoni
(Imuchin®).

De curand a fost obtinut preparatul Pegasis® care prezinta interes fundamental
si aplicativ. Este un conjugat al interferonului ot-2 cu bis-monometoxipolietilenglicol.
Este propus pentru tratarea hepatitei C cronice. Se administreaza subcutanat o
data in sdptamana.

Tabelul 61
Preparate antituberculoase, antimicotice si antivirale
Nr. | Denumirea Forma de prezentare P
dio | pesparstului P Mod de administrare
ANTITUBERCULOASE
o Pulbere
Isoniazida ; n —
1 i Comprimate a cate 0,3gde2-3oriinzi
Isoniazidum 0151039
2 Ftivazid Comprimate a cate Peroral cate 0,5 g de
: Phthivazidum 0,1;03;05g 2-3 ori in zi
. Etambutol %",I“_‘g'g‘f‘g‘g_aocaatge Peroral cate 0,025 g/kg 0
Ethambutolum Capsule 0,25 g data in zi dupa dejun
. i i Peroral cate 0,25 g de 3 ori
Etionamid Comprimate operculate | . ~: sl ;
s Ethionamidum acate 0,025¢g B ca}ﬁ gls gnedor
Pirazinamid Comprimate a cate Ny S
5. Pirazinarnidun 0.25;, 05 Peroral cate 1 g de 2 ori in zi
Saluzida
6 solubila Pulbere. Subcutanat si intramuscular
’ Saluzidum Fiolede 5% —1; 2, 10 ml cate 10 ml
soluble
ANTIMICOTICE
Comprimate a cate
Grizeofulvina 0,125¢g i B i
b Griseofulvinum Suspensie de 10% Paoral chiec Bin
Liniment de 2,5%
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Continuarea tabelului 61

Amfotericina B

Flacoane acate

Intravenos. Continutul

2. | Amphotericinum Un guga{t}?r? tldt? it flaconului se dizolva cu apa
B 15 30 injectabila. Inhalator
9V g
Crema de 1%, ; i
3 Clotrimazol Flacoane de 1% — 15 ml Se aplica pe porp‘u*nllel
' Clotrimazole Comprimate intrava- afectate de 2'.3 el
Tkl Intravaginal
ginale
4, I'li( ;g’c?nngoﬂ’g Comprimate a cate 0,2 g Peroral cate 0,2 g in zi
Capsule a cate 0,05;
Fluconazol 01 0.15,0.2g. Peroral si intravenos céate
5. Fluconazole Sirop de 0,5% 0,2g-0,4ginzi
Flacoane de 0,2% — gy
50 mi
; Peroral cate 0,125 g de 2 ori
. Terbinafin C°g“;'2'g‘_aéezg cate | i 7i sau cate 0,25 g o datd
' Terbinafine Crem é do 13 inzi
i Topic se aplica 1-2 ori in zi.
ANTIVIRALE
Remantadin ; 4 Peroral cate 1 comprimate
1. Remantadinum Comprimate a cate 0,059 de 2-3 ori in zi
Unguent de 0,25-0,5% —
2 Oxolina Unguent de 0,25%; pentru aplicarea pe mucoasa
' Oxolinum 0,5%; 1%; 2%; 3%. nazala. Unguent de 1-3% —
extern
3 Aciclovir Capsule a cate 0,2 g Peroral cate 1 capsula de
' Acyclovirum Unguent de 5% 3 oriin zi
Intramuscular sau
Reaferon Flacoane a cate subcut_a nat. _Congfnutul
4, R flaconului se dizolva cu apa
Reaferonum 1; 3; 5 min. UA injectabila sau solutie
izotonica de NaCl
Subcutanat, intramuscular,
5 Intron A Flacoane a cate intravenos cate 2-3 min. UA
: Intron A 3;5;10; 30 min. UA | la 1 m? suprafata corp de 2-3

ori in saptamana




