XVI. CHIMIOTERAPIA ANTIVIRALA

Sectiunea

1. BAZE VIRUSOLOGICE
1.1. VIRUSURI

1.1.1. Virusuri — structura

Virusurile sunt paraziti intracelulari de dimensiuni foarte mici, nedecelabili prin
microscopia opticd, a ciror multiplicare depinde de procesele de sintez3 ale celulei gazdi.
Unele virusuri produc la om infectii virale, uneori deosebit de grave.

Fiecare virus este alcdtuit din minimum doud componente:

¢ un acid nucleic (ADN sau ARN), cu structurd polinucleotidicd — polimer avind mono-

merul alcatuit dintr-o pentozd, o bazd azotatd §i o grupare fosfat. Bazele azotate, purinice
sau pirimidinice, sunt reprezentate de adenind, guanini, timini si citozini in cazul ADN
viral sau adenind, guanind, uracil §i citozind in cazul ARN viral;

e 0 manta proteica (capsida virala).

Unele virusuri prezintd un invelis membranal sau “anvelopa virali”.

Particula virald completd este denumitd virion. Speciile particulare de virus contin numai
un singur tip de acid nucleic, care poate fi ADN (mono- sau bicatenar) sau ARN (mono- sau
bicatenar). In mod obignuit virionul contine o singurd moleculd de acid nucleic, dar unii virioni
au mai muite molecule.

Acidul nucleic este de fapt genomul virusului §i confine una sau mai multe gene. Ele
codificd enzime esentiale pentru replicarea virald in interiorul celulei gazda, sinteza proteinelor
inveligului viral §i a proteinelor accesorii. Virusurile folosesc ribozomii celulei parazitate in
vederea programirii propriilor sinteze.

Unitatea capsidd — acid nucleic defineste nucleocapsidul. Dacd Invelisul lipseste insusi
nucleocapsidul este un virion.

Inveligul viral este derivat al membranei celulare, dar in mod obignuit contine si proteine
specifice virale. De exemplu, invelisul HIV are doud proteine specifice: glicoproteina 120
(gp120) si glicoproteina 41 (gp41), iar “anvelopa” virusului gripal A contine hemaglutinini
(HA) , neuraminidazi (NAm) §i proteini M2 care functioneazi ca un canal ionic.

Pentru unele virusuri infectia celulei umane sau animale se soldeazd cu moartea celulei si
eliberarea particulelor de virus neoformat in mediul extracelular, pentru alte virusuri eliberarea
particulelor virale nou formate se face prin inmugurire in membrana celulari.

1.1.2. Stadiile ciclului de viata a virusurilor virulente:

- Adsorbtia,

- Intrarea acidului nucleic in celula gazda,

- Transcriptia, translatia si replicarea virala,
- Maturarea particulelor virale,

- Eliberarea particulelor virale.
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1.1.2.1. Adsorbtia virusului pe suprafata celulei gazda

Adsorbtia reprezintd prima etapd a infectiei virale. In mod obisnuit o specie de virus tinteste
un singur tip celular. Pe virusuri s-au descris situsuri virale de atasare (SVA). Existd o relatie
de complementaritate intre SVA si receptorii de pe celula gazda (SVA pentru virusul gripal este
HA, NAm, iar receptorii celulari mucoproteine, SVA pentru virusul HIV este proteina capsi-
dicd gp 120, iar receptorul CD4 limfocitar, pentru virusul herpes simplex SVA este glicopro-
teina gB de invelis, iar receptorul pe membrana celulei fibroblastice etc).

1.1.2.2. Intrarea acidului nucleic in celula

Numarul mecanismelor pentru transportul acidului nucleic viral intr-o celuld este tot atat de
mare ca §i numarul virusurilor. Pentru unele virusuri, numai acidul nucleic intrd in celuld; pentru
alte virusuri, membrana celulara este strabatut atat de acidul nucleic cat si de proteinele virale.

e Fuziunea virala

Pentru majoritatea virusurilor cu invelis, primul stadiu al penetratiei este fuziunea
invelisului viral cu membrana celulard. Fuziunea se realizeazd prin mecanisme diferite la
diferite specii virale, un rol important avandu-1 proteinele din invelisul viral.

In cazul HIV glicoproteina de suprafatd gpl20 se leagd de receptorul CD4 al celulelor
TCD4+, legatura ce ancoreazd virusul la suprafata celulei, iar interactiuni aditionale cu
receptori specifici (co-receptorii CXCR4 sau CCRS5 pentru chemokine) determind modificarea
conformationald a gp120, ce conduce la fuziunea membranei virale cu membrana celulara.
Legarea gpl120 la glicosfingolipidele (GSL) membranale este mediatd printr-un domeniu de
legaturd disulfid numit V3. In prima etapd de fuziune se formeazi un complex trimolecular
intre gp120, CD4 si GSL, care permite intrarea virusului in celuld in portiunea “plutei lipidice”
a membranet celulare. Proteina transmembranald gp41 mediazi de asemenea fuziunea.

Virusul gripal, intr-o fazd initiald se leagd la un receptor pe suprafata celulara si este
internalizat Intr-un endozom unde pH-ul acid favorizeazd fuziunea virusului cu membrana
endozomului. Prezenta canalului ionic M2 din “anvelopd” permite intrarea H' in interiorul
virusului st scdderea pH-ului viral. Aceastd scadere de pH distruge interactiunile proteind M1 —
RNPv si permite dezvelirea virusului. M1 este o proteind care leagd ribonucleoproteine virale
(RNPv) de “anvelopa”. RNPv eliberate in citoplasma patrund in nucleu prin porii membranei
nucleare.

e Dezasamblarea virusului prin enzimele lizozomale ale celulei.

1.1.2.3. Transcrierea, translatia si replicarea virala

ADN viral pétruns in celuld poate urma doud modele de codificare a sintezelor proprii:

1.1.2.3.1. ADN viral se inserd intr-o zond a ADN celular §i se va sintetiza ARNm comple-
mentar mixt. Acesta va ajunge in ribozomi, care vor “citi” mesajul si aceeasi ribozomi vor sin-
tetiza proteine dictate de ADN celular si proteine dictate de ADN viral;

1.1.2.3.2. ADN viral nu se integreaza in genomul celular, dar induce precoce sinteza unei
enzime (ARN-polimeraza indusi viral) care catalizeaza sinteza unui ARNm nou pe matrita
de ADN viral. ADN celular comandd formarea ARNm normal. Unii ribozomi vor citi mesa-
jul pe molecula de ARNm celular, iar altii pe ARNm de tip viral, producindu-se atit pro-
teine normale cat si virale.

1.1.2.3.3. Pentru virusurile ARN strategia de replicare in celula gazda este legati fie de
enzime din virion care sintetizeaza ARNm sau de ARN viral care serveste ca propriu ARNm.
ARNm este translat intr-o serie de proteine virale ca ARN polimeraza, care sintetizeaza direct
mai mult ARNm viral. Unele virusuri ARN necesitd o transcriere activa in celula gazda.
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Sinteza particulelor virale neoformate se realizeaza prin:

» fenomene precoce: oprirea sintezelor proteice de tip celular, se codifici ARN poli-
meraza virus - indusd in cazul virusurilor ARN, ADN polimeraza virus-indusa in
cazul virusurilor ADN. Aceste enzime catalizeazd formarea de “copii” ale acidului
nucleic viral folosind ca matritd nucleoidul viral decapsidat. Integraza virald este
necesard pentru integrarea ADN proviral in genomul celulei gazd3d inainte de
multiplicare;

» fenomene tardive: copiile de acid nucleic viral programeazi la nivelul ribozomilor
celulari sinteze proteice noi. In cazul virusurilor ARN moleculele de acid nucleic viral
rezultate din replicarea intracelulard reprezintd ele insele un ARNm nou, “citit” direct de
ribozomi. In cazul virusurilor ADN, pe matrita acidului nucleic viral se sintetizeazd mai
intdi un ARNm virus specific, care functioneaz apoi ca un nou “programator” la nivelul
ribozomilor.

1.1.2.3.4. ARN-ul viral al retrovirusurilor, pitruns in celula gazda, reprezinti o noud

matritd, care induce formarea enzimei revers-transcriptazi (ADN-polimeraza ARN-depen-
dentd). Ea catalizeazd formarea unui ADN complementar, dublu catenar, folosind ca matritd
ARN-ul viral. ADN-ul complementar viral denumit §i provirus este apoi translocat in nucleu si
se integreazd in ADN-ul celular intr-o anumitd regiune. Dupa o perioada de timp mai scurti sau
mai lunga (uneori zeci de ani) provirusul se poate activa, declansind boala. In cazul HIV, cand
ADN viral se activeazd, va genera prin transcriere atdit ARN viral, cu rol de genom, cit si
ARNm, responsabil de sinteze proteice virale. Sinteza urmeazi apoi drumul indicat la modelul
2.1.2.3.1. de programare a virusurilor ADN. Secventele procesului de revers-transcriere sunt
mai complexe, implicdnd interventia mai multor enzime in afara reverstranscriptazei: helicaza,
primaza, ribonucleaza H, integraza etc.

1.1.2.4. Maturarea particulelor virale

Proteinele virale nou formate se ageazi in jurul moleculelor de acid nucleic si astfel are loc
asamblarea si maturarea particulelor virale neoformate.

1.1.2.5. Eliberarea particulelor virale neoformate
in mediul extracelular.

Pentru virusul HIV particulele virale inmuguresc pe suprafata celulard ca particule virale
imature. HIV-1 proteaza digerad componentele mai mari forméand virusul infectios.

1.2. CLASIFICAREA VIRUSURILOR

In functie de natura genomului virusurile se impart in:

- virusuri ADN - genom ADN monocatenar sau bicatenar,

- virusuri ARN - genomul alcatuit dintr-un lant de ARN,

- retrovirusuri — contin tot un lant de ARN, dar prin revers-transcriptazi (RT) se formeaza
un lant de ADN care va fi inclus in genomul celulei gazda.

1.2.1. Virusuri ADN

- adenovirusuri —grupurile 1, IT, 111,
- herpesvirusuri — virusurile herpes simplex (VHS), varicelo-zoster (VVZ), citomegalic
(VCM), Epstein-Barr (VEB),
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- hepadnavirusuri - virusul hepatitic B (VHB),
- papilomavirusuri -virusul verucii vulgare, condiloma acuminata.
- poxvirusuri — virusurile vaccinia, variolei, virusul moluscului contagios,

1.2.2. Virusuri ARN

- picornavirusuri — enterovirusuri (poliomielitei, ECHO, Coxackie), virusul hepatitic A
(VHA), rhinovirusuri,

- orthomyxovirusuri — virusuri gripale,

- paramyxovirusuri — virusuri paragripale, virusul sincitial respirator (VSR), virusul ruje-
olos, virusul urlian,

- rhabdovirusuri — virusul rabic,

- arbovirusuri- virusul encefalitei transmise prin artropode, virusul febrei galbene,

- arenavirusuri — virusuri ce produc meningitd, febra Lassa,

- coronavirusuri - virusul bronsitei infectioase, virusul hepatitei murine, virusul gastroen-
teritei si catarului acut al céilor respiratorii,

- flavivirusuri — virusul hepatitic C (VHC),

- togavirusuri — virusul rubeolic,

- retrovirusuri — HIV(virusul imunodeficientei umane), virusuri oncogene (HTLV-1— human
T lymphotropic virus).

2. BAZE FARMACOLOGICE

Deoarece infectiile cu unele virusuri ca HIV, VHB, VHC au o evolutie de multe ori fatali,
iar alte infectii virale la bolnavi imunodeprimati imbracd un aspect grav, in ultima decadi
numirul medicamentelor antivirale si al agentilor antivirali aflati in diferite stadii de cercetare a
devenit impresionant, astfel ci o clasificare unitard a lor este destul de dificila. In clasificare nu
sunt incluse vaccinurile.

2.1. CLASIFICAREA AGENTILOR ANTIVIRALI DUPA MECANISMUL
DE ACTIUNE

2.1.1. Inhibitori ai intrarii virusului in celuld

2.1.1.1. Inhibitori ai adsorbtiei virusurilor pe suprafata celulei gazda

- HIV - compusi polianionici ca polisulfati, polinucleotide —zintevir (previne interactiunea
portiunii V3 a gpl120 cu CD4), polioxometalati, dextran sulfat, derivati cosalan, cianovi-
rin-N, albumine incércate negativ

Aceste substante sunt incorporate in preparate topice, folosite in profilaxia virozelor

transmise sexual. Nu s-a validat incd eficienta profilactica.

- VSR - anticorpi monoclonali umanizati —palivizumab

2.1.1.2. Antagonisti ai co-receptorilor chemokinelor
- HIV:

-TAK-779, SCH-C(SCH-350634) sunt antagonisti pe co-receptorii CCR5 de pe macrofage
-biciclam AMD3100 este antagonist pe co-receptorii CXCR4 de pe celulele T
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2.1.1.3. Inhibitori ai fuziunii virale

-HIV - enfuvirtida (T20)

- derivati ai acidului betulinic
-VSR si alte paramixovirusuri

- analogi peptidici ai DP-178

- compusi non-peptidici, cu GM micd — R1709591, VP-14637
-VHS - docosanol

2.1.1.4. Inhibitori ai decapsidarii cu dezasamblare virala

- HIV - azodicarbonamida
- picornavirusuri — pleconaril
- virusuri gripale - amantadina, rimantadind

2.1.2. Inhibitori ai transcrierii genomului viral

2.1.2.1. Inhibitori ai IMPdehidrogenazei cu inhibitia sintezei bazelor
azotate

- competitivi — ribavirin
- necompetitivi — acid micofenolic

2.1.2.2. Inhibitori ai revers transcriptazei

e Nucleozide
- HIV — abacavir, amdoxovir, didanozind, emtricitabind, lamivudind, stavuding, zalcita-
bind, zidovudind
e Nucleozide aciclice fosfonate
- HIV - adefovir dipivoxil, tenofovir disoproxil
e Non-nucleozide
- HIV — capraviring, delavirdina, efavirenz, foscarnet, nevirapind

2.1.2.3. Inhibitori ai HIV ribonucleazei H

- derivat de hidrazona (BBHN), derivati fenilhidrazonici (CPHM)

2.1.2.4. Inhibitori ai integrazei HIV

- zintevir, acid L-chicoric

2.1.2.5. Inhibitori ai ARN replicazei virale
(ARN polimeraza dependentd de ARN)

- VP-32947 inhibi enzima virusului diareei virale bovine

2.1.2.6. Inhibitori ai transcrierii HIV

- floroquinolind, temacrazind, flavopiridol
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2.1.2.7. Inhibitori ai ADN-polimerazei virale

e Inhibitori care necesiti o kinazi indusi viral pentru activare cu:
—> stoparea alungirii lantului de ADN
- herpesvirusuri — aciclovir, penciclovir, ganciclovir i formele lor orale valaciclovir,
Jamciclovir, valganciciovir, brivudin, trifluriding
— formarea unui ADN viral aberant
- idoxuridind, sorivuding, trifluorouracil, vidarabind
—> blocarea cuplirii nucleotidelor in cadrul lantului ADN
-VCM - foscarnet, lobucavir
-VHB ~lamivudind, adefovir, clevudin, entecavir, emtricitabind
e Inhibitori care nu necesiti o kinazi indusi viral pentru activare
-VCM - cidofovir

2.1.2.8. Inhibitori ai protein kinazei virale cu inhibarea sintezei de ADN

- VCM — maribavir

2.1.2.9. Inhibitori ai proteinei NCp7 nucleocapsidale

- HIV — azodicarbonamidi, 2,2,ditio bisbenzamida

2.1.2.10. Inhibitori ai transcrierii si ai proteinelor reglatoare HIV

o Inhibitori ai proteinei Tat
- mutanti dominant negativ, Ro24-7429, Ro5-3335
e Inhibitori ai proteinei Rev
- mutanti dominant negativ, leptomicind B, PKF050-638

2.1.2.11. Interferoni
2.1.3. Inhibitori ai procesului de maturare a ARNm viral
o Inhibitori ai S-adenosilmonocistein hidrolazei
-V.(-) ARN (bunia-, arena-, rhabdo-, filo-, ortho-, paramixovirusuri), V.(+) ARN (reo-,
poxvirusuri)

- analogi ai adenozinei ca adenozind carbociclica, 3-deaza-adenozini carbociclica, nepla-
nocin A etc

2.1.4. Inhibitori ai translatiei ARNm viral

» oligonucleotide antisens — afovirsen, fomivirsen
e interferoni ribozime

2.1.5. Inhibitori ai modificarilor posttranslationale
2.1.5.1. Inhibitori ai proteazei HIV

- HIV — amprenavir, atazanavir, indinavir, lopinavir, mozenavir, nelfinavir, ritonavir, sa-
quinavir, tipranavir
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2.1.5.2. Inhibitori ai N-glicozilarii

- VHB 51 VHC — N-nonil-dezoxinojirimicina
- Interferoni

2.1.6. Inhibitori ai asamblarii componentelor virale gi eliberarii
virusului

2.1.6.1. Inhibitori ai neuraminidazei virale

- Virusuri gripale - zanamivir, oseltamivir

2.1.7. Inhibitori ai maturarii virale
2.1.7.1. Interferoni

2.2. CLASIFICAREA MEDICAMENTELOR ANTIVIRALE DUPA
STRUCTURA CHIMICA:

- Analogi nucleozidici/nucleotidici
- analogi ai adenozinei- vidarabind, adefovir (nucleotid fosfonat)
- analogi ai dezoxiadenozinei —didanozina
- analogi ai timidinei - stavuding, idoxuridin (analog iodinat), zidovudina (analog al deoxi-
timidinei),
- analogi ai guanozinei — abacavir, entecavir, ribavirind
- analogi aciclici ai guanozinei — aciclovir, ganciclovir, valaciclovir, valganciclovir, fam-
ciclovir, penciclovir
- analogi ai citozinei — cidofovir, lamivudind, zalcitabind
- analogi ai nucleozidelor pirimidinice — idoxuridina, trifluridind
- analog nucleozidic carbociclic - abacavir
- analog nucleozidic — lamivudind
- ribonucleozid benzimidazol — maribavir
- Alti analogi structurali
- analog pirofosfat anorganic — foscarnet
- analogi ai acidului sialic — oseltamivir, zanamivir
- Antivirale cu structuri chimica diversa
- oligonucleotide fosforotionate - fomivirsen
- alcool saturat cu lant lung — docosanol
- amine triciclice — amantadin, rimantadini
- derivati de imidazolchinolinamini — imiquimod
- derivati de trifluorometil oxadiazol — pleconaril
- derivati de bisheteroarilpiperaziné — delavirdina
- derivati de dihidrobenzoxazin — efavirenz
- derivati peptidomimetici — saquinavir, lopinavir, derivati peptidomimetici hidroxilaminici —
indinavir, ritonavir
- derivat N,N disubstituit (hidroxietil) aminosulfonat - amprenavir
- Proteine '
- interferoni, anticorpi monoclonali, imunoglobuline
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2.3. CLASIFICAREA MEDICAMENTELOR ANTIVIRALE DUPA TIPUL
DE VIRUSURI SENSIBILE

> agenti antivirusuri herpes simplex, varicelo-zosterian
- aciclovir, valaciclovir, ciclofovir, cidofovir, docosanol, famciclovir, penciclovir, fos-
camnet, fomivirsen, idoxuriding, trifluridind, vidarabini, moroxidin.
> agenti antivirus citomegalic
ganciclovir, valganciclovir, foscarnet, foscavir, cidofovir, fomivirsen, maribavir,
lobucavir
> agenti antivirusuri gripale
- amantadind, rimantadind, oseltamivir, zanamivir
> agenti antivirus hepatitic B
- interferon alfa-2b, interferon alfa-2a, PEG interferon alfa-2b, PEG interferon alfa-2a,
lamivudind, ribavirind, adefovir dipivoxil, entecavir, emtricitabing, clevudina
» agenti antivirus hepatitic C
- interferon alfa-2b, interferon alfa-2a, PEG interferon alfa-2b, PEG interferon alfa-2a,
ribaviring, levovirini
> agenti antivirus sincitial respirator
- palivizumab, ribaviring, Ig anti VSR i.v.
> agenti antiretrovirusuri — anti HIV
- zidovudini, didanozina, stavudind, lamivudin, zalcitabina, abacarvir, nevirapin, dela-
viridin, efavirex, saquinavir, indinavir, ritonavir, nelfinavir, amprenavir, lopinavir,
emjvirin, capravirin, tipranavir, tenofovir disoproxil fumarat
> agenti antipapilomavirusuri
- afovirsen
> agenti antienterovirusuri
- pleconaril
> agenti antivirali cu spectru larg
- interferoni ~-VHB §i VHC, papilomavirus, v. citomegalic, herpesvirusuri
- ribavirin — VSR, v. gripale, VHC, virusuri herpetice, adenovirusuri, poxvirusuri.

3. AGENTI ANTIVIRUSURI HERPETICE

Baze fiziopatologice
Virusurile herpetice umane sunt larg rispandite pe glob si determind frecvente infectii virale
pacientilor imunocompetenti ca §i imunocompromisi (SIDA, transplant de organ etc). Grupa
virusurilor herpetice include virusul herpes simplex tip 1, virusul herpes simplex tip 2, virusul
varicelo-zosterian, virusul Epstein Barr, virusul citomegalic.
Localizare - Infectii cu virus herpes simplex tip 1 (VHS-1)
- cavitatea bucald, facies, piele, esofag, creier;
- Infectii cu virus herpes simplex tip 2 (VHS-2)
- zona genitald, rect, piele, meninge;
- Infectiile cu virusuri herpes simplex sunt primare
- sau manifestarile apar prin activarea unei infectii latente;
- Infectii cu virusul varicelo-zosterian (VVZ)
- variceld, zona zoster etc;
- Infectii cu virus citomegalic (VCM)
- retinitd, pneumonie, enteritd, hepatiti etc;
- Infectiile cu virus Epstein Barr (VEB)
- mononucleozi infectioasa.
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Fig. XVL1. Structura chimici a unor agenti antivirusuri herpetice-analogi nucleozidici

3.1. ANALOGI NUCLEOZIDICI ANTIVIRUSURI HERPETICE

3.1.1. Analogi nucleozidici activati prin kinaze induse viral si kinaze
celulare

In infectiile cu virusuri herpetice o strategie antivirald importanti o reprezinti folosirea ca
medicamente a unor compusi analogi celor care iau parte la biosinteza acizilor nucleici sau/si a
proteinelor virale in celula infectati. Analogii nucleozid/ nucleotidici se substituie nucleo-
zidelor naturale, fie in strucura acestor macromolecule, fie in cea a substraturilor unor enzime
implicate in aceste biosinteze. Virusul infectant i5i pierde partial sau total functiile deoarece
analogul modifica informatia genetica sau structurile secundari si tertiari ale acizilor nucleici.
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Agentii antivirali folositi in tratamentul infectiilor cu herpesvirusuri sunt analogi ai
guanozinei (aciclovir, penc1clov1r, ganciclovir si promedlcamentele orale valaciclovir, fam-
ciclovir si valganciclovir) si analogul timidinei brivudina. Inaintea inactivirii ADN polime-
razei ei suferd fosforildri pand la forma activa trifosfat. Prima fosforilare, iar pentru brivudina
si a doua, se realizeazi prin timidin kinaze codificate de VHS si VVZ sau pentru ganciclovir
printr-o proteinkinaza codificatd de VCM. Aceste kinaze induse viral determind o specificitate
antivirali a compusului. Analogii nucleozidici 5-trifosfat actioneaza ca inhibitori competitivi
fiind substraturi in locul substraturilor naturale pentru ADN-polimeraza virald §i dacd se
incorporeazd in ADN analogii guanozinici aciclici opresc elongatia ADN.

ACICLOVIR si VALACICLOVIR

Str. chim.: Aciclovir (9-[(2-hidroxietoxi)metil]-9H-guanind) este analog nucleozidic aci-
clic al guanozinei, iar valaciclovir este un promedicament (L-valil esterul aciclovirului).

Spectru antiviral: herpesvirusuri. /n vitro activitatea antivirald scade in ordinea VHS-1 >
VHS-2 >VVZ > VEB > VCM.

Mecanism de actiune

Inhibi selectiv replicarea ADN-ului virusului herpetic.

Aciclovirul este captat preferential in celula infectata. Fosforilarea initiald a aciclovirului
este facilitatd de timidin kinaza virald ceea ce explicd specificitatea pentru VHS si VVZ. Enzi-
mele celulare transformd aciclovir monofosfatul (aciclo-GMP) in aciclovir trifosfat (aciclo-
GTP). Analogul nucleozidic format inhibd ADN polimeraza virali competitionind cu
deox1guanozmtr1fosfat (dGTP). Fragmentul de ADN terminal care contine aciclovir se leaga
de enzimi pe care o inhibd ireversibil. Incorporat in ADN-ul viral are rol de “codon stop”,
impiedicand alungirea lantului de ADN prin adat ; de nucleotide. Are efect numai pe virusurile
cu replicare rapida si nu influenteazi virusuril : latente.

In conditii clinice rezistenta virusului herpetic la medicament este rard, iar tulpinile rezis-
tente sunt putin agresive. Ea se obtine prin 3 mecanisme: absenta sau producerea insuficientd a
timidin kinazei virale, alterarea enzimei sau alterarea ADN polimerazei virale. VCM este mai
rezistent deoarece nu are o timidin kinazd specifica.

Fcin. Aplicat topic aciclovirul nu se absoarbe, dar se acumuleazd in veziculele herpetice.
Dupi administrarea orald absorbtia este lentd si incompletd (10 — 30%). Administrarea 1.v. a
unei doze de 5 mg/kg sau 10 mg/kg realizeazi concentratii plasmatice maxime de 10 respectiv
20 pg/ml la o ora.

Valaciclovirul dupi administrarea orald este metabolizat rapid prin hidroliza in aciclovir la
primul pasaj intestinal i hepatic.

Aciclovirul se distribuie larg in fluidele organismului: umori apoase, LCR. Concentratia in
veziculele cutanate este egald cu cea din plasma. Concentratiile in salivd §i secretia vagmala
sunt variabile. Trece prin placenti in lichidul amniotic, se elimind in lapte. In plasma nou nés-
cutului §i a mamei sunt concentratii similare. T1/2 este de 2,5 ore. Se elimind predominant
renal nemodificat, prin filtrare glomerulara si secretie tubulara.

Fter., Fgraf.

Se administreaza local, oral sau in perfuzii i.v. in infectiile herpetice:

- unguent oftalmic 3% in sacul conjunctival de 5 ori/zi in herpes ocular;

- in herpes orofacial sau genital cremd 5% de 6 ori/zi;

- in infectii herpetice cutanate sau mucoase de prim episod aciclovir oral 200 mg de 5 ori/zi

sau 400 mg de 3 ori/zi, timp de 10 zile; valaciclovir 1000 mg de 2 ori pe zi pentru 10 zile;

- in infectii herpetice genitale recurente se administreazi oral aciclovir 400 mg de 2 ori pe

zi, iar valaciclovir 500-1000 mg o dat# pe zi timp de 1 an;

- la nevoie se administreazi aciclovir in perfuzie i.v. 10 mg/kg/8 ore (forme severe de infec-

tii cu VHS - encefalit, herpes neonatal).
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Aciclovirul nu este un medicament de rutina in variceld la copil, dar se poate folosi in cazul
riscului de boald severa (varicela la adult, boli pulmonare sau cutanate cronice, terapie de lunga
duratd cu salicilati sau corticosteroizi). Dozele sunt mai mari deoarece susceptibilitatea
virusului la medicament este mai mica (oral, 800 mg de 4 ori/zi in variceld si de 5 ori/zi in zona
zoster la adult);

- aciclovirul i.v. se utilizeaza mai ales la pacienti imunocompromisi cu forme severe ale in-

fectiilor cu VHS (encefalitd) sau cu VVZ (variceld si zona zoster);

- valaciclovirul oral 1000 mg de 3 ori/zi, 7 zile - mai eficient in herpes zoster;

- pentru profilaxie antiVCM la pacienti imunodeprimati (transplant de organ);

- In infectii cu VEB efecte tranzitorii.

Ftox.

Aciclovirul i valaciclovirul sunt bine tolerate. Efectele adverse depind de calea de admi-
nistrare. Tratamentul topic produce rareori iritatie locald, cu senzatia de arsura, intepaturd, eri-
tem. Poate produce flebiti la inj. i.v. Toxicitatea sistemici este redusi. La administrarea orala s-
au citat: greatd, vomd, diaree, cefalee, eruptii cutanate la aciclovir si cefalee, greati, diaree la
valaciclovir. Doze mari de aciclovir i.v., cét §i de valaciclovir oral pot produce fenomene
toxice neurologice si psihice, nefrotoxicitate, uneori pana la insuficientd renald. Se hiperhi-
drateazd bolnavul la doze mari de aciclovir pentru a evita precipitarea substantei la nivel renal.
Foarte rar, la imunodeprimati, apare trombocitopenie, uneori fatala.

C.L - sensibilizare la aciclovir; contraindicatie relativa — sarcin, aldptare.

Interactiuni medicamentoase

Asocierea aciclovir - ciclosporind creste riscul nefrotoxicititii. Asocierea zidovudini -
aciclovir determind somnolentd severd. Probenecidul scade clearance-ul renal al aciclovirului.
Micofenolat mofetilul, agent imunosupresor, potenteaza activitatea antiherpetici a aciclovirului
prin scdderea intracelulard a dGMP.

PENCICLOVIR si FAMCICLOVIR

Str. chim.: Penciclovirul este 9-(4-hidroxi-3-hidroximetilbut-1-il)guanini, analog aciclic al
guanozinei. Famciclovirul este promedicament (diacetil ester al 6-dezoxi penciclovirului).

Spectru antiviral: VHS-1 si VHS-2, VVZ, VEB, VHB.

Mecanism de actiune

Mecanismul de actiune este aseménitor aciclovirului. Penciclovirul este fosforilat initial de
catre timidinkinaza virald. Penciclovir trifosfat este inhibitor al sintezei ADN. El este de 100 ori
mai slab 1nhibitor al ADN polimerazei virale decét aciclovirul, dar realizeazi concentratii mai
mari in celula infectatd, pentru un timp mai indelungat (7-20 ore), cu o activitate antivirala pre-
lungitd. Inhiba elongatia ADN-ului viral.

Rezistenta VHS la penciclovir in infectii este relativ scizuti. VHS aciclovir rezistente
prezintd rezistentd incrucisata la penciclovir.

Fcin.

Penciclovirul are o bodisponibilitate orald scdzuti, dar famciclovirul se absoarbe bine
digestiv §i se transformi rapid in penciclovir in timpul §i dupi absorbtia din intestin. T1/2
plasmatic al penciclovirului este de 2 ore. Volumul total de distributie este aproximativ dublu
fatd de volumul total al apei din organism. Famciclovirul se elimind 10% prin scaun, iar restul
prin urind ca penciclovir (filtrare glomerulara si secretie tubulari activa).

Fter., Fgraf.:

Infectii cu VHS-1, VHS-2 5i VVZ

Famciclovirul se administreazd oral 250 mg de 3 ori pe zi timp de 5 — 10 zile in herpes
vaginal la primul episod, 250 mg de 2 ori pe zi timp de 1 an in herpes vaginal recidivant cronic,
500 mg de 2 ori pe zi in infectii recurente orolabiale sau genitale cu VHS la persoane cu HIV.
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Penciclovir cremd 1% se aplicd topic In herpes orolabial recurent la persoane imuno-
competente. Penciclovirul este administrat i.v. in infectii cutaneomucoase cu VHS la bolnavi
imunodeprimati.

Famciclovirul este administrat in herpes zoster in dozid de 500 mg de 3 ori pe zi oral, 10
zile. Famciclovirul se mai poate folosi in hepatita cronicd cu virus B sau in infectia cu VHB
dupd transplant, dar are o potentd mai redusd decat lamivudina.

Ftox.

Administrarea orald a famciclovirului este bine toleratd, dar poate fi asociatd cu cefalee,
diaree, greatd. S-au raportat urticarie, rash, halucinatii la varstnici.

Penciclovirul este mutagen la concentratii mari in vitro. Nu a fost stabilitd siguranta in
sareind.

BRIVUDINA

Este structural bromovinil dezoxiuridini, analog nucleozidic.

Fdin.:

Este eficace fatd de VHS-1 si VVZ. Actiunea specificd asupra acestor virusuri se datoreste
fosforildrii selective de cdtre deoxitimidin kinaza virald. Poate dezvolta rezistentd, uneori
incrucisata cu rezistenta la aciclovir.

Este fosforilatd intracelular la brivudind 5'-trifosfat; primele doud fosforildri se produc sub
actiunea timidin kinazei virale. Actioneaza ca un inhibitor competitiv al ADN polimerazei, ca
substrat alterat si se Incorporeaza in ADN-ul viral, cu reducerea integrititii §i functionalitatii
acestuia.

Fter., Fgraf.:

Se utilizeaza in keratitd herpeticd ca solutie sau unguent oftalmic 0,1 — 1%, in herpes labial
cremd 5%. Se administreazd oral 125 mg de 4 ori pe zi In infectii cu VHS sau VVZ la bolnavi
imunodeprimati.

Ftox.: :

Efecte adverse: greatd, vomad, diaree, dureri abdominale, cefalee, ameteli, proteinurie, gli-
cozurie, cresterea transaminazelor serice, a bilirubinemiei, etc. Prudenta in insuficienta renal.

Nu se asociazd cu antimetaboliti citostatici ca fluorouracilul deoarece le creste T1/2 si
toxicitatea.

3.1.2. Analogi nucleozidici activati prin kinaze celulare
TRIFLURIDINA

Fdin.:

Este 5-trifluorometil-2'-deoxiuriding, un nucleozid pirimidinic fluorinat care are in vitro
activitate inhibitorie impotriva VHS tip I si 2, inclusiv rezistente la aciclovir, vaccinia, VCM si
unele adenovirusuri.

Mecanism de actiune

Tifluridina este fosforilatd intracelular in forma activd de enzimele celulare. Inhibi sinteza
ADN-ului viral. Trifluridina monofosfat inhiba ireversibil timidilat sintetaza Impiedicand con-
versia dUMP in dTMP, iar trifluridin trifosfat este un inhibitor competitiv al ADN polimerazei
impiedicdnd incorporarea timidin trifosfatulut in ADN viral §i celular. Deoarece trifluridina
impiedica i sinteza ADN-ului celular este contraindicati pentru utilizarea sistemica.

Fter.:

Principala indieatie: keratitd herpetic in administrare topicd ca instilatii oculare sau ungu-
ent oftalmiic. Poate da disconfort ocular §i edem palpebral. In infectii cutanate cu VHS aciclo-
vir-rezistent se aplicd de asemenea topic.
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IDOXURIDINA

Fdin.:

Este 5-iodo-2'-deoxiuridind, un analog timidinic iodat care inhibd in vitro replicarea
herpesvirusurilor §i poxvirusurilor.

Mecanismul antiviral nu este complet definit, dar derivatii fosforilati inhibi diverse
enzime. Produsul trifosfat inhiba sinteza ADN viral, se incorporeazi in ADN-ul viral si celular
producand o transcriere gresita.

Fter.:

Principala indicatie: keratita cu VHS prin aplicare topica ca solutie sau unguent oftalmic.
Se poate utiliza prin aplicare locald si in herpes labial, genital, zona zoster. Poate produce
reactii locale ca prurit, durere, inflamatie, edem.

VIDARABINA

Structural este adenin arabinoza sau 9-p-D-ribofuranoziladenind, analog al adenozinei.

Fdin.:

Spectru antiviral: VHS si VVZ, inclusiv rezistente la aciclovir, VCM, rhabdovirusuri, -
poxvirusuri, hepadnavirusuri §i unele virusuri ARN tumorale.

Mecanism de actiune In celula infectati viral vidarabina este fosforilatd in analog nucleo-
zid. Vidarabini trifosfat inhibi ADN polimeraza. Se incorporeazd in ADN viral si celular,
actionand ca un “codon stop”. Inhibd de asemenea ribonucleozid reductaza, ARN poliadeni-
larea, S-adenozithomocistein hidrolaza, ultima fiind implicata in reactii de transmetilare. Vida-
rabina este rapid deaminati in organism in hipoxantin arabinozida, cu efect antiviral mai slab.

Unele tulpini de VHS rezistente la vidarabind au mutatii ale ADN polimerazei.

Fter.:

Se utilizeaza topic ca unguent oftalmic 3% in keratita herpetica de 5 ori pe zi, 3 siptimani,
apoi incd o sﬁptémﬁné 2 aplicatii pe zi In perfuzii este folosité in infectii herpetice sistemice
eficace in encefalita cu VHS. Instabilitatea in vivo prin deammare s toxicitatea excesiva reduc
utilizarea clinicd a vidarabinei.

Ftox.:

Toxicitate ridicati. Administrati i.v. prezintd toxicitate gastrointestinald, neurotoxicitate,
hipokalemie, cresterea transaminazelor serice, anemie, leucopenie, trombocitopenie. La animal
s-a dovedit a fi oncogena si teratogena.

3.2. ANALOGI NUCLEOTIDICI FOSFONATI ANTIVIRUSURI
HERPETICE

CIDOFOVIR

Str. chim.: dihidrat de 1-[(S)-3-hidroxi-2-(fosfonometoxi)-propil] citozind, un nucleotid
purinic aciclic sintetic, analog nucleotid al citozinei.

Spectru antiviral larg:

Este activ fatd de VHS (1,2,6,8) si VVZ rezistent la aciclovir, cu deficit de timidin kinaza,
VCM, inclusiv rezistent la ganciclovir, papilomavirusuri umane, poliomavirusuri, adenovi-
rusuri, poxvirusuri, VHB.

Mecanisme de actiune

Este un analog nucleozidic monofosforilat si deci in celula infectati este fosforilat in
difosfat activ numai de enzime celulare, fard fosforilare initiald virus dependenta.
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Este un inhibitor competitiv cu dCTP al ADN polimerazei §i un substrat alternativ pentru
enzimd. Cidofovir difosfatul actioneazd ca segment de inchidere a lantului de ADN stopiand
elongarea acestuia. Se incorporeazd in portiunea 3' terminald a lantului de ADN viral si inhibd
sinteza acidului nucleic. Are un T1/2 intracelular prelungit, inhibd ADN polimeraza virali la
concentratii de 8 — 600 ori mai mici decét cele care inhibd ADN polimeraza umani. Metabolitul
fosfocolinic are un T1/2 intracelular de aproximativ 87 ore.

Rezistenta VCM la cidofovir apare prin mutatii ale ADN polimerazei virale.

Fein. Aplicat local determinid concentratii plasmatice scdzute. Pe cale orald biodisponi-
bilitatea este foarte scizutd. Dupd administrarea i.v. se distribuie in toati apa organismului.
Penetrarea in tesuturile oculare si SNC nu este bine definitd. Se elimind in cea mai mare parte
renal nemodificat, prin filtrare glomerulara gi secretie tubular.

Fter., Fgraf.:

Indicatii terapeutice

- retinita cu VCM la pacienti infectati cu HIV, infectii cu VHS aciclovir rezistent, herpes

genital recurent, condilom acuminat, leziuni papilomatoase cutanate si laringiene, mollus-
cum contagiosum extensiv, keratoconjunctivitd cu adenovirus, leucoencefaliti multifo-
cald. Se administreaza i.v. 5 mg/kg/saptdimana in primele 2 sdptimani, apoi aceeasi doza
la doud saptdmani in retinita cu VCM la bolnavi cu HIV, infectii cutaneomucoase cu
VHS rezistent la aciclovir, leucoencefalitdi multifocald. Injectarea intralezionald a produs
remisiuni in papilomatoza respiratorie la adult §i copil, papilomatoza genitald. Injectii in
corpul vitros in retinita cu VCM. Topic ca gel 1%.
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Fig. XVL.2. Structura chimicd a unor agenti antivirusuri herpetice — analogi nucleotidici aciclici,
fosfonati si pirofosfati
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Ftox:

- nefrotoxicitate la administrarea i.v., dependentd de dozi, redusa prin asocierea cu probe-
necid; se recomanda o buna hidratare; contraindicata asocierea cu alte medicamente nefro-
toxice,

- neutropenie la 20% din cazuri — monitorizarea leucogramei,

- proteinurie,

- durere, arsurd, prurit la locul de aplicare topic4,

- potential carcinogen, teratogen evidentiat in studii pe animal; poate produce infertilitate.
Se contraindici in sarcina.

3.3. ANTIVIRUSURI HERPETICE - INHIBITOARE ALE FUZIUNII

VIRALE
DOCOSANOL
Fdin:
Docosanol este un alcool saturat cu lant lung. El inhiba replicarea virusurilor cu invelis
lipidic bogat ca VHS.

Actioneazd prin blocarea intrérii virusului in celuld datoritd impiedicarii fuziunii membra-
nelor viral si celulara.

Fter:

Se utilizeazd sub formad de cremi 10% in tratamentul herpesului orolabial recurent. Actiunea
este favorabila daca se aplicd local in primele 12 ore de la aparitia simptomelor prodromale.

3.4. ANALOGI NUCLEOZIDICI ACICLICI ANTIVIRUS CITOMEGALIC
GANCICLOVIR si VALGANCICLOVIR

Str. chim. Ganciclovirul este 9-(1,3-dihidroxi-2-propoximetil) guanind, analog aciclic al
guaninei. Este inrudit structural cu aciclovirul, de care diferd prin aditia unui al 2-lea grup
hidroximetil in pozitia C2 a lantului aciclic al inelului de ribozd. Aceastd modificare structurald
a crescut activitatea inhibitorie asupra VCM. Valganciclovir este un promedicament, ester al
ganciclovirului.

Spectru antiviral - herpesvirusuri, in special VCM.

Mecanisme de actiune

Ganciclovirul este monofosforilat intracelular prin timidin kinaza virala in infectiile cu VHS
s1 de fosfotransferaza virala, codificati de gena UL97 in infectiile cu VCM. Ganciclovir di- si
trifosfat sunt formati prin kinaze intracelulare. Ganciclovir inhibd ADN-polimeraza, mai ales
virald, impiedicd prin competitie incorporarea dGTP in ADN si deci elongatia lantului de acid
nucleic sau se incorporeaza in ADN-ul viral ca un fals nucleotid si creazd un ADN mutant.
Concentratia intracelulard a gancicloivirGTP este de 10 ori mai mare decét a aciclovirGTP, iar
eliminarea din celuld este mult mai lentd, cu un T1/2 de peste 24 ore. Acest fapt permite o
singurd administrare pe zi.

Tulpinile rezistente de VCM pot rezulta prin mutatii in fosfotransferaza sau in ADN poli-
meraza virald. Este mult mai putin activ asupra tulpinilor de VHS cu deficit de timidin kinaz3,
rezistente la aciclovir. Factorii favorizanti ai rezistentei virale sunt imunodepresia si tratamente
de intretinere cu doze mici.
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Fcin. Absorbtia digestivd a ganciclovirului este lentd i biodisponibilitatea redusi (6-9%)).
Valganciclovirul are o biodisponibilitate dupd administrarea orald de 60%. El este rapid hidro-
lizat in peretele tractului gastrointestinal in ganciclovir. Concentratiile plasmatice sunt mai mici
dupd administrarea orald decat dupd administrarea i.v., dar suficiente terapeutic. Concentratia in
fluidul corpului vitros poate fi mai mare decat in plasmd la administrarea i.v. T1/2 plasmatic
este de 2 - 4 ore. Peste 90% se elimind renal nemodificat.

Fter., Fgraf.:

- retinita cu VCM la pacienti imunocompromisi (i.v. 5 mg/kg de 2 ori pe zi, 2 siptimani,
apoi 5 mg o dati pe zi i.v. sau p.o. pand la negativarea markerilor virusologici). Se poate
injecta in corpul vitros sau se poate administra ca implant, care elibereazi prelungit
ganciclovir intraocular pentru a opri progresiunea retinitei — preparat Vitrasert. Valgan-
ciclovirul oral are eficacitate similard cu ganciclovirul i.v. in tratamentul retinitei cu
VCM, atit ca terapie de atac cit si in terapia de intretinere, in doza de 450 mg de 2 ori pe
zi;

- prevenirea infectiei cu VCM in transplant de organ;

- alte sindroame infectioase cu VCM (gastroenteritd, hepatitd) la pacienti cu SIDA sau
transplant de organ;

- ineficace in pneumonia cu VCM, dar se pot obtine rezultate favorabile prin asociere cu
imunoglobuline;

- gelul oftalmic cu ganciclovir in keratita cu VHS;

- ganciclovir oral In hepatita cu virusul hepatitic B.

Ftox.

- mielosupresie manifestatd prin neutropenie, trombocitopenie, mai rar anemie la admini-
strarea p.o.;

- neurotoxicitate — cefalee, confuzie, delir, tulburdri de comportament si mai rar convulsii
sau coma,

- rar insuficientd hepato-renald severa; foarte rar la administrarea orala si intravitroasa;

- foarte rar febrd, flebitd la administrarea i.v., rash, greatd, varsituri, diaree, dureri abdo-
minale.

Interactiuni medicamentoase

- cregte riscul mielotoxicitatii la asocierea cu AZT, zidovudind (se evitd asocierea), ciclo-
sporind, azatioprind (se scad dozele),

- asocierea cu foscarnet creazi efecte antivirale sinergice impotriva VCM,

- se monitorizeazd functia renald la asocierea cu medicamente nefrotoxice.

3.5, COMPUSI PIROFOSFAT ANORGANICI
FOSCARNET

Foscarnet (fosfonoformiat trisodic) este un compus pirofosfat anorganic.

Fdin:

Spectru antiviral: herpes virusuri (VHS-1, VHS-2, VEB, VCM, inclusiv rezistent la ganci-
clovir, VHS si VVZ rezistente la aciclovir), HIV.

Mecanism de actiune

Nu este analog nucleozidic si deci nu necesita fosforilari prealabile.

Inhiba sinteza acidului nucleic interactionand direct cu ADN polimeraza herpes virusu-
rilor i revers transcriptaza HIV prin blocarea reversibild, necompetitiva a locului de legare



Chimioterapia antivirald 933

pirofosfat a enzimei. ADN polimeraza catalizeaza reactia dinire un nucleozid trifosfat i ARN,
cu formarea de ARN,, si pirofosfat. Foscarnetul previne clivarea p .o osfatului de nucleozidele
trifosfatate si impiedicd extensia ulterioard a lantului de ADN virai.

Mutatii in gena care codifici ADN polimeraza virald creazi rezistenta virusurilor herpetice.
Nu exista rezistentd Incrucigata intre foscarnet si aciclovir sau ganciclovir.

Fein. Biodisponibilitatea orald este redusd. Se administreazd in perfuzie i.v. Distributia
tisulard este bund. Concentratiile in corpul vitros sunt aseminétoare celor plasmatice, concen-
tratiile in LCR reprezintd 66% din concentratia plasmatica in stare de echilibru. Este sechestrat
in oase, cu eliminare lentd. Se elimini renal 80%, nemodificat, prin filtrare glomerulard,
probabil si prin secretie tubulara.

Fter. Foscarnetul i.v. in doza de 180 mg/kg/zi fractionatd la 8 ore este util in retinita cu
VCM, inclusiv rezistent la ganciclovir sau la pacienti cu SIDA, infectii cutaneomucoase ct
VHS si VVZ, rezistente la aciclovir.

Ftox. Foscarnet are toxicitate ridicata, legatd de doz4, care 1i limiteaza utilizarea:

- nefrotoxicitate, crescutd la doze mari, administrare rapidd sau continud, deshidratare, aso-
ciere cu alte medicamente nefrotoxice. Hiperhidratarea cu ser fiziologic i.v. inaintea admi-
nistririi foscarnetului poate preveni toxicitatea renald;

- tulburdri hidroelectrolitice: hipocalcemie/hipercalcemie, hipomagnezemie, hipokalemie, hi-
pofosfatemie;

- tulburdri hematologice prin modificdri metabolice sau renale: anemie, mai rar leucopenie
sau trombocitopenie;

- neurotoxicitate: cefalee, tremor, iritabilitate, convulsii, halucinatii;

- la aplicare locala: iritatii, ulceratii.

Nefrotoxicitatea se poate accentua la asocierea cu inhibitori ai proteazelor virale.

3.6. OLIGONUCLEOTIDE ANTISENS

Oligonucleotidele antisens sau ribozomi complementari la secvente specifice din ARNm
sunt capabile s blocheze procesul de translatie in cazul oricarui virus, inctusiv HIV. Oligonu-
cleotidele antisens sunt polimeri scurti de acizi nucleici sintetici, monocatenari care interac-
tioneazd complementar cu ARNm tintad. Mecanismul de actiune implici formarea unui duplex
cu ARNm, inhibarea fenomenului de splicing §i oprirea translatiei. Formarea duplexului oligo-
nucleotid antisens - ARNm induce activarea Rnazei H cu degradarea ARNm

FOMIVIRSEN

Fdin:

Fomivirsen este un oligonucleotid 21 fosforotioat folosit ca terapie antisens in infectii
virale. Este un inhibitor al translatiei ARNm viral.

Este complementar secventei ARNm matritd pentru regiunea transcriptionald majord ime-
diat precoce, cu inhibarea sintezei unor proteine cu proprietiti fiziologice importante si impie-
dicarea replicdrii VCM prin mecanisme de secventd specificd si nespecificd. Poate inhiba si
adsorbtia virusului pe suprafata celulei. Totusi, in parte, activitatea sa antivirald este datd de un
mecanism “antisens” autentic.

Este activ asupra tulpinilor VCM rezistente la ganciclovir, foscarnet si cidofovir.

Se administreazi prin injectare intravitroasd in retinita cu VCM la pacienti intoleranti sau
fara raspuns la alte terapii, iar in cazul retinitei cu VCM la pacienti infectati cu HIV se poate
administra si pe cale sistemica.

Efecte secundare oculare: iritd, uveitd, vitreitd, cataractd, cresterea presiunii intraoculare.
Poate creste riscul reactiilor inflamatorii.
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3.7. INHIBITORI Al PROTEINKINAZEI VIRALE
MARIBAVIR

Fdin:

AN —N Derivat de benzimidazol - 5,6.dicloro-2-(izopropil)ami-
| \>_.NH—< no-1-(beta-L-ribofuranozil)benzimi-dazol, maribavirul face
x N parte din grupa antiviralelor inhibitoare ale proteinkinazei
virale. Maribavir are actiune selectiva asupra VCM, in-

clusiv tulpini rezistente la ganciclovir i pe VEB.
Inhibd sinteza ADN fard fosforilari intracelulare sau
O H  actiuni pe ADN polimeraza. Maribavir inhiba fosforilarea
unor proteine §i formarea unor noi complexe de replicare
ADN prin blocarea proteinkinazei virale codati de gena

Ci

HO OH UL97. Recent s-a gésit cd produsul genei UL97 este res-
ponsabil de eliberarea nucleocapsidei VCM uman din nu-
Maribavir cleu. Deci maribavirul intervine intr-un stadiu mai tardiv al

i L replicdrii virale. Are o buni absorbtie digestivd, penetrare
Fig. XV1.3. Structura chimicd aunor ¢35 3y SNC. Este activ in infectiile cu VCM si are un
noi agenti antivCM . - ’
profil de siguranta bun.

-

4. AGENTI ANTIVIRUSURI GRIPALE

In cazul virusurilor gripale profilaxia prin vaccinarea anuald cu un vaccin antigripal repre-
zintd principala modalitate terapeuticd. Medicamentele antigripale trebuie considerate numai
“adjuvante” ale vaccindrii, in cursul epidemiilor de gripé, la pacientii cu risc pentru forme seve-
re de boala. Prin administrare in primele 48 ore de la debut se obtine o reducere semnificativa a
intensitdtii §i duratei simptomelor.

4.1. INHIBITORI Al PROTEINEI M2

AMANTADINA si RIMANTADINA

Fdin.:

Amantadina §i derivatul sdu alfa-metil rimantadina sunt antivirale care inhibd specific
replicarea virusului gripal A. Rimantadina este de 4 — 10 ori mai activa.

Mecanism de actiune

Virusul gripal se leagd de receptorii de pe suprafata celulei gazda si este internalizat in
endozomi; fuziunea i decapsidarea sunt pH dependente cu eliberarea genomului viral in forma
de ribonucleoproteine in citoplasma. Acestea sunt transportate in nucleu pentru replicare.
Amantadina §i rimantadina influenteaza acidifierea endozomilor si fuziunea virusului. Ele inhi-
ba decapsidarea virala actionind la nivelul proteinei M2, integrati in capsidid. Proteina M2
functioneazi ca un canal ionic, ce permite influxul H' din citoplasma celulei gazdi in virus.
Prin interferarea functiei acestei proteine este inhibatd disociatia complexului RNPv — proteina
M1 mediatd acid si este impiedicat transferul materialului genetic viral in nucleu. La concen-
tratii mari actioneazd pe o faza tardivd in asamblarea virald, deoarece ca baze slabe neutra-
lizeaza pH-ul acid nu numai in endozomi ci si la nivelul aparatului Golgi al celulei afectind
migratia HA prin calea secretorie si deci transportul sdu pentru asamblarea unui nou virus.
Proteina M2 este prezentd numai la virusurile gripale de tip A si cele doud medicamente sunt
active numai pe acest tip de virus.

In plus, au proprietiti antiparkinsoniene.
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1
Amantadina Rimantidina

Fig. XV1.4. Structura chimicd a unor agenti antivirusuri gripale - inhibitori ai proteinei M2 -

Fcin. Se absorb bine digestiv. T1/2 plasmatic este intre 12 si 18 ore. Se distribuie larg in
organism, se elimind in secretia salivard si nazald, In lapte. Amantadina se giseste in aceeasi
concentratie in secretia nazald si in plasma, iar rimantadina cu 50% mai mult in secretia nazala
fatd de plasmd. Amantadina se elimind nemodificatd urinar, prin filtrare glomerulara si proba-
bil prin secretie tubulara.

Fter., Fgraf.

Sunt indicate in gripa cu virus gripal A profilactic si curativ, oral, 100 mg de 2 ori pe zi,
deobicei timp de 5 zile. Profilaxia sezonierd este o alternativd la vaccinarea antigripald. In
insuficienta renald i la varstnici se folosesc doze mai mici. La copii nu au fost stabilite doza gi
durata optima a tratamentului.

Ftox. minore. Cca 5% acuza tulburari neuropsihice - anxietate, dificultate in concentrare,
ameteli, insomnie, accentuate de antihistaminice §i anticolinergice centrale; uneori anorexie,
greturi, constipatie. La rimantadind efectele adverse sunt mai reduse.

Se contraindica in sarcini.

4.2. INHIBITORI Al NEURAMINIDAZEI

Fdin.:

Neuraminidaza (NAm) sau sialdaza este o glicoproteina virala de suprafati, indispensa-
bild replicirii virale. In cazul virusurilor gripale NAm virald cliveaza reziduurile de acid sialic
si distruge receptorii care recunosc NAm virald, prezenti pe suprafata celulei infectate, pe viri-
oni nou formati §i in secretiile respiratorii. NAm favorizeazi eliberarea virusurilor nou formate
din celulele infectate, previne formarea de agregate de virus la eliberarea din celula, inactivarea
virald la nivelul mucoasei respiratorii §i favorizeaza difuziunea virusurilor la nivel respirator.

OH

ot 0
), NG
O H / H
O”Qi ="

HN
O)\CHa ht

Oseltamivir Zanamivir

T
I
I '\
z
X
N

Fig. XVL5. Structura chimici a unor agenti antivirusuri gripale - inhibitori ai neuraminidazei
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OSELTAMIVIR

Fdin.:

Oseltamivir carboxilat — (3R, 4R, 5S)-4-acetilamino-5-amino-3(1-etilpropoxil)-1-ciclohe-
xen-1-acid carboxilic, este un analog al unei stari tranzitorii a acidului sialic. Oseltamivir fosfat
este un promedicanent etil ester fird activitate antivirala.

Este un inhibitor puternic si selectiv al NAm virusurilor gripale A si B deoarece este analog
al acidului N-acetil neuraminic, receptorul acestor virusuri.

Inhiba virusul gripal A rezistent la amantadind si rimantadina.

Mecanisme de actiune si rezistenta

Oseltamivir carboxilat intreactioneazd cu locul activ al NAr §i prin inhibarea activitatii
acesteia determind agregare virald la suprafata celulei si reduce raspandirea virusului in tractul
respirator.

Virus gripal rezistent la oseltamivir carboxilat rezultd prin mutatii ale HA si/sau NAm.

Fcin. Oseltamivir fosfatul este absorbit rapid, in proportie de 80%, din tubul digestiv si este
metabolizat de esterazele hepatice in oseltamivir carboxilat. Volum de distributie corespunde
apei extracelulare. T1/2 plasmatic al oseltamivir carboxilatului este de 6 — 10 ore. Se elimind
urinar in majoritate nemodificat.

Fter., Fgraf.: Se utilizeaza in tratamentul curativ al gripei , la adulti doze de 75 mg de 2 ori
pe zi, la copii de 1 — 12 ani 2 mg/kg de 2 ori pe zi, oral, timp de 5 zile. Tratamentul trebuie
inceput in primele 2 zile de la debutul bolii. Se administreaza si profilactic 75 mg odaté pe zi,
in timpul epidemiei de gripa, la persoane cu risc.

Ftox.: Efectele adverse sunt rare: voma, diaree, greatd, insomnie, cefalee, tuse, ameteli. Se
contraindicd in insuficienta renala.

ZANAMIVIR

Fdin.: Zanamivir (4-guanidino-2,4-dideoxi-2,3-dehidro-N-acetil acid neurinamic) este un
analog al acidulut sialic care inhiba specific NAm virusurilor gripale A si B.

Mecanismul de actiune §i rezistenta virala sunt aseméanétoare celor ale oseltamivirului.

Fcin. Biodisponibilitatea orald este redusd. Se administreaza prin inhalare oralad ca pulbere
uscatd cu un dispozitiv inhalator; 15% se depoziteaza in céile respiratorii inferioare si 80% in
orofaringe. Aproximativ 20% din doza inhalatd ajunge in plasmd, fiind eliminat pe cale renal.

Fter. Tratamentul trebuie inceput in primele 48 ore de la debutul gripei. Se administreaza
inhalator pe cale bucald 2 pufuri de 5 mg de 2 ori pe zi, timp de 5 zile. Profilactic o dati pe zi la
persoane sdnatoase. Se contraindica la copii sub 7 ani.

Efecte adverse

Admuinistrarea inhalatorie este in general bine toleratd. S-au raportat wheezing si
bronhospasm la unii bolnavi cu gripd, fird o boald pulmonard cunoscutd anterior sau chiar
insuficientd respiratorie acuti la cei cu astm brongic sau BPOC.

5. AGENTI ANTIVIRUS SINCITIAL RESPIRATOR

Infectiile cu virus sincitial respirator sunt responsabile de 65% din bronsiolitele sugarului.
Acestea imbracd deseori forme severe, uneori letale.

RIBAVIRINA

Ribavirina, 1-B-D-ribofuranozil-1H-1,2,4-triazol-3-carboxamida, este un analog al nucleozi-
dului purinic - guanozina.

Spectru antiviral: virusuri ADN si ARN ca VSR, virusurile gripale A si B, virusurile
paragripale, virusul herpetic, paramixovirusuri, VHC si HIV-1.
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Mecanism de actiune

Se transforma in organism in derivati fosforilati activi sub actiunea adenozin kinazelor celu-
lei parazitate. Ribavirin monofosfatul inhiba inozin-5'-fosfat dehidrogenaza, care converteste
IMP in XMP, o etapi cheie in biosinteza de novo a GTP si dGTP si deci, in sinteza acidului
nucleic in general. Se produce astfel o depletie a poolului intracelular de GTP, cu stoparea
replicdrii virale. In forma de ribavirin 5'-trifosfat inhiba activitatea transcriptazei virusului gri-
pal, impiedicand trancrierea ARN genomic gripal. Are multiple locuri de actiune si inhibitia
sintezei GTP determind inhibitia enzimelor dependente de GTP. Inhiba formarea portiunii cap a
ARNm viral, inhibd ARN polimeraza dependentd de ARN in unele virusuri. Nu se incorpo-
reazi in lanturile de ADN sau ARN nou formate. Induce o mutagenez3 letala a virusurilor ARN
numitd in literaturd “catastrofa genomici”. Inhibitia replicdrii virale este mult mai mare in
cazul virusurilor ARN decét In cazul virusurilor ADN. Eliminarea din celuld are loc numai
dupa defosforilare prin fosfatazele celulare.

La concentratii crescute fatd de cele care induc inhibitia virald ribavirina produce un efect
citotoxic, mai ales asupra celulelor infectate cu VHS-1, virusul hepatitic A.

Nu dezvoltd rezistenta deoarece locurile de actiune sunt multiple.

Fein. Se absoarbe prin transport activ de cétre transportorii nucleozidelor in portiunea pro-
ximald a intestinului subtire. Se acumuleaza in plasma i starea de echilibru plasmatic se obtine
dupd 4 siptimani. Alimentele bogate in lipide cresc concentratia plasmaticd. Volumul aparent
de distributie este larg datoritd captdrii ribavirinei in celule. T1/2 este de 30 — 40 ore dupi o sin-
gurd doza, iar in stady state creste la 300 — 400 ore. Se acumuleazi in hematii. Nu realizeazi
concentratii semnificative in LCR. Se metabolizeaza hepatic prin deribozilare si hidrolizi. Se
elimind renal ca metaboliti. Precautii la administrare in insuficienta renala.

Fter. Ribavirina sub forma de aerosoli se utilizeaza in brongiolita si pneumonia cu VSR la
copii spitalizati. Solutia de administrare in aerosoli se dilueaza cu ser fiziologic si este stabild la
15— 25°C timp de 24 ore. Se administreaza 0,8 mg/kg/ord timp de 12 — 18 ore/zi pentru 3 - 7 zile.

Ribavirina oral (capsule, 1000 — 1200 mg/zi), asociatd cu interferon alfa-2b este eficientd
in hepatita cronici cu virus C. Durata tratamentului este de 24 sdptdméni.

Ocazional, s-a utilizat i.v. gi/sau aerosoli in infectii severe cu virus gripal, infectii cu adeno-
virusuri, vaccinia sau virus paragripal la pacienti imunodeprimati, virusul febrei Lassa si alte
arenavirusuri ce produc febre hemoragice.

Ftox. Este un medicament greu de manuit. Poate inrdutdti functia respiratorie necesitind
ventilatie asistatd. Este contraindicatd la copii sub ventilatie asistatd deoarece poate precipita in
aparatura respectivd , faicand-o nefunctionald. Alte efecte nedorite: tuse, dispnee, pneumonie,
pneumotorax, apnee, aritmii, hipotensiune, stop cardiac.

Administratd sistemic determind anemie hemoliticd. S-au mai descris rash cutanat, prurit,
depresie, iritabilitate etc. In sarcind poate avea efecte teratogene. Gravida, dar si persoanele
sdndtoase care lucreazd in spital trebuie protejate impotriva inhaldrii ribavirinei din incdperea in
care este nebulizatd bolnavului.

Ribavirina inhiba fosforilarea si activitatea antivirald a a zidovudinei.

PALIVIZUMAB

Fdin.: Palivizumab este un anticorp monoclonal umanizat ce actioneazi direct impotriva
glicoproteinei F pe suprafata virusului sincitial respirator, impiedicdnd adsorbtia si internali-
zarea virusului si prevenind diseminarea infectiei de la o celula la alta. Este un agent antiviral
extrem de specific.

Fter., Fgraf.: Se administreazd i.m. Concentratia peak dupd o dozd se atinge in 5 zile.
Distributia este aseménatoare altor IgG umane. T1/2 plasmatic este de 18 zile la adult 5i 19 — 27
zile la copiii sub 2 ani.

Este folosit in prevenirea infectiei cu VSR la copii cu mare risc, de exemplu prematuri sau
cu displazie bronhopulmonari. Nu este indicat in tratamentul infectiilor cu VSR deja instalate.
Se administreazd i.m o datd pe luna in sezonul epidemic.

Ftox.: Efectele adverse sunt rar intdlnite. S-au citat eruptii cutanate, infectii in sfera ORL,
ale tractului respirator superior. Foarte rar au apirut anemie, cresteri ale transaminazelor serice.
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6. AGENTI ANTIVIRUSURI HEPATITICE B §1 C

Baze fiziopatologice si farmacologice
Hepatitele virale cronice cu virus B si C se caracterizeaza printr-o inflamatie cronica a fica-

tului, de severitate variabild, generati prin replicarea persistentd a VHB sau a VHC. Au o evo-
lutie nefavorabild catre ciroza si carcinom hepatocelular, cu o sansa de supravietuire prelungitd
redusd. Obiectivul terapeutic principal este supresia sustinuta a replicrii virale sau chiar eradi-
carea virala.

In infectii cu virusul hepatitic B (VHB) se folosesc:

- interferon alfa-2b , peginterferon alfa-2b, interferon alfa-2a, peginterferon alfa-2a,
lamivudina, adefovir dipivoxil, tenofovir, timozini-alfal.

In infectii cu virusul hepatitic C (VHC) se folosesc :

- interferon alfa-2b, peginterferon alfa-2b, interferon alfa-2a, peginterferon alfa-2a, ri-
bavirina.

Pentru hepatita cronicd cu virus B noile strategii de tratament aflate in diferite faze de

evaluare includ:

- analogi nucleozidici: adefovir, adefovir dipivoxil, entecavir, emtricitabind, clevudina, tel-
bivudini, valtorcitabind, racevir,

- terapia genicd cu mutante negativ dominante, ARN antisens, ribozime, oligonucleotide an-
tisens,

- modulatori imunologici ca Theradigm — VHB, un vaccin terapeutic (combinatie de antigen
HBc, un peptid T-helper si doud molecule de acid palmitic ce cresc imunogenitatea),
timozina alfa-1 (extract timic).

In prezent sunt in studiu noi directii de tratament si pentru hepatita cronici cu virus C:
interferon natural extras din leucocite, albuferon (inteferon fuzionat cu albuming), interferoni
orali, inductori dé interferon, analogi nucleozidici (levovirin, viramidind), inhibitori ai IMPDH
(micofenolat mofetil), antivirale cu spectru larg (amantadina, rimantadind), imunomodulatori
(histamina dihidroclorhidrat, timozind alfa-1, IL-10), molecule mici care inhibd enzime speci-
fice virale (inhibitori ai NS3 proteazei, NS3 helicazei si NS5B polimerazei), oligonucleotide
antisens, ribozime, anticorpi monoclonali VHC, antifibrotice ~ IFN-gama 1b, imunoglobuline
pentru imunizare pasiva, vaccin. Ribozimele terapeutice sunt molecule de ARN catalitic, obti-
nute sintetic, care actioneazd ca “foarfeci moleculare”, clivind ARNm. Mecanismul de actiune
implici legarea la ARNm specific prin complementaritate, clivind ARNm intr-o manierd foarte
specificd, oprind translatia la proteina virald codificata. Heptazyme tinteste ARNm al VHC.

INTERFERONI (IFN)

Fdin.: Interferonii sunt citokine active care posedi actiuni antivirale, imunomodulatoare
si antiproliferative. Ei sunt sintetizati de celule sub influenta diferitilor inductori gi la randul
lor creazi o stare antivirald in celulele infectate prin modificarile bichimice pe care le induc.

IFN se clasifici in trei familii: IFN-a, IFN-f, IFN-y.

e IFN-alfa §i IFN-beta:

- proteine acidostabile ce actioneaza pe aceeasi receptori pe celula tinta,

- fac parte din categoria IFN de tip [,

- pot fi produsi de aproape toate celulele ca rdspuns la infectii virale i la al{i stimuli ca
IL-1, IL-2, TNF alfa.

¢ IFN-gama:

- proteini acidoinstabild ce actioneazi pe alti receptori pe celulele tint,

- IFN de tip II:
- este produs de limfocite T, celule natural killer, macrofage,
- regleazi clasa I de antigene de mare histocompatibilitate si alti markeri de suprafata,
- are mai putin activitate antivirald, dar este imunoreglator mai puternic.

Multe virusuri ADN sunt relativ insensibile la IFN.
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Mecanism de actiune

IFN actioneaza in mare médsura selectiv pe specia care ii produce.

IFN se cupleazd cu un receptor membranal specific si activeazi calea de traducere a
semnalului JAK-STAT (tirozin kinaze din familia Janus kinazelor ce fosforileazi proteinele
STAT - signal transducer and activators of transcription). Tirozinkinazele JAK au un rol central
in cdile de semnalizare initiate de citokine ca IFN-alfa. STAT sunt factori latenti care pot activa
expresia unor gene. Dupd activare, STAT se muti in nucleu, se leagi de genele care contin un
element ce raspunde specific la IFN si le derepreseaz.

Efectele antivirale ale IFN sunt realizate prin:

- inhibitia penetrarii virusului si decapsidarii,

- inhibitia sintezei de ARNm viral,

- inhibitia translatiei proteinelor virale si/sau asambldrii i eliberdrii virusului.

Inhibitia sintezei proteinelor este actiunea principald inhibitoare a IFN in cazul multor
virusuri. IFN induc enzime care blocheaza replicarea virald prin inhibarea translatiei ARNm in
proteine.

Efectele IFN asupra sintezei proteinelor ce intervin in replicarea virali:

e inhibitia transcrierii:

- activeaza proteina Mx (proteind celulara specifici)
- blocheaza sinteza ARNm;
e inhibitia translatiei:
- activeazd metilaza— blocheaza metilarea cap ARNm
- activeazd oligoadenilat sintetaza si o proteinkinazd, care pot inhiba sinteza proteinei in
prezenta ARNm dublu catenar;

-> oligoadenilat sintetaza produce adenilat oligomeri care activeazi o
endoribonucleazi celulard latentd ce degradeazi ARNm viral,

—> proteinkinaza fosforileazd §i inactiveaza factorul de initiere euka-
riotic (eIF-2a) sau factorul de elongatie — inhibi initierea trans-
latiei ARNm,

— proteinkinaza este un important efector al apoptozei,

- activeazd o fosfodiesterazd care cliveazd o portlune a ARNt prevenind elongatia
peptidica si functia ARN;

e inhibifia procesarii proteinelor

- actioneazd pe glicoziltransferaza —blocheaza glicozilarea proteinelor;
e inhibitia maturarii virusului
- actioneaza pe glicoziltransferazi — blocheaza maturarea proteinelor,
- produce leziuni membranale — blocheazi inmugurirea virali.
IFN pot ameliora infectia virald si prin modificarea raspunsului imun la infectie:
- cresc expresia antigenelor majore de histocompatibilitate — cresterea efectelor citolitice
ale limfocitelor T.

Fcin.

Deoarece IFN induc efecte biologice de lungad duratd activitatea acestora nu poate fi usor
corelatd cu farmacocinetica lor. IFN nu sunt detectati in plasmi dupa administrarea orald. Dupi
administrarea i.m. sau s.c. IFN-alfa se absoarbe cca 80%, peak-ul plasmatic este realizat la 4 —
8 ore, iar eliminarea se prelungeste 18 — 36 ore. Nivelul 2- S(A)smtetazel in celulele mononuc-
leate periferice, marker al activitatii biologice a IFN, creste dupd 6 ore si scade la 4 zile dupi o
singurd administrare de IFN-alfa. O stare antivirali in sangele penferlc are peak-ul la 24 ore si
scade ugor dupi 6 zile. Absorbtia IFN-gama dupa administrarea i.m. sau s.c. este variabila, iar
a IFN-beta neglijabild. Dupd administrarea i.v. clearance-ul IFN din plasmi este complex,
multiexponential. T1/2 al IFN-alfa este de 40 minute, al IFN-beta de 4 ore i al IFN-gama de 30
minute. Eliminarea din sdnge este legatd de distributia tisulard, captarea celular, si catabolis-
mul in rinichi §i ficat. IFN alfa este metabolizat mai ales renal. Nu se excreti in urind decat
cantitati neglijabile.
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Adiugarea unor moleculelor mari de polietilenglicol inert (PEG) la IFN standard, proces
numit pegylare, determind ameliorarea farmacocineticii (creste T1/2, scade clearance-ului re-
nal, mentine timp mai indelungat concentratii plasmatice eficiente, reduce fluctuatiile plasma-
tice si prelungeste durata efectului terapeutic la o siptimand). Pegylarea creste deasemenea
antigenitatea proteinei de care se leagd. Scade imunogenicitatea §i toxicitatea, creste solubili-
tatea, rezistenta la proteolizd, administrare este mai comoda, o singurd datd pe sdptdmana.

Fter.

IFN-alfa recombinant, natural sau pegylat este folosit in tratamentul hepatitelor cronice cu
virus C si cu virus B, infectii cu papilomavirus (condiloma acuminatum), sarcom Kaposi
la pacienti infectati cu virus HIV, alte boli maligne, scleroza multipli. In hepatita cronica
cu virus C eficacitatea IFN alfa-2a este crescutd prin asocierea cu ribavirind. Nu are efect in
hepatita acutd cu virus B sau in hepatita cu virus D.

Durata tratamentului cu IFN alfa-2a sau alfa-2b in hepatita cronicé cu virus C este intre 6 —
12 luni. Se administreaza s.c. INF alfa-2a sau IFN alfa-2b 3 milioane unititi de 3 ori pe sdpti-
mani asociat cu ribavirind. PegINF alfa-2a se administreazd o datd pe sdptdmana 180 pg s.c.,
timp de 48 sdptimani, avind un raspuns terapeutic mai bun.

In hepatita cronicad cu virus B se administreaza interferon alfa-2a sau -2b in monoterapie,
uneori in asociere cu lamivudina. Doza este de 10 milioane U de 3 ori pe sdptdmand timp de 4 - 6
luni. Tratamentul este monitorizat clinic §i serologic (AgHBe, anticorpi anti-Hbe, ADN-VHB).

Ftox.

La injectarea IFN apare dupd céteva ore un sindrom pseudogripal: astenie, febra, frisoane,
transpiratii, cefalee, mialgii, artralgii, greatd, vomd, diaree. Aceste simptome tind si se reducd
in timp, la mentinerea sau prin reducerea dozelor.

Efecte toxice sistemice:

- neurotoxicitate (somnolentd, confuzii, tulburdri de comportament, de memorie, depresie,

anxietate, tulburdri de somn i, rar, convulsii),

- mielosupresie (granulocitopenie, trombocitopenie);

- mialgii, rash,

- tiroiditd autoimuna,

- mai rar insuficientd cardiacd, insuficienta renala, fibroza pulmonara, retinopatie, hepatoto-

xicitate, alopecie,

- uneori s-a constatat formarea de anticorpi antiinterferon alfa-2a, cu reducerea eficacititii

in hepatitele cronice cu virus B sau C.

LAMIVUDINA

Fdin.: Lamivudina, (-)enantiomer al 2',3'-didezoxi-3'thiocitidinei, este un analog nucleo-
zidic primidinic care inhiba revers transcriptaza HIV si ADN polimeraza VHB. Enzimele
celulare convertesc lamivudina in trifosfat, care inhiba competitiv ADN polimeraza VHB si
blocheazi terminarea lantului de ADN viral. Inhibd 50% replicarea VHB in vitro la concentratii
de 4 -~ 7 ng/ml, cu o minimi citotoxicitate. In celule infectate cu HIV, dupd fosforilare in
trifosfat, lamivudina competitioneaza cu deoxicitidina trifosfat pentru legarea de RT si se incor-
poreazi In ADN impiedicnd elongatia lantului de ADN proviral. T1/2 intracelular al lami-
vudinei fosfat este de 17 —19 ore in celulele infectate cu VHB si de 10 — 15 ore in cele infectate
HIV. Rezistenta VHB apare prin mutatii ale ADN polimerazei. In infectii HIV selecteaza rapid
tulpini rezistente si de aceea se utilizeaza in asocieri medicamentoase.

Fcin. Absorbtia digestivd a lamivudinei este rapidd, in proportie de 80%. C,,y se Inregis-
treazd la aproximativ o ord de la administrare. Volumul de distributie corespunde volumului
total al apei din organism. Patrunde in LCR si in creier. T1/2 plasmatic este de 9 ore. Se elimi-
ni in mare parte nemodificatd prin urind. !
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Fter.

Se indicd in hepatita cronica cu virus B la bolnavii care nu raspund la tratament cu inter-
feron, cirozd compensata, profilaxia infectarii dupa transplant.

Lamivudina se utilizeaza in infectii HIV la adult si copil in asociere cu alti agenti antiretro-
virali ca: zidovudind, inhibitori proteazici, inhibitori ai RT nonnucleozidici.

Fgraf.: Posologia in hepatita cronicd cu virus B este de 100 mg/zi p.o. in priza unicd, timp
de minim doi ani. La majoritatea pacientilor se produce o normalizare a testelor biochimice, se
reduce progresia inflamatiei i fibrozei hepatice. Tratamentului se Intrerupe cand dispar AgHbe
si apar anticorpi Anti-Hbe. Totusi, la unii pacienti intreruperea tratamentului determind o relu-
are a replicdrii virale, iar de multe ori apar mutante rezistente la lamivudind. S-au citat cazuri de
exacerbare a hepatitei cronice cu virus B la intreruperea tratamentului cu lamivudind. Rezisten-
ta virusului la lamivuding se intalneste la 14 — 32% din pacienti dupd un an de tratament.

Ftox.: cefalee, insomnie, fatigabilitate, tulburdri gastrointestinale, hematotoxicitate, cregte-
rea transaminazelor serice, neutropenie.

Iteractiuni medicamentoase

Lamivudina creste C,, a zidovudinei.

Trimetoprimul scade clearance-ul renal al lamivudinei.

ADEFOVIR DIPIVOXIL

Fdin.: Este un promedicament diester al adefovirului, analog nucleotidic aciclic, activ pe
VHB, inclusiv pe tulpinile rezistente la lamivudina, cat si pe HIV. Adefovirul inhiba hepadna-,
retro- i herpes virusuri.

Patruns in celula infectatd este fosforilat de enzimele celulare. Adefovirul difosfat inhiba
specific polimerazele virale. T1/2 intracelular este lung (12 — 30 ore).
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Fig. XVL6. Structura chimicé a unor agenti antivirusuri hepatitici B §i C
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Fcin. Adefovir dipivoxil are o biodisponibilitate orald de 59%. Este convertit rapid dupi
absorbtie in adefovir. Dupi 10 mg concentratia plasmaticd peak apare la 2 ore. T1/2 este de 7,4
ore. Se elimina renal.

Fter.: Este indicat in hepatita cronicd cu virus B in dozd de 10 mg o datd pe zi. Durata
tratamentului Inca nu a fost stabilita.

Ftox. Este nefrotoxic. Poate produce acidoza lactica si hepatomegalie la utilizare indelun-
gatd. Alte efecte adverse: oboseali, cefalee, sldbiciune musculard, dureri abdominale, diaree.

Combinatia RIBAVIRINA / IFN-alfa

Combinatia ribavirind/INF-alfa este eficientd in terapia hepatitei cronice cu VHC. Mecanis-
mul de actiune a ribavirinei in hepatita cronica cu VHC nu este mai bine cunoscut decét acela al
IFN-alfa. Monoterapia cu ribavirina are efecte minimale asupra viremiei cu VHC, cu toate cd
transaminazele serice scad semnificativ la o mare parte din pacientii cu infectie cronica. Nu este
indicatd monoterapia.

Ribavirina pare sa actioneze ca un agent pleiotropic cu multe mecanisme intrinsect ce pot
caracteriza toate proprietatile sale antivirale. In prezent sunt propuse 4 mecanisme de actiune
ile ribavirinei in infectia cronicd cu VHC, impértite in doud grupuri:

- 2 mecanisme indirecte:

- cresterea imunitdtii mediate prin celulele T ale gazdei impotriva infectiei virale prin schim-
barea fenotipului celulelor T din tip 2 in tip 1,
- inhibitia inozin monofosfat dehidrogenazei in celula gazda,

- 2 mecanisme directe:

- inhibitia VHC prin inhibitia proteinei nestructurale 5B care codificd o ARN polimeraza
dependentd de ARN, responsabild de replicarea virala,

- ribavirina actioneazi ca un ARN mutagen introducand mutatii in genomul VHC; induce
formarea de particule virale cu defect si reduce infectivitatea.

Ribavirina poate media imunomodularea prin alterarea raportului citokinelor tip1/tip2 in fa-
voarea tipului 1 in timpul raspunsului imun. Inhiba raspunsul imun mediat de citokina de tip 2.

La asocierea ribavirind/IFN-alfa ridspunsul imun antiviral puternic reprezinti componenta
principald a efectului antiviral in hepatita cronicd cu virus C. Cresterea citokinelor de tip 1 prin
ribavirind accentueazi efectele imunostimulatorii ale IFN-alfa.

Rezultate terapeutice mai bune se pot obtine prin asocierea ribavirind/ peginterferon alfa-2b.

Levovirina, un izomer al ribavirinei produce mai putin anemie hemoliticd. Viramidina este
un promedicament al ribavirinei care se capteazi preferential in ficat.

ENTECAVIR

Entecavir este un nou analog guanozinic ce inhiba replicarea VHB. Dupa fosforilarea
intracelulard inhibd competitiv polimeraza VHB si afecteaza elongatia ADN. T1/2 intracelular
este de 15 ore. Protejeazd bolnavul cu hepatitd cronica cu virus B impotriva dezvoltirii carcino-
mului hepatocelular.

GAMA GLOBULINE

Fdin.: Gama globulinele sunt reprezentate de un complex de proteine care contin anticorpi.
Se mai numesc si imunoglobuline. Anticorpii sunt directionati impotriva antigenelor superfici-
ale ale diferitelor virusuri $i pot Impiedica patrunderea lor in celule. Se obtin din serul sau plas-
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ma unor donatori. Preparatele obtinute de la donatorii obignuiti contin un spectru larg de anti-
corpi.

Fter.: Se folosesc la bolnavi cu deficit de imunoglobuline, se injecteazi i.m. Se pot folosi la
inceputul incubatiei micsorand riscul unor infectii virale (rubeold, hepatitd cu virus hepatitic A,
rabie, poliomielitd). Efectul se instaleazi in 2-3 zile si dureazd 2-3 saptdmani.

Existd i preparate care contin concentrate de imunoglobuline, cu o cantitate mare de anti-
corpi specifici (de exemplu, pentru infectii cu virusul varicelo-zosterian). Se folosesc la persoa-
ne cu risc sau uneori §i in cadrul tratamentului curent.

7. AGENTI ANTIRETROVIRUSURI — ANTIHIV

7.1. BAZE FIZIOPATOLOGICE

Cea mai recenti statistici a OMS a identificat in lume 42 milioane de persoane infectate cu
HIV motiv pentru care clasa agentilor antiretrovirusuri s-a dezvoltat foarte mult, cu scopul de a
controla infectia. Prin utilizarea antiviralelor antiHIV in scheme terapeutice complexe infectia
HIV a fost transformata intr-o boald cronicd ce evolueaza in ani sau decade.

Genomul HIV poarti o cantitate limitatd de informatii §i codificd un numdr limitat de pro-
teine structurale:

— genele gag si pol codificd proteine de matrita (p17), capsidé (p24), nucleo- capsidi (p7),

po6, p2 5ipl,

— gena rev codifica proteine de invelis (g120) si gp41.

El codifica de asemenea proteine nestructurale:

- enzime: RT(p66/51, dimer ce contine RnazaH), IN (p32) si PR (p10),

- proteine accesorii: Vif (p23), Vpr (p15) si Vpu (p15) implicate in cresterea infectivitatii §i

numérului de particule virale extracelulare,

- proteine reglatorii codificate de genele tat, nef si rev: Tat (p15), Nef (p27) si Rev (p19).

7.2. ANALOG! NUCLEOZIDICI INHIBITORI Al RT

Baze farmacologice

Reverstranscrierea reprezintd trecerea de la ARN genomic, cu un singur lant, la ADN
proviral dublu catenar, care apoi este integrat in cromozomul celulei gazda.

Reverstranscriptaza (RT) este esentiald in replicarea retro- §i hepadna-virusurilor. Analogii
nucleozidici competitioneazi cu substratul enzimei — dezoxinucleotidele trifosfatate naturale.
Locul de legare pe substrat al revers transcriptazei (ADN polimeraza dependentd de ARN) care
caracterizeazd retrovirusurile este tinta acestei grupe de antivirale, folosite in mod curent in
tratamentul infectiilor HIV. Datoritd absentei gruparii 3-hidroxil in structura lor chimicé, prin
incorporare in ADN opresc elongatia lantului de ADN. Sunt mai active pe celulele recent
infectate i mai putin active pe celule din infectia cronica.

Din aceastd grupi fac parte zidovudina, didanezina, zalcitabina, stavudina, lamivudina,
abacavir, tenofovir. Alti inhibitori nou sintetizati ai RT, emtricitabina §i amdoxovir, sunt
activi asupra tulpinilor HIV rezistente la zidovudina si/sau lamivudina.
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Toti analogii nucleozidici din aceastd grupa sunt convertiti prin trei fosforiliri consecu-
tive la forma 5'-trifosfat activ si apoi actioneaza ca inhibitori ai RT. Zidovudina este fosfori-
latd de timidin kinaza in monofosfat, apoi prin timidilat kinaza in difosfat §i in final prin nucle-
ozid difosfat kinaza in zidovudin 5'-trifosfat. Concentratii mari de monofosfat se pot acumula in
celuld. Spre deosebire de zidovudin monofosfat, stavudin monofosfatul nu se acumuleazi in
celuld si trece rapid in stavudin difosfat §i apoi in trifosfat activ.

ZIDOVUDINA

Fdin.: Zidovudina (Azidotimidina, AZT, 3'-azido-2'3'-dezoxitimidind) este un analog timi-
dinic activ asupra virusurilor HIV-1, HIV-2 si HTCLV (virusul limfotropic al celulelor T uma-
ne). Inhibd marcat replicarea HIV in limfocitele T.

Mecanism dr actiune

- este fosforilatd de enzimele celulare — zidovudina 5'-trifosfat (AZT-TP),

- etapa care limiteaza viteza de activare este conversia in zidovudind monofosfat, iar cresteri
ale concentratiilor plasmatice nu sunt proportionale cu cregteri intracelulare ale concentra-
tillor de AZT-TP si ale eficientei clinice,

- AZT-TP blocheazi activitatea RT retrovirusurilor,

- AZT-TP prin competitie cu timidind-TP se incorporeazd in ADN-ul viral — blocarea elon-
gatiei acestuia, _

- T1/2 al AZT-TP intracelular este de cca 3 ore,

- ADN polimeraza celulelor gazdi, dependentd de ADN este putin sensibila.

Rezistenta HIV la zidovudind se datoreste unor mutatii ale codonilor RT. Apare gradat si se
intalneste la 1/3 din pacienti dupa 1 an de tratament. S-a citat si rezistentd Incrucisatd cu alti
analogi nucleozidici.

Fcin. Zidovudina are o biodisponibilitate orald de cca 60%. Se distribuie in toate tesuturile
si lichidele organismului. Péatrunde 1n creier i LCR, este detectatd in lapte si tesutul fetal. Este
rapid metabolizatd in ficat prin glucuronoconjugare in proportie de 75%. Se elimind urinar.

Fter., Fgraf.:

Zidovudina se utilizeazi in tratamentul infectiilor cu HIV la adult si copil in combinatie cu
alti agenti antiretrovirali. Se foloseste in prevenirea transmisiei prenatale la femeia gravida
infectatd cu HIV, chimioprofilaxia la persoane sinitoase expuse riscului infectarii.

Asocierea in diferite scheme cu altii inhibitori ai RT reduce progresia bolii:

- asocierea cu lamivudind, cu doi analogi nucleozidici, cu un inhibitor de proteazi si un
analog nucleozidic sau cu un analog nucleozidic si un inhibitor non-nucleozidic al RT.
Aceste regimuri scad viremia, cresc cantitatea de CD4 si scad morbiditatea si mortalitatea.

Se administreaza oral la adult 500 — 600 mg/zi fractionat in 2 — 6 prize; in cazuri grave i.v.
in perfuzie. Dozele se reduc la renali, hepatici §i la scdderea numarului de leucocite si hematii.

Ftox.

Zidovudina are toxicitate relativ mare. Reactiile adverse sunt cu atit mai frecvente cu cat
tratamentul incepe intr-o fazd mai avansat de boald. S-au citat:

- astenie, greatd, vomad, cefalee, agitatie, insomnie, febra, eruptii cutanate,

- anemie, neutropenie, in forme avansate de boald, mai rar trombocitopenie,

- in tratament cronic hepatotoxicitate, miopatie, acidoza lactici etc.

Sulfamidele, antiinflamatoarele nesteroidiene cresc toxicitatea.
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ABACAVIR

Fdin.: Este un analog nucleozid carbociclic care contine un substituent 6-ciclopropilamino
purind. Metabolitul activ al abacavirului, carbovir trifosfat este un puternic inhibitor al RT
HIV-1. Carbovir trifosfat se acumuleaza in celuld cu T1/2 intracelular de 3 ore.

Fcin. Se absoarbe bine oral. Trece si in LCR. Se metabolizeazi prin alcooldehidrogenaza si
glucuronoconjugare, metabolitit se elimind urinar.

Fter. Se utilizeaza in infectii HIV, in combinatie cu alte medicamente antiHIV ca lamivudi-
na, zidovudina.

Ftox. Cele mai frecvente efecte adverse sunt: tulburéri gastrointestinale, neurologice, reactii
de hipersensibilitate (2 — 5%) uneori fatale. In cazul aparitiei simptomelor de hipersensibilizare
se intrerupe administrarea (febrd, rash, greati, stare de rau, tulburdri respiratorii).
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Fig. XVL7. Structura chimici a unor agenti antiHIV - analogi nucleozidici

DIDANOZINA

Fdin.: Didanozina (2',3'-dideoxiinozina) este analog sintetic al deoxiadenozinei, activ fatd
de HIV (tip 1 si 2).

Este fosforilatd intracelular in dideoxiadenozini 5'-trifosfat (ldATP) ce competitioneaza cu
dATP-ul celular pentru incorporare in ADN-ul viral. T1/2 intracelular al ddATP este de 12 — 24
ore.

Cu timpul HIV poate deveni rezistent la aceastd actiune prin modificarea RT.

Fcin. Biodisponibilitatea orald este variabild, dependentd de doza, in jur de 40%. Alimen-
tele scad absorbtia digestiva. T1/2 plasmatic este de 1 — 2 ore in functie de preparat. Se elimina
urinar nemodificata in proportie de 20 — 50%, restul ca metaboliti.
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Fter., Fgraf.: Se utilizeazi la copii §i adulti infectati cu HIV, mai ales in boala avansati, in
combinatie cu alti inhibitori ai RT. Se administreaza oral 125 — 250 mg la 12 ore, in afara
meselor.

Ftox.

- neuropatii periferice (13 — 34%),

- rar, pancreatitd acutd, dar potential fatald, acidozi lactici, hepatomegalie,

- greatd, voma, diaree, dureri abdominale, cefalee, insomnii, mialgii, eruptii cutanate, uneori

trombocitopenie,

- retinitd gi nevritd opticd, in special la copii.

Interactiuni, precautii: Se eviti asocierea cu substante care pot produce pancreatiti
(etambutol) sau neuropatie (etambutol, izoniazida, vincristina, regimuri cu asocieri de
didanozind, stavudind si/sau hidroxiuree). Ganciclovirul oral poate creste de 2 ori nivelul
plasmatic al didanozinei. Se contraindici asocierea cu zalcitabina.

STAVUDINA

Fdin.: Structural este 2',3"-didehidro-2',3'-dideoxitimidina, un analog nucleozidic al timi-
dinei, eficace fatd de HIV (tip 1 si 2).

Dupai difuziunea in celula infectata este fosforilatd pana la stavudini trifosfat, care inhiba RT.

Fcin.: Biodisponibilitatea orald este de 86%. T1/2 este de 1 — 1,5 ore. Pitrunde in LCR.
Circa 40% se elimind urinar neschimbata.

Fter., Fgraf.: Este utilizatd in infectii HIV 1la bolnavi ce nu raspund sau prezinta rezistenti
la zidovudina. Doza este de 30 — 40 mg la 12 ore oral.

Ftox.: Poate provoca neuropatie periferica (20%), pancreatitd (1%), artralgii, febra, eruptii
cutanate, cresterea transaminazelor. Nu se asociazd cu didanozini, zalcitabind care prezinti
neurotoxicitate. Zidovudina antagonizeaza efectul stavudinei.

ZALCITABINA

Fdin.: Analog nucleozid al citozinei, activ fati de HIV-1. Inhibd RT dupi transformare in
celuld in zalcitabind trifosfat.

Fcin.: T1/2 intracelular este de 10 ore.

Fter.: Se administreazi oral in infectii HIV 0,75 mg la 8 ore, eventual asociati cu zidovu-
dina.

Ftox.: Provoacd neuropatii periferice (pand la 30%), mai rar pancreatitd (sub 1%), leziuni
ale mucoaselor (ulceratii orale si esofagiene), greatd, dureri abdominale, cefalee, cardiomio-
patie, afectare hepatica.

Interactiuni, precautii: Alcoolul, diabetul §i hipovitaminoza B, cresc riscul neuropatiei.
Se evitd asocierea cu medicamente care produc neuropatie.

TENOFOVIR DISOPROXIL

Fdin.: Structural este bis(izopropoxicarbonil oximetil) ester al ®-9-(2-fosfonil metoxipro-
pil)adeninei. Activ asupra HIV-1, HIV-2 si a altor retrovirusuri, precum si asupra VHB. Este
promedicamentul tenofovirului. Dupd patrunderea in celula infectatd si fosforilare la difosfat
blocheazd RT HIV si actioneazi ca blocant al alungirii lantului de ADN, incorporandu-se in
portiunea 3' terminald a acestuia.

Fter., Fgraf.: Se administreazi oral 300 mg o dati pe zi in infectii HIV, in diverse asocieri.
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EMTRICITABINA

Structural este (-)-B-L-3-Thia-2-3-dideoxi-5-fluorocitidind. Activd asupra HIV si VHB.
Mecanism de actiune similar cu cel al clasei. Indicatd in infectii cu HIV sau VHB in doza de
200 mg o dati pe zi oral.

7.3. COMPUSI NON-NUCLEOZIDICI INHIBITORI Al RT

Sunt compusi policiclici care inhibd RT intr-o manierd necompetitivd. Ei nu interferd cu
locul activ al enzimei, ci se leagé alosteric de enzima in afara locului de legare a substra-
tului generind forme nefunctionale ale enzimei. Au actiune specificd anti HIV-1. Nu au
efect pe ADN polimeraza umani. Au efecte reduse asupra elementelor figurate ale sdangelui si
nu creazd rezistentd incrucisata cu inhibitorii nucleozidici ai RT.

Nevirapind
CH,3 H H, H
S—N
CH;
H *CH 3SO3H
Efavirenz Delavirdina

Fig. XVL8. Structura chimicé a unor agenti antiHIV — inhibitori ai reverstranscriptazei -analogi non-
nucleozidici

DELAVIRDINA

Fdin.: Delavirdina, structural o bis-heteroarilpiperazind, este un inhibitor non-nucleozid al
RT virale. Inhib3 selectiv HIV-1.

Dupai intrarea in celula infectatd se leagd de un buzunar al subunitatii p66 a RT, producand
o modificare stabili, nefunctionali a enzimei. impiedici astfel replicarea HIV. Mutatii ale
enzimei determind rezistentd la delavirdina.

Fcin.: Se absoarbe bine digestiv, mai ales la pH gastric mai mic de 2. Absorbtia este scazuta
de antiacide, antihistaminice H; etc. Se leagd in proportie mare de proteinele plasmatice. Se
metabolizeaza hepatic prin N-dealchilare.
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Ftox.: Se utilizeaza in tratamentul infectiilor cu HIV-1 la adult, in asociere cu alti agenti
antiretrovirusuri.

Rash-ul este cel mai frecvent efect advers. Alte efecte adverse: cefalee, greatd, diaree, iar
uneori alterarea testelor hepatice sau neutropenie, rar dermatite severe.

Interactiuni: este un inhibitor enzimatic. Antiacidele, didanozina, fenobarbitalul,
saquinavirul scad concentratia plasmatica a delavirdinei.

EFAVIRENZ

Fdin.: Este o dihidrobenzoxazind, inhibitor non-nucleotidic al revers transcriptazei.

Efavirenz difuzeaza in celula infectati si se leagd adiacent locului activ al RT, blocindu-i
functia. Are actiune selectivd pe RT HIV-1,

Fcin.: Se absoarbe bine digestiv. Se leagd 99% de proteinele plasmatice. Este bine distribuit
tisular, inclusiv in SNC. T1/2 de eliminare plasmatici este 40 — 50 ore. Se metabolizeaza
hepatic prin citocrom P450 si glucuronoconjugare. Se elimind urinar ca metaboliti.

Fter.: Se utilizeazi in infectii cu HIV-1 in combinatie cu alti agenti antiretrovirali.

Ftox.: Efecte adverse: cefalee, ameteli, sciderea capacitatii de concentrare si rash. In singe
pot sa creascd enzimele hepatice, lipidele.

Interactiuni: Prin inductia enzimatici a citocromului P450 scade concentratia plasmatici a
fenobarbitalului, fenitoinei, midazolamului etc. Concentratiile plasmatice ale amprenavirului,
saquinavirului, indinavirului cresc in prezenta efavirenzului. Nu se administreazi in sarcina.

NEVIRAPINA

Fdin.: Este o dipiridodiazepinond, care in concentratii mici inhiba replicarea HIV-1, dar nu
are efect asupra HIV-2. Se leagd necompetitiv de RT pe care o inhiba, cu impiedicarea
sintezei ADN-ului viral. Rezistenta se instaleaza repede prin mutatii care modificd RT.

Fcin. Are o bund biodisponibilitate orald, este epurata prin oxidare hepaticd si in parte prin
glucuronoconjugare. Este larg raspanditd in organism, inclusiv in SNC. T1/2 plasmatic la o sin-
gura doza este de 45 ore, dar la administrari repetate scade la 25 — 30 ore datoritd autoinductiei
enzimatice. Se metabolizeaza hepatic si se elimind renal ca metaboliti hidroxilati sau glucuro-
noconjugati.

Fter.: Nevirapina se utilizeazi in asociere cu analogi nucleozidici inhibitori ai RT in infec-
tii cu HIV la adult.

Ftox.: Cele mai frecvente efecte adverse sunt rash (16% din cazuri, dintre care 7% trebuie
sd intrerupd tratamentul), febrd, slibiciune, cefalee, somnolentd, greatd si cresterea
transaminazelor serice (1%). Sindromul Stevens-Johnson apare in 0,3% din bolnavii tratati.

Interactiuni: Produce inductie enzimatica i creste metabolismul inhibitorilor proteazei.

7.4. INHIBITORI Al PROTEAZEI VIRALE

Baze fiziopatologice si farmacologice

Proteazele virale joacd un rol critic in ciclul de viatd a unor virusuri ca HIV, VHS, VCM,
VHC etc.

Proteinele HIV sunt sintetizate ca precursori sub forma unor lanturi polipeptidice lungi ce
trebuiesc tdiate in fragmente mai mici. Proteaza virald asigurd clivajul precursorilor proteici gag
$1 gag-pol spre proteine structurale mature (pl17, p24, p9, p7) si proteine functionale (proteazi,
RT/ARNazd H si integraza). Toti cei 6 inhibitori ai proteazei au un miez hidroxietilen,
“peptidomimetic”, analog de substrat al proteazei HIV, care i fac inactivabili. Inhibitorii
proteazei virale au o afinitate de 1000 de ori mai mare fatd de enzima HIV in comparatie cu
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aspartil proteaza umand. Inhibitorii proteazei HIV Impiedica clivajul polipeptidelor precursoare
virale prin legarea de siturile de clivare ale enzimei §i blocheazi maturarea virald. Celulele
incubate in prezenta inhibitorilor proteazei HIV produc particule virale imature §i neinfectioase.
Toti inhibitorii proteazei HIV sunt substrat §i pentru P-glicoproteind, o pompd de eflux
multimedicament, care limiteazi penetrarea in celuld si difuziunea in tesuturi. Ea este prezentd
in celulele endoteliului capilar al barierei hematoencefalice, in canaliculii biliari, epiteliul
intestinului subtire, tubii renali, placentd. Inhibitorii proteazei actioneazi atdt in celulele
infectate productiv, cit si in cele infectate latent. Au o bund penetrabilitate intracelulard. Sunt
inhibitori ai citocromului P450 3A4, cel mai potent fiind ritonavirul.

AMPRENAVIR

Fdin.: Amprenavir este aminosulfonamidd disubstituitd nepeptidicd care inhibd proteaza
HIV, mai ales HIV-1. Mecanismul de actiune i mecanismul rezistentei virusului la agentul
antiviral sunt asemandtoare grupei de medicamente.

Fcin.: Se absoarbe rapid dupd administrarea orali. Alimentele bogate in lipide scad
absorbtia. Se metabolizeaza hepatic §i se elimind biliar.

Ftox.: Efecte adverse mai frecvente: greatd, vomd, diaree, parestezii periorale, rash.

Medicamentele care induc enzima CYP3A4 (rifampicind, efavirenz) scad nivelul plasmatic
al amprenavirului. Amprenavirul inhibdi CYP3A4 si creste concentratiile plasmatice ale
midazolamului, triazolamului, ergotaminei, cisapridului, antidepresivelor triciclice etc.

Fter.: Se utilizeazd in infectii HIV la adult si copil, mai ales in asociere cu zidovudina si
lamivudina.
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Fig. XVL.9. Structura chimicid a unor agenti antiHIV — inhibitori ai proteazei virale
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INDINAVIR

Fdin.: Indinavir este un inhibitor “peptidomimetic” al proteazei HIV, utilizat ca sulfat. Este
de 10 ori mai activ impotriva HIV-1 fatd de HIV-2.

Se leaga reversibil de locul activ al proteazei HIV gi impiedicd procesarea polipeptidelor si
maturarea virala. Particulele virale rezultate sunt imature si neinfectioase.

Rezistenta virusului la medicament se instaleaza prm diferite mutatii care determind modifi-
carea proteazei virale.

Fecin.

Se absoarbe rapid dupd administrarea orald. Alimentele, mai ales bogate in grisimi, scad
absorbtia. Se leagd 60 % de proteinele plasmatice. Pitrunde in LCR.

Se metabolizeaza prin oxidare, N-acetilare, glucuronoconjugare si se elimind mai ales prin
fecale. O micd parte se elimind urinar nemodificata gi ca metaboliti.

Ftox.

- cristalurie prin precipitare In urind, se evita prin ingestie sporita de apa,

- cresterea bilirubinemiei indirecte,

- ciderea parului, usciciunea pielii, ragade la nivelul buzelor,

- tulburdri gastrointestinale gi nervos centrale,

- trombocitopenie, cresterea nivelului aminotransferazei serice.

Fter.

Infectii cu HIV la adult si copil In combinatii favorabile cu zidovudina si lamivudina.

Este inductor enzimatic.

LOPINAVIR

Este un inhibitor proteazic HIV peptidomimetic, asemandtor structural cu ritonavir. Activ
asupra HIV-1 si HIV-2. Cand se administreazi singur concentratia plasmaticd este mici. Ea
creste la asocierea cu ritonavirul, datoritd inhibitiei enzimatice. Se metabolizeazd hepatic si se
elimind prin fecale. Se utilizeaza in infectii HIV la adult si copil.

NELFINAVIR

Fdin.: Este un inhibitor proteazic férd structurd peptidica care actioneaza atat pe HIV-1, cat
sipe HIV-2.

Fcin. Se absoarbe mai lent dect alti inhibitori proteazici HIV. Absorbtia creste la asocierea
cu alimentele. Se leagd 98% de proteine, mai ales de alfal-acid glicoproteind. Se metabolizeazi
hepatic prin citocrom P450. Se elimind in majoritate prin bila si fecale. Unul din metaboliti este
activ in vitro

Fter. Se administreaza in infectia cu HIV la adult si copil. O combinatie favorabild o repre-
zintd asocierea nelfinavir, zidovuding, lamivudina.

Ftox. Ca efecte adverse se citeazd diaree, flatulentd, uneori diabet, intolerantd la glucide,
cresterea colesterolemiei etc.

Interactiuni medicamentoase multiple, fiind un inductor gi un inhibitor al CYP3A.

Rifampicina prin inductie enzimatica creste metabolismul nelfinavirului.

RITONAVIR

Fdin.: Inhibitor peptidomimetic al proteazei virale cu mecanism, rezistenta virusului,
farmacocinetica asemanitoare grupei de medicamente.

Este un putermc inhibitor al izoenzimei CYP3A4 si co-administrarea cu saqu1nav1r
indinavir, amprenavir si lopinavir creste concentratia plasmatica a acestora.
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Fter.: Se utilizeazii in infectia HIV la adult si copil si s-au constata efecte favorabile de
supravietuire 1n boala avansati. Are actiuni favorabile in regimurile terapeutice cu doi inhibitori
de proteaza.

Ftox.

- greatd, diaree, anorexie, dureri abdominale, modificiri ale gustului,

- parestezii periorale §i periferice,

- cregteri ale aminotransferazei serice si hipertrigliceridemie.

Interactiuni, precautii: Se evitii asocierea cu amiodarona, propafenona, derivatii de ergot,
cisaprid, triazolam, midazolam, rifabutin etc deoarece prin inhibitia enzimatica le creste con-
centratia plasmaticd si deci toxicitatea.. Prezintd numeroase alte interactiuni medicamentoase.
Efavirenz, delavirdina, fluconazol etc. cresc nivelul plasmatic al ritonavirului. Inductorii enzi-
matici scad concentratia plasmaticd a antiviroticului.

SAQUINAVIR

Fdin. Este un analog peptidic de sinteza care inhibd activitatea HIV in celule infectate acut
sau cromic.

Mecanismul de actiune consti in blocarea proteazei HIV, cu impiedicarea desfacerii
polipeptidelor virale precursoare, consecutiv nu se mai pot forma proteinele virale functionale.
Rezistenta se instaleazd relativ repede prin selectarea unor mutanti cu modificiri ale unor
aminoacizi din componenta proteinei specifice.

Fcin. Absorbtia limitatd si inactivarea la primul pasaj hepatic determina o biodisponibilitate
redusd dupa administrarea orald a saquinavirului. Administrarea in capsule moi gelatinoase
creste biodisponibilitatea. Dieta bogatd in grasimi creste absorbtia medicamentului. Epurarea se
face prin metabolizare, cu interventia citocromului P450. Se elimind ca metaboliti pe cale
biliara si fecale.

Fter.

Se administreazi la bolnavii cu infectie HIV evolutiva. Se asociaza cu analogi nucleozidici
in bi- sau triterapie. Ritonavirul amelioreaza farmacocinetica saquinavirului. Doze real eficace
sunt de 1200 mg saquinavir mesilat, in capsule moi gelatinoase la 8 ore.

Ftox.

- greatd, vomd, diaree, disconfort abdominal, de intensitate moderata.

Precautii, interactiuni medicamentoase

- nevirapina i efavirenz scad nivelul plasmatic al saquinavirului prin inductia enzimatica,

pe cénd ritonavirul il creste prin sciderea metabolizérii la primul pasaj hepatic;

- nu se asociazd cu alcaloizi din ergot, cisaprid (risc de aritmii), triazolam, midazolam

(sedare prelungitd) — scade clearance-ul acestor medicamente;

- rifampicina, fenobarbitalul si alti inductori enzimatici nu se asociazi cu saquinavirul —

reduc concentratia plasmatica a antiviralului.

In prezent sunt in testare patru noi tipuri de inhibitori ai proteazei: tipranavir, fosam-
prenavir, atazanavir, mozenavir.

7.5. INHIBITORI AI'FUZIUNII VIRUS — CELULA TINTA

Reprezintd o noud clasa de antivirale introdusa in clinici in 2003.

ENFUVIRTIDA

Fdin. Inhibitoare a fuziunii HIV cu celula gazdi; este o peptidd sinteticd cu 36 AA,
corespunzitoare restului 127 — 162 al ectodomeniului viral gp41.
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Interactiunea glicoproteinei virale superficiale gp120 cu receptorul CD4 si apoi cu co-
receptori specifici determind modificari conformationale ale proiectiilor anvelopei HIV. In final
gp41 capita configuratia in triplu ac de par, care mediaza fuziunea.

Efuvirtida, peptida sinteticd, blocheazi actiunea glicoproteinei virale gp41 de ancorare in
membrana celulei tintd gi de initiere a fuziunii celor doud invelisuri lipidice (viral i membrana
celulard).

Fter. Se administreaza de 2 ori pe zi in injectii s.c. §i se recomandi in infectii HIV cu tul-
pini multirezistente.

Ftox.: Ca efecte adverse s-au citat:

- local — durere, eritem, noduli,

- sistemic — vomad, greatd, diaree, rash, eozinofilie, chisturi.

Nu se cunosc efectele adverse pe termen lung.

8. ALTE ANTIVIRALE CU MECANISME SI UTILIZARI
DIVERSE

IMIQUIMOD

Fter.: Structural este 1-(2-metilpropil-1H-imidazol[4,5-c]quinolin-4-amind, un nou agent
imunomodulator eficace in aplicare topicd in condilomatoza acuminata.

Fgraf.: Crema cu imiquimod 5% are activitate antivirald prin inducerea locald a IFN alfa,
beta §i gama si a TNFalfa, cu reducerea dimensiunilor condiloamelor genitale. Se aplica crema
de 3 ori pe saptiménd, 16 sdptdmani. Pot s apard eritem, escoriatii, prurit si mai rar eroziuni §i
ulceratii.

PLECONARIL

Fdin.: Structural este 3-(3',5"-dimetil1-4[[3-(3-metil-5-izoxazoli)propil]oxi]fenil]-5-(trifluo-
rometil)-1,2,4-oxadiazol), un antiviral activ asupra picornavirusurilor §i coronavirusurilor.

Pleconarilul se leagd la un por hidrofobic in capsida virald i inhiba atagarea virusului de
celuld sau decapsidarea genomului. Inhiba in culturi enterovirusuri si rhinovirusuri.

Fcin.: Are o buni biodisponibilitate orala, cat si o bund penetrabilitate in SNC si la nivelul
mucoasei nazale.

Fter.: Se administreazi oral in meningite cu enterovirusuri, infectii cu rinovirusuri.

Studii clinice au aritat rezultate favorabile In meningoencefalitd cronici cu enterovirusuri la
pacienti cu agamaglobulinemie si in sepsis al nou nascutului.
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