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ACTUALITATI TERAPEUTICE IN INFECTIILE

CU HERPESVIRUSURI (II)

Victoria Arama*
REZUMAT ABSTRACT
Sunt prezentate recomandirile actuale asupra Present therapeutics aspects of herpesviruses

indicatiilor, schemelor terapeutice, posologiei si toxicitatii
principalelor antiherpetice.

Se face o trecere in revista a chimioterapicelor vechi
§i noi, care sunt comparate cu acyclovirl. Acesta este
considerat tratamentul standard al infectjilor herpetice si
reprezinta un etalon pentru evaluarea noilor molecule
antiherpetice.

Se insistd asupra moleculelor active pe virusul
citomegalic (CMV).

Cuvinte cheie: Famciclovir, Ganciclovir, Foscarnet.

infections

The paper present current recomandation regarding
indication therapeutic approache, possology and toxicity
of the main antiherpetic drugs.

New and old chimiotherapics are reviewed and
compared with Acyclovir, which is considered the standard
therapy for herpesvirus infections. It also represent
reference for new antiherpetic drugs evaluation.

Accent is put on molecules active on CMV.

Key words: Famcyclovir, Gancyclovir, Forscanet.

Infectiile cu herpesvirusuri au devenit in ultimele decenii
un capitol important al patologiei infectioase din cauza marii
lor incidente in populatia generala, precum si datoritd
frecventei si gravitatii lor la imunodeprimati. In ultimii ani

s-au identificat 3 noi herpesvirusuri (HHV, 6, 7, 8) a ciror
implicare in patologia umani este inci in studiu.

In tabelul I sunt prezentate clasificarea actuali si
principalele caracteristici ale celor 8 herpesvirusuri.

Tabelul 1 Reprezentanti
Subfamilia Celule tintd Sediul latentei Denumirea oficial Denumirea comuni
ALFA- - celule epiteliale ganglioni nervosi HHV, HSV, = herpes simplex
HERPESVIRIDAE cutaneomucoase senzitivi: spinali virus tip 1
sau cranieni
HHYV, HSV, = herpes simplex
virus tip 2
HHV, VZV = varicella zoster virus
BETA- - monocite, macro- | limfocite, monocite, HHV5 CMV = citomegalovirus
HERPESVIRIDAE fage, neutrofile, celule epiteliale, cel.
celule endoteliale, | endoteliale, glande
celule epiteliale salivare, rinichi,
pulmon, retind, SNC
GAMA- - LB si LT CD21+ | limfocite B, circu- HHYV, EBV = Epstein Barr virus
HERPESVIRIDAE lante si ganglionare
- cel. orofaringiene
NOI HERPES- - LT CD 4 si CD 8, | limfocite glande sali- HHV, = § HHV? HHV, = Human herpes
VIRUSURI INCA LB, NK, cel epite- | vare, rinichi virus 6
NECLASIFICATE liale, macrofage
- LT CD 4 neclar HHV, = § HHV? HHV. = Human herpes
virus 7
- LB neclar HHV, = y HHV? HHV, = Human herpes
virus 8§
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Hevpesvirusurile, spre deosebire de alte familii de
virusuri se bucurd de existenia unui numar mare de
chimioterapice active asupra lor, Clasificarea nonexhaustiva

Tabelul IL

a moleculelor antiherpetice existente actualmente este
prezentatd in tabelul IL

CHIMIOTERAPICE ANTIHERPETICE

SORIVUDINA (BV-arall)
882 - C 87
HPMC

CYGALOVIR
OLIGONUCLEOTIDE
METILSULFONATE
(OMP - S)
BRIVUDIN (BVDU)

DERIVATI
NATURALI
(din plante)

Usevir (Nippon Shoji) (Bristol Myers Squibb)
Netivudind (Glaxo-Wellcome)

Cidofovir (Gilead Sciences)

Vistide (Glaxo-Wellcome)

Cygalovir, Cyclobutid (Bristol Myers Squibb)

DCI Denumire comerciald SPECIRU

Firma producatoare
IDOXURIDINA Idoxuridind HSV,, HSV,, VZV »
VIDARABINA Vidarabina HSV, HSV,, VZV, HBV
ACYCLOVIR Zovirax (Glaxo-Wellcome) HSV,, HSV,, VZV, CMV
GANCYCLOVIR Cymevan CMV, HSV,, HSV,, VZV, HHV 6, 7, 8
FOSCARNET Foscavir (Astra) CMV, HSV,, HSV,, HHV 6, 7, 8, HIV
FAMCICLOVIR Famvir (Smith Kline Beecham) HSV,, HSV,, VZV, HBV
VALACICLOVIR Valtrex, Zelitrex (Glaxo-Wellcome)

HSV,, HSV,, VZV, CMV
VZV

VZV

CMYV, HSV,, HSV,

VZV, HPV, HBV, adenovirusuri

CMV

ISIS - 2922

Adenovir VZV, HIV, HBV
(Isis - Pharma)

Helpin HSV,, VZV,
(Berlin Chimie) antimitotic
Meliacina

Listerina HSV,

Lidakol

CMV, HSV,, HSV,,

In precedentul numir al revistei au fost prezentate
acyclovirul si valacyclovirul, iar in acest numir vor i
analizate restul moleculelor antiherpetice disponibile.

FAMCICLOVIR (FAM)

Famciclovirul este un nou antiherpetic, lansat in 1994
de catre laboratoarele Smith Kline Beecham.

Structura chimici

FAM este un ester de Penciclovir (PEN), acesta din
urma fiind un analog guanozinic cu urmitoarea structura

chimica:
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Fig. 2 - PENCICLOVIR

Mecanism de actiune

FAM are un mecanism de actiune asemanitor
acyclovirului (AV). El suferd 3 fosforilari succesive, prima
fiind asigurata de TK* virala, fapt care conferi FAM
selectivitate pentru celulele infectate,

Exista insa 2 deosebiri intre mecanismul d
AV si FAM:

- afinitatea PEN-TP** pentru ADN - polimeraza virali

e actiune al

18w

Fig. 1 - FAMCICLOVIR

* TK - timidinkinaza
** PEN-TP - penciclovir trifosfat
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este mai mica decét cea a AV-TP. de unde rezulta
ca FAM are o activitate antivirala si o selectivitate
mai mica decat a AV.

- PEN-TP nu are rol de ,,codon stop* asupra elongdrii
lantului de ADN viral, fiind deci mai putin eficient
decat AV, in blocarea replicirii virale.

Spectrul activitatii antivirale

FAM are un spectru antiviral asemzinitor AV, fiind insa
activ in vitro si pe virusul hepatitic B (VHB). Actualmente,
sunt in curs de desfisurare studii asupra eficientei AV in
tratamentul hepatitei cronice cu VHB.

Farmacocinetica

FAM are avantajul unei farmcocinetici superioare AV:

- absorbtie digestivi buni, neafectati de prezenta
alimentelor

- FAM este rapid si complet convertit in PEN, in
doua etape:

@ i peretele intestinal, sub actiunea unei esteraze
este inldturatd o grupare ester;

® in ficat, dupa Inliturarea unei alte grupari
ester, sub actiunea unei esteraze, are loc un
proces de oxidare indus de o aldehidoxidazi,
in urma cdruia rezultdi PEN.

- biodisponibilitatea FAM este de 3 - 5 ori mai mare
decat a AV, fiind evaluati la 77%, independent de
doza;

- realizeaza concentratii plasmatice ridicate (2,2 ug/
ml), atdt dupa administrarea i.v. cit si p.o.
permitand utilizarea unor doze mai mici decit
pentru AV.

- T 1/2 plasmatic este mai lung decat al AV, fiind de
10 - 20 ore, fapt care permite o administrare mai
comodd, in doar 3 prize/z.

- PEN-TP realizeaza concentratii intracelulare de 10
ori mai mari decat ale AV-TE avind si o mai
buna stabilitate intracelulara.

- difuzie tisulard buni.

- eliminare predominant renald (73%), impundnd
ajustarea dozelor dupa clearance-ul la creatinini
§i mai putin (23%) pe cale fecala.

Indicatii si scheme terapeutice

1. Herpesul Zoster:
- in SUA:
- in Anglia;
2. Herpesul genital:
- primoinfectie:
- recurente:
3. In curs de evaluare:
- tratament supresiv al herpesului genital:
125 - 250 mg x 2/zi
- tratamentul hepatitei cronice HBV
- tratamentul herpesului labial
- tratamentul formelor severe de infectii HSV/VZV la
imunodeprimati: i.v. 5 mg/kge/8 ore, 10 zile.

500 mg x 3/zi x 7 zile;
250 mg x 3/z x 7 zle.

250 mg x 3/zi x 5 zle;
125 mg x 3/zi x 5 zile.

Eficacitate clinici, comparativ cu PLACEBO
si cu AV

REFERATE GENERALE

- scade durata excrefiei virale;
- grabeste vindecarea locali:
- scade intensitatea si durata durerii.
- FAM are eficacitate egald cu AV asupra eruptiei si
. durerii din HZ.
2. In herpesul genital:
- FAM este superior placebo-ului
- FAM are eficacitate egald cu AV asupra evolutiei
locale si a excretiei virale.

Toxicitate

Nu s-au inregistrat pand acum efecte toxice ale FAM.

Rezistenta la FAM

Rezistenta la FAM este incrucisati cu cea la AV, datorita
similitudinilor in mecanismul de actiune. Mecanismele
rezistenfei sunt identice cu ale AV-ului, predominand tot
fenotipul TK.

In concluzie, FAM, desi are o farmacocineticd mai buni
decat AV, nu s-a dovedit superior acestuia din punct de
vedere al eficacitatii clinice.

GANCICLOVIRUL = DHPG (GAN)

Ganciclovirul, comercializat sub numele de CYMEVAN
de citre laboratoarele ROCHE este foarte activ asupra
CMV.

Structura chimica

GAN este un analog guanozinic, foarte aseminitor
structural cu AV, care are insi o activitate anti-CMV de 100
ori mai mare.

Mecanism de actiune

GAN are un mecanism de actiune asemanator cu AV,
existind insi cateva deosebiri:

- prima fosforilare a GAN nu este realizati de TK, ci de
o altd enzima virala, dependentd de gena UL,, a CMV,
numita proteinkinaza. Urmatoarele 2 fosforiliri sunt efectuate
sub actiunea unor enzime celulare.

- GAN-TP nu are rol de ,codon stop“ asupra elongirii
lantului de ADN viral, avand deci o activitate antivirald mai
micd decat a AV,

Spectru antiviral

GAN este activ in vitro pe: CMV, HHV,, HH,, HHV,,
HSV,, HSV,, VZV.

Farmacocinetica

Pand nu demult, GAN exista numai ca preparat de
administrare i.v. (1 fl = 500 mg). Recent, in 1995, a fost
comercializat GAN de administrare p.o. (1 cp = 250 mg).

Dupa administrare i.v:

- se realizeaza concentratii plasmatice mari: 6 - 15
pg/ml
- T 1/2 plasmatica este de 3 ore.
Dupa administrarea p.o.:
- absorbtia digestiva este lenta;
- biodisponibilitatea este redusi: 6%

- concentratiile plasmatice sunt mici: 0,5 - 1 pg/ml;
- eficacitatea antivirald a GAN p.o. este mai mica

1. In herpesul Zoster:
- fata de placebo, FAM:
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¢ se pare ca esie suficienta

indicatii: scheme terapouiice st eficacitate

clinicd

1. Tratamentul curativ al infectilor CMV (fn specia]
al retiniter)

Q) Tratament de atac (i.v. sau local)

@ iv. lent (1 h): 5 ma/kege x 2/zi timp de 3 sapt.,
pani la cicatrizarea leziunilor (in 2 - 3 sapt.)

@® local:

- injeclil intravitreene:

- 200-400pg in 0,05 ml, de 2 ori pe
siptimand, timp de 3 saptamani.

- eficacitate egald cu GAN iv.

- se asociaza cu acetazolamida (250 mg)
pentru a preveni hipertronia oculara

- T 1/2 intravitreean = 13 ore.

- concentratia intravitreana este mai mare
decat DI, timp de 62 ore.

- are avantajul absentei toxicitatii
sistemice, care apare dupa GAN iv.

- dezavantaj: nu actioneaza si asupra altor
localizann CMV.

- complicatii: endoftalmie, hemoragii
vitreene, decolare retiniana, atrofie
cistica.

- indicatii: cale venoasi inabordabila,
trombocitopenii, leucopenii, absenta
altor localizari CMYV, absenta altor
infectii CMV in APP, inlocuirea
temporara a GAN i.v. in cursul
vacantelor.

= implant intravitrean:

- recent introdus in terapia retinitei CMV.

- plasarea intravitreana se face pe cale
chirurgicala, sub anestezie locali.

- asigura o concentratie intravitrean3
eficace pentru 4 - 8 luni.

b) Tratament de intrefinere (iv., p.o. sau local)

- este absolut necesar pentru prevenirea recurentelor
retinitei CMV, care apar intotdeauna dupi oprirea
tratamentului de atac. Se subintelege ci
tratamentul de intretinere dureazd toatd viala
(in cazul bolnavilor SIDA).

Din pacate, nu existd un tratament de intrefinere
care sa previna total recurentele. Procentul de
recurente sub tratament de intretinere cu GAN
Lv. sau local este de 50%. In absenta terapiei de
intretinere, retinita CMV evolueazd invariabil spre
cecitate.
- se poate face:
® iv. lent (1 h):
- 5 mg/kge x 1/7, 7/7, indefinit
- 6 mg/kge x 1/zi, 5/7, indefinit
® p.o.: 500 mg x 6/7i, indefinit
@ implant intravitrean, schimbat la 4 - 8 luni

2. Profilaxia primari a retinitei CMV in SIDA, cu
€D, sub 100/mm?®
- este in curs de evaluare profilaxia primara a retinitei
CMV cu GAN p.o.: 1000 mg x 3/zi, care se pare
ca scade incidenta retinitei de la 30% la 15%.

Toxicitate

GAN are dezavantajul unei toxicitati sistemice
importante: ) 3
- medulotoxicitate: neutropenii, trombocitopenii.
Se recomanda:
_ reducerea dozelor de GAN cand numarul
de neutrofile este <100/mmc.
- intreruperea tratamentului cu GAN la <500
neutrofile/mme si administrarea de G-CSF
(factor de crestere granulocitard).
- evitarea asocierii GAN cu alte medulotoxice
(AZT, cotrimoxazol(.
- neurotoxicitate: confuzie, convulsii, vertij, delir,
cefalee.
- tnsuficienta@ hepatorenald severd.
Introducerea recenti a GAN p.o. precum si a implantelor
intravitreene a dus la sciderea incidentei acestor efecte
toxice.

Rezistenta la Ganciclovir

- incidenta rezistentei la GAN este estimata la
7 - 10%.
o tulpind CMV este rezistenta cand IC50 este
>0,5 - 8 um/I
- mecanismele rezistentei sunt asemanatoare cu ale
AV: mutatii la nivelul genelor care codifica
enzimele: UL 97 si ADN-polimeraza virala.
- exista 2 fenotipuri de rezistenta:

- tulpinile UL 97 deficiente, care sunt cele
mai frecvent intalnite. Ele ramén sensibile
la Foscarnet si HPMC.

- tulpinile ADN-pol deficiente sunt rareori
intalnite. Ele sunt rezistente si la Foscarnet
si HPMC.

- factorii care favorizeazi aparitia rezistentei la GAN
sunt imunodepresia §i tratamentele de intretinere
cu doze mici.

{

FOSCARNET (FOS)

Structura chimica si mecanism de actiune

Foscarnetul este un pirofostat care blocheaza situsul de
legare al ADN-polimerazei virale la nivelul nucleozidelor,
ducéand astfel la sistarea replicirii virale,

Mai precis, FOS blocheazi clivarea grupului pirofosfat
al dezoxiguanozin-trifosfatului, fapt ce va impiedica fixarea
ADN-polimerazei virale si va determina blocarea elongarii
lanfului de ADN viral.

FOS, nefiind analog nucleozidic, nu necesita fosforilri
prealabile, dependente de TK-viral, fapt care antreneazi o
scadere a selectivitatii, exprimati prin afectarea in egala
masurd a celulelor infectate si neinfectate. Aceasta va duce
la o crestere a toxicitatii sistemice a FOS.

FOS, avand un mecanism de actiune diferit de al AV si
GAN, va fi rareori afectat de fenomenul de srezistenta”,
care nu va fi niciodatd incrucisata cu rezistenta la AV. Astfel
FOS este util in tratamentul infectiilor cu HSV, VZV, CMV
rezistente la AV si GAN.




Spectru antiviral

FOS are un spectru antiviral larg, incluzind:
- CMV (inclusiv tulpinile GAN-rezistente)
- HSV, VZV (inclusiv tulpinile AV-rezistente - TK).
LV
- HIV (se pare ca FOS inhiba reverstranscriptaza

HIV).
Farmacocinetica

FOS se administreazi exclusiv intravenos, deoarece
preparatul oral este greu tolerat si are o biodisponibilitate
redusa (12 - 20%). Proprietitile farmacocinetice ale
preparatului iv. sunt:

- concentratii plasmatice bune. Dupi administrarea:
® iv. continua = 140 - 1256 p mol/l
@ i.v. intermitentd = 98 - 509 pmol/1
- distributie tisulard bund, inclusiv in SNC si LCR,
unde realizeazd concentratii egale cu 40% din
nivelul seric.
- nu este metabolizat in organism.
- eliminare predominent renald, necesitand ajustarea
dozelor in functie de clearance-ul la creatinini.

Indicatii, scheme terapeutice si eficacitate
clinica
1. Infectii CMV la imunodeprimati, mai ales retinita
CMV din SIDA:
a) tratament de atac (i.v. sau local);
M| iv lent (1h):

® 90 mg/kge/12 ore, imp de 3 saptamani

@ dilutie: 12 mg/ml, in ser fiziologic

@ cficacitate egala cu GAN, inducand
cicatrizarea in 3 sdpt.

@ [FOS are avantajul activititii conco-
mitente pe CMV si HIV, fiind indicat
la bolnavii care nu tolereaza GAN.

M [ocal - injectii intravitreene:

® 1200 - 2400 pg/inj. de 2 ori pe
saptamand, timp de 3 saptamani.

® T 1/2 intravitreean = 34 ore

® concentratia intravitros se mentine
peste IC,, timp de 72 ore

@ se poate asocia cu GAN local.

b) tratament cu intretinere (i.v. sau local):
M iv lent (1 h): 90 - 120 mg/kgc/zi, indefinit.
® prin inhibarea reverstranscriptazei HIV,
FOS actioneaza sinergic cu AZT.

B local - injectii intravitreene: 1 inj./sapt.
indefinit.

2. Infectii HSV/VZV rezistente la AV (TK): aceleasi

doze.

Toxicitate

- nefrotoxicitate, recomandandu-se:

- hiperhidratarea bolnavului: administrarea
1 litru ser fiziologic i.v, inaintea FOS.

- monitorizarea ureei §i creatininei.

- evitarea asocierii cu alte medicamente
nefrotoxice sau care scad secretia
tubulara.

- tulburari hidroelectrolitice:
hipomagniezemii, hipofosfatemii.

hipocalcemii,

REFERATE GENERALE

- ulceralii genitale, recomandandu-se o igieni
riguroasa dupa fiecare mictiune.

- medulotoxitate; anemii, leucopenii, trombocitopenii.

- neurotoxicitate: convulsii.

Rezistenta

Rezistenta la FOS este rareori intilnita, deoarece ea
apare prin mutatii la nivelul genei care codifici ADN
polimeraza virala, enzima indispensabild replicarii virale,
fara de care virusul nu poate supravietui.

Deoarece mecanismul rezistentei la FOS este diferit de
cel al rezistentei la AV i GAN, rezulti ci nu existi rezistent
incrucisata intre FOS si AV. Deci, FOS poate fi folosit cu
succes in tratamentul infectiilor cu tulpini de HSV
AV-rezistente si CMV GAN-rezistente.

SORIVUDINA (S)

Istoric

Sorivudina a fost lansata in septembrie 1993, in Japonia,
de catre laboratoarele Nippon Shoji, sub numele de Usevir.

In octombrie 1993 s-au inregistrat 3 decese la bolnavi
care primeau concomitent sorivudina si 5-fluorouracil, motiv
pentru care S a fost imediat scoasa din uz in Japonia.

Actualmente, S se afld in studii clinice in SUA, fiind
produsa de laboratoarele Bristol Myers.

Structura chimici si mecanism de actiune

Sorivudina este un analog nucleozidic cu urmatoarea

structura chimica:

” Br
HN

HO
OH

OH

Fig. 3 - SORIVUDINA

Ea inhibd ADN polimeraza virald, fard a avea rol de
»codon stop“.

Spectru antiviral

S are un spectru ingust cuprinzind doar VZV.
In vitro, sorivudina este de 1000 ori mai activa pe VZV
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l;\‘h‘;‘!f AV,
Astlel, ID_ fatd de VZV este:
- 037 ug/ml - pentru AV
- 00005 ng/ml - pentru sorivudina.

Farmacocinetica

S are o farmacocinetica buna, care permite ©
administrare comoda intr-o singurd priza zilnica.

Indicatii, posologie si eficacitate clinica

In herpesul zoster: p.o.: 40 mg/zi, prizi unica/zi, timp de 7
zile.
Studiile clinice efectuate pana acum aratd ca S:

- este mai eficace decat AV asupra vindecirii
leziunilor locale, mai ales la imunodeprimafi

- pare mai putin eficace decat AV asupra durerii
zoosteriene

- nu s-au inregistrat efecte toxice.

- este activa asupra tulpinilor VZV rezistente la
AV si FOS, intalnite la bolnavii SIDA.

Toxicitate

- in asociere cu 5-FU, induce o supresie medulara total,
mortala prin scaderea eliminarii renale a 5-FU, soldatd cu
cresterea concentratiei plasmatice a acestuia, peste nivelul
toxic.

- in absenta asocierii cu 5-FU, sorivudina nu este toxic3,
fiind foarte bine tolerata.

Rezistenta
Sorivudina pare si nu aiba rezistenta incrucisati cu AV.
Concluzie

Sorivudina, ar putea deveni in viitor un anti-VZV de
electie in HZ.

NETIVUDINA = 882 - &

Structura chimica si mecanism de actiune

Netivudina este un analog nucelozidic aseminitor
structural cu Sorivudina. Ea are un mecanism de actiune
asemanator cu AV, de care se deosebeste prin faptul ci TK
realizeaza atat prima cat si a 2-a fosforilare, fapt care
antreneaza o crestere a selectivititii pentru celulele infectate
si implicit absenta toxicititii.

Spectru antiviral

Netivudina are un spectru ingust, cuprinzand numai
VZV.

In vitro, netivudina este de 10 ori mai activi pe VZV
decat AV.

Farmacocinetica

- biodisponibilitate superioard AV.
- T 1/2 lung, 12 - 14 ore, ceea ce permite 1 - 2
administrari/zi.

Indicatii, posologie, eficacitate clinica

Studiile clinice, efectuate cu Netivudind in doze variing
intre 20 - 200 mg/zi au ardtat o eficacitate simila.rﬁ cu AV
asupra vindecarii leziunilor cutanate din HZ, dar inferioara
AV asupra durerii zoosteriene.

Din acest motiv Netivudina nu a intrat in uzul clinic.

Nu s-au inregistrat efecte toxice.

CIDOFOVIR (HPMC) sau VISTIDE

Structurd chimica

Cidofovirul  (Gilead Sciences) sau Vistide
(Glaxo-Wellcome) este un analog nucleozidic monofosforilat,
cu spectru larg, aflat actualmente in studii clinice. El va fi
lansat in 1997, in Europa, pentru tratamentul retinitei CMV
din SIDA.

Mecanism de actiune

HPMC aer un mecanism de actiune asemanator AV, de
care se deosebeste prin faptul ca fiind deja monofosforilat,
nu necesita TK virala, fapt care atrage scaderea selectivitatii
pentru celulele infectate si implicit cresterea toxicitatii.

Spectru antiviral

HPMC are un spectru larg, cuprinzand:

- CMC (inclusiv tulpinile GAN-rezistente). HPMC
este de 2 ori mai activ pe CMV decat ganciclovirul
si foscarnetul.

- HSVL2 (inclusiv pe tulpinile AV-rezistente). HPMC
este mai activ pe HSV decat AV.

- VZV (inclusiv tulpinile AV-rezistente).

- Papilomavirusuri umane (HPV).

- Adenovirusuri.

- VHB (virusul hepatitei B).

Farmacocinetica

HPMC se poate administra p.o., i.v. si intraocular. El are
o farmacocinetica buni:
- absorbiie digestivi buna;
- T 1/2 lung, care permite o singurd administrare pe
saptamand, sau chiar la 2 siptamani.

Indicatii preconizate

Studiile clinice efectuate pand acum au ardtat ca HPMC
este eficace in:

1. Tratamentul topic al:
- infectii cutancomucoase cu HSV rezistent la AV.
- keratoconjunctivita HSV, VZV sau adenovirala.
- reti_nila CMV (injectii intravitreene).
- papllomatozu genitald (aplicatii cutanate sau injectil
intratumorale).
2. Tratamentul sistemic al:
- retinita CMV.
- infectii viscerale cu CMV 1a imunodeprimati
- infectii HSV, VZV la imunodeprimati '
- leucoplazia paroasa a limbii (EBV).'
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Posologie

Studiile clinice efectuate pand acum au utilizat
urmatoarea posologie:

- tratamentul de atac (i.v. sau local) timp de 3 saptimani:
® iv. lent (1 h): 3 - 5 mg/kge, o datil pe siptimani
@ intravitreean: 10 - 20 pg/injectie

- tratamentul de intrefinere:
® iv. lent, acceasi dozi, o dati la 2 sdptaméni,

indefinit.

Toxicitate

- nefrotoxicitate, care poate fi evitati prin;
hiperhidratarea bolnavului, ajustarea dozelor dupa
clearance-ul la creatinind, distantarea prizelor.

- hepatotoxicitate, care apare numai dupi doze mari.

Rezistenta

HPMC nu are rezistentd incrucisati cu AV, GAN sau
FOS fiind deci activ pe tulpinile HSV, VZV, CMV, TK,
rezistente la AV, GAN sau FOS. Aceasta se datoreste faptului
ca HPMC, fiind deja monofosforilat nu necesitd TK virala,
el fiind activ i pe tulpinile TK;, care reprezintd principalul
mecanism de rezistenta al herpesvirusurilor la
chimioterapicele antivirale.

Insd, susele rezistente prin mutatii la nivelul ADN pol
virale sunt rezistenta si la HPMC.,

HPMC, este considerat actualmente ,0 mare speran{i“
a terapeuticii antiherpetice.

CYGALOVIR sau CYCLOBUTID

Structura chimici si mecanism de actiune

Cygalovirul, produs al firmei Bristol Myers, este un
analog guanozinic in care zaharul este inlocuit cu ciclu
Cyclobutid. El are un mecanism de actiune asemanitor AV
si se afld actualmente in studii clinice.

Spectru antiviral
Cygalovirul este activ pe:
- CMV (inclusiv tulpinile rezistente la AV)
- HSV, VZV, EBV, HIV.
Farmacocinetica
Cygalovirul are o farmacocinetica bund, avand o
biodisponibilitate de 40 - 50%.
Indicatii preconizate si posologie

Studiile clinice efectuate pana acum, au ardtat ca
Cygalovirul, in doze de 0,3 - 3 mg/kgc, este eficace in
retinita CMV.

Nu s-au raportat pind acum ecfecte toxice.

BRIVUDIN sau HELPIN

Structura chimica

Brivudinul, produs al firmei Berlin Chemie este un analog
timidinic halogenat (bromat), foarte asemanator structural

REFERATE GENERALE

cu Idoxuridina (IDU), avand urmitoarea structurd:

O
| Br

HN.

HO

OH

Fig. 4 - BRIVUDINA

Spectru si indicatii

Brivudinul este activ pe: HSV, si VZV. El are si activitate
antimitotica (anticanceroasi), fiind indicat mai ales in
infectiile HSV/VZV apdrute la imunodeprimatii prin diverse
neoplazii. Brivudinul nu trebuie utilizat la imunocompetenti.

Posologie

Dozele recomandate sunt:
- la adult: 7,5 mg/kgc/z, timp de 5 zile.
- la copil: 15 mg/kge/z, timp de 5 zle.

Toxicitate

Brivudinul are dezavantajul unei selectivititi reduse
pentru celulele infectate, afectand in egald masuri si celulele
neinfectate, fapt care antreneazi o crestere a toxicitatii
sistemiice.

El este medulotoxic, potentand medulotoxicitatea 5
fluoro-uracilului si a altor anticanceroase.

OLIGONUCLEOTIDE METILSULFONATE
(OMP-S)

Structura chimica si mecanism de actiune

Oligodezoxiribonucleotidele metilsulfonate antisens
(d-OMP-s) reprezinta cea mai noud si mai promitatoare
clasd de antivirale,

Principalul reprezentant al acestei clase este ISIS,,,.,
produs sub numele de ADEFOVIR de catre laboratoarele
ISIS PHARMA, aflat actualmente in studii clinice.
ISIS,,,., nefiind un analog nucleozidic, are un mecanism
de actiune total diferit de al AV. El blocheaza expresia
genelor virale esentiale fixandu-se la nivelul secventelor
complementare ale ARN-ului mesager.
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Spectrn antiviral si indicatii

CMP-S au un spectru larg, cuprinzand:
- herpesvirusurile (ind foarte active pe CMY)
- HIV
- VHB.

OMP-S reprezinta actualmente o mare speranfd tera-
peuticd pentru infectiile herpetice aparute in cursul SIDA.

Studiile clinice aflate in desfisurare arati ci OMP-S
sunt foarte eficace in retinita CMV si in alte infectii herpetice
aparute in SIDA. Se impune insa aprofundarea studiilor in
vederea introducerii acestei noi clase de antiherpetice in
uzul clinic.

IDOXURIDINA (IDU)

IDU a fost primul chimioterapic antiviral utilizat impotriva
virusurilor herpetice.

El este un analog halogenat al timidinei, activ pe HSV
si VZV, care are un mecanism de actiune asemanator
acyclovirului de care se deosebeste insd prin absenta
selectivitatii, afectand in egald misurd celulele infectate si
neinfectate, fapt care explica toxicitatea sa.

Datoritdi medulotoxicititii, IDU este utilizat azi
exclusiv local.

Singurele preparate existente sunt: solutie 0,1%, pomada

Tabelul 111

oftalmici 0,1% st unguent 0,2%. Ele suql folosite cu succes
in tratamentul local al leziunilor herpetice cutaneomucoase
si al keratoconjunctivitei herpetice, recomandandu-se 4 - 5
aplicatii locale/zi.

VIDARABINA (VIRA-A)

VIRA-A este un analog purinic, cu mecanism de actiune
asemanator acyclovirului, cu deosebirea ca prima fosforilare
nu necesita timidinkinaza virald, fapt care explicd sciderea
selectivititii (afectarea in egala masura a celulelor infectate
si neinfectate) si cresterea toxicitatii sistemice (medulo si
neurofoxicitate).

Locul vidarabinei in tratamentul infectiilor herpetice
a fost luat treptat de acyclovir, acesta din urma fiind lipsit
de toxicitate sistemica.

Spectrul antiviral al VIRA-A cuprinde pe langa HSV/
VZV si VHB (virusul hepatitei B).

Pana nu de mult, VIRA-A exista numai sub forma de
solutie pentru administrare intravenoasd. De curand s-a
sintetizat un derivat monofosfat de VIRA-A, numit VIRA-AMP.
mult mai solubil, care permite obtinerea de concentratii
plasmatice mai mari si care poate fi administrat
intramuscular, facand posibila utilizarea lui in ambulatoriu.

Indicatiile actuale si posologia vidarabinei sunt prezentate
in tabelul TIL

VIDARABINA - indicatii si posologie

Indicatii

Posologie

VIRA-A

VIRA-AMP

1. Infectii herpetice severe
rezistente la Acyclovir

PEV lenta (1 ori):
® 15 mg/kgc/zi

in asociere cu interferon
alfa-recombinant

- encefalitd herpetica ® 10 zle

- herpesul neonatal

- infectii HSV/VZV la imunodeprimati.

2. Hepatita cronici activi VHB, PEV continui: IM, in 2 prize/

15 mg/kge/zi x 7 zile
+ 7,5 mg/kge/zi x 14 zile

10 mg/kg/zi x 5 zi
+ 0 mg/kg/zi x 23 7i

VIRA-A si VIRA-AMP sunt relativ rar utilizate din cauza
toxicitatii lor: medulotoxicitate (neutropenii, tromboci-
topenii), neurotoxicitate (neuropatie periferica, encefalopatie)
si nefrotoxicitate.

Concluzii

Acest articol face o trecere in revisti nonexhautivi a
principalelor chimioterapice antiherpetice, inclusiv a celor
aparute in 1995 - 1996. Am considerat utili compararea
fiecarui nou antiherpetic cu Acyelovirul, care rimane inci
tratamentul standard al infectiilor herpetice. Noile molecule,
aparute dupa AV, au o farmacocinetici mai buni, dar nu
sunt cu mult mai eficace decat AV.

De asemenea, se face o aducere la zi (conform noilor
recomandari ale IHMF*) a indicatiilor schemelor terapeutice
si posologiei principalelor molecule antiherpetice.

*IHMF = International Herpes Management Forum
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