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REZUMAT

Articolul are ca scop sa demonstreze posibilitatea
utilizarii Isoprinosinei la varsta de sugar in infectii virale in
care acest medicament a fost confirmat ca tratament
antiviral de succes |a copii peste 1 an si la adulti. Dupa o
succintd prezentare a mecanismelor de actiune, a
indicatiilor si a posologiei, autorii prezinta doua cazuri clinic
la sugari tratati cu Isoprinosine in doze uzuale timp de 3
luni de zile pentru o dubla infectie virala cu VHC si CMV
(1) si pentru Condylomata acuminata (2). Se subliniaza
atat evolutia favorabila cat si toleranta foarte buna pentru
Isoprinosine Tn ambele cazuri.

Cuvinte cheie: sugar, infectii virale, Isoprinosine.

ABSTRACT
Treatment with Isoprinsine® in urinary tract
infection in infants

The aim of this paper is to demonstrate the use of
Isoprinosine as a successsfully treatment of certain viral
infections in infants.

Methods. Two clinical cases with viral infections (viral
C hepatitis and CMV infection in the case of one and the
same patient and Condylomata acuminata in the second
case) were treated with Isoprinosine during 3 months in
usual doses.

Results. Authors underline both, good recovery and
good tolerance of Isoprinosine in infants.
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Generalitati

Mecanismul de acfiune imunostimulator si antiviral al
Isoprinosinei este larg cunoscut si confirmat de studii clinice
in vivo § in vitro. Isoprinosine (Inosine pranobex = InPx)
posedd o actiune antivirald directd (supresia sintezei ARN
viral prin incorporarea acidului orotic in poliribozomi mediata
de inosina, inhibitia atasarii acidului poliadenilic la ARN-ul
mesager viral si reorganizarea moleculard a particulelor
plasmatice intramembranare limfocitare), la care se adaugd
§i actiunea indirectd prin potentarea sintezei proteice in ARN-
ul mesager al limfocitelor depresate.

In plan clinic, Isoprinosine normalizeazd imunitatea
mediatd celular, ca urmare a initierii unui raspuns de tip
Th,, prin maturizarea si diferentierea celulelor T. De
asemenea, au fost demonstrate clinic: cresterea productiei
Qe limfokine, ameliorarea imunititii celulare (stimularea
limfocitelor B si cresterea productiei de anticorpi),
SUmL-xlarea activiti(ii celulelor NK, cresterea productiei de
IL si stimularea activitagii IF endogen, potentarea
fagocitozei si chemotaxiei neutrofilelor, monocitelor §i
macrofagelor, inhibarea replicarii virale prin supresia
sintezei de ARN viral.

Astfe], Isoprinosine, administrata precoce i corect, aravea
u_rm:itoarele avantaje in practica clinicd: atenueazd
Simptomatologia, scurteazi evolutia infectiei, reduce frecventa
Sl intensitatea recurentelor.

IS_OPI‘inosine este creditati cu o bund tolerantd atat la
adulti cit g 13 copii, cu efecte secundare rare si trecatoare,
fiind considerats un produs sigur §i lipsit de toxicitate. De
altfel, produciitorul nu il contraindica decat in caz de
hipersensibilitate cunoscuts la componentele medicamentului
Sau dacd pacienty] sufers de gutd sau prezintd nivele serice
crescute ale acidului uric, Deoarece jumatate din inosina
continuti de medicament este metabolizatd ‘i vivo” in acid
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uric, se recomanda monitorizarea nivelelor de acid uric din
ser §i urind. In cazul in care administrara continud atinge sau
depageste 3 luni de zile, trebuie verificate in mod constant
functiile hepatice, renale si hemograma bolnavului. Se atrage
atenfia asupra interactiunii cu alte medicamente care cresc
nivelele serice ale acidului uric sau care afecteazd functia
renald.

In pediatrie, produsul este recomandat la copii dupa varsta
de 1 an in dozi zlnica de 50 mg/kg, in administrare orala,
in 24 prize (o tableta la 10 kg). Nu se fac precizari asupra
utilizirii la varsta de sugar, dar doza recomandatd sub
greutatea de 9 kg (corespunzatoare acestei varste) ar fi de
“1/2 comprimat de 2 ori/zi".

Tabelul I Indicatii terapeutice

(Europharma 2000)

Infectii respiratorii acute si recurente
(Bronsite, rinite, infectii asociate unor stiri cu imunitate
scizutd)

Hepatite virale acute si cronice

Imunodepresii (SIDA, postterapie cu citostatice sau
corticosteroizi)

Herpes simplex si zoster

Rujeold, rubeold, variceld

Infectii cu CMV si EBV (mononucleoza infectioasa)

Panencefalita sclerozanta subacuta

Stomatita aftoasa

Condiloame genitale

Papiloma viroze

i formele acute de boald, durata tratamentului este
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csfimata la 5~ 10 zile far in cele cu evolutie m:}i lunga cu incé
{ « 2 sipw@Emani mai mult dupi diminuarea snnp}mn,ol}:r:

in formele cronice!. Se recomandd 50 mg/kg/z tJ'mp
de 30 de zile (cu 60 de zile pauzd) in formele asi.rm)rcmmh.ce:
60 de zle (cu 30 de zle pauzd) in fox'mgle simptomatice
ugoare si 90 de zle (cu 30 de zile pauzd) in formele severe
de boala. ‘

in formele recidivante se utilizeazi doze §i durate de
tratament identice cu cele din faza acutd a bolii, urmate de
doze de intretinere (jumatate din doza de atac), U'fil.'»un!enlul
putdnd fi repetat ori de cate ori este necesar [nsog.n de
monitorizarea parametrilor de laborator menfionall mal sus.

Material si metode

Obs.nr.1 D.AM. sex feminin, in virstd de 4 luni (EO.
1967, 2681 si 3474/2000) se interneaza in IOMC pentru o
noud crizi de deglobulizare in cadrul unei microsferocitoze
ereditare (diagnostic stabilit in” IOMC la varsta de 6
siptamani). Bolnavei i s-au efectuat repetate transfuzii cu
masi eritrocitard izogrup (OI) izoRh (pozitiv).

Dupi o perioadd de circa 1 luna de zile de la ulima
transfuzie, cu ocazia unui control periodic de rutind in
conditiile unei evolutii clinice aparent favorabile (stare
generala satisfacdtoare, crestere staturoponderald buna,
discret icter sclerotegumentar, ficat cu marginea inferioara
la 0,5 cm sub rebordul costal, splin la 5 cm sub rebordul
costal), se constatd un remarcabil sindrom de citoliza hepatica:
TGP = 192 ui/l, TGO = 150 ui/l.

In primele 10 zle de spitalizare valorile transaminazelor
cresc la 201 ui/l (TGP) si respectiv 188 ui/l. Investigatiile
serologice pentru virusuri hepatitice evidentiaza anticorpi anti-
HVC (10,72 1a 1 iunie 2000 si 7,73 / 11 iulie 2000% in timp
ce AgHBs este negativ. Concomitent se deceleaza AclgM
anti-CMV (slab pozitiv) si AclgG anti-CMV (pozitiv).

Diagnostic: Hepatita viral tip C versus hepatiti cu
CMYV, posttransfuzionali ;

Se administreaza Isoprinosine 50 mg/kg/zi (125 mg de
2 ori/zi) timp de 20 de zle pe luni, 3 luni consecutiv. La cea
de-a doua curd doza s-a dublat la 100 mg/kg/zi in doud prize
deoarece, dupa o reducere initiald a gradului de citolizi
hepaticd (TGP = 84 ui/l) s-a constatat o abrupti crestere a
TGP la 574 ui/l si a TGO la 207 ui/l la varsta de 5 luni. in
aceastd etapd, in mod surprinzator testarea replicirii virale
(ARN-HCV nedetectabil)® apare negativi (la 6 siptimani de
la prima depistare a Ac anti-HCV). Dupi a doua curi valorile
TGP scad treptat la 120 ui/l (TGO = 45 ui/l). Coincidenta
dintre noul puseu de citoliz3 hepatici si absenta multiplicarii
virale HC ar putea fi explicati prin asocierea infectiei cu CMV.
Nu au fost semnalate efecte secundare in timpul administrarii
medicamentului, iar toleranta gastrici a fost constant buni,

Obs. nr. 2. CM,, sex feminin, 12 luni (FO 4426/1999)
a fostinternati in IOMC pentru vegetatii vulvare dupi esecul
tratamentului ambulatoriu cu podofilina. Vegetatiile cu aspect
de “creastd de cocos” se extind rapid in regiunea anali si

In anii ‘80 Isoprinosine a fost utilizata de unul dintre autori in
tratomentul PESS cu rezultate descurajonte (2 cazuri) $t
in tratamentul verucilor virale (2 cazuri) cu rezultate
excelente la copii de vdrsté scolara

’J Laboratorul Institutului de Boli Infectioase “Prof dr. Matei Bals

Laboratorul Spitalului de Boli Infectioase “Dy. Victor Babes”

perianald. Bolnava prezintd conco_mitent un1 sn_nﬂdrt?m febri!
prelungit (de aproximatyv 50, de zile), cu va On_l?lle .3?,2 si
38°C. Dezvoltarea somaticd (greutatea .92.00 g si lungime 77
cm) §i neuropsihicd se incadreaza In hmjt‘e nor male. 3

Investigatiile de laborator g1 expl.orﬁ'nle Pmc{lmge
vizeazi excluderea altor focare de irlfecpeﬁ}/ sau a unei stirj
de imunodeficientd; reactanti de faza acuta in llr)mte normgi]e
(eucocite = 6200/mme; VSH = 3 mm/h, CRP - negativ);
uroculturi, coproculturi, culturi nazqurlllglene, hemocultyr
negativ; IDR la PPD 2 u slab pozitivd (10 mm la 72 h);
radiografie pulmonara standard fard modificari Specifice
infectiei TBC dar cu opacitai micronodulare nespecifice peri.
si infrahilar bilateral; ex. ORL normal; examenul e;chograﬁ;
al cordului si abdomenului normgl} HIV 1/2 negativ; IgM s

anti-CMV si ant-EBV negativi.

IgGI:unologi?:. Imunglobulinele se_ﬁce: IgG 92 (128) ui/
ml; IgA 64 (64) ui/ml; IgM 110 (82) ui/ml; complement seric
80 mg/dl, leucocite 6200/mmc: neutrofile segmentate 35%,
eozinofile 2%, limfocite 59%, monocite 4%.

Diagnostic: Condylomata acuminata :

Dati fiind evolutia autolimitata a bolii se decide aplicarea
unui tratament conservator incluzand administrarea de
Isoprinosine 50 mg/kg/z timp de 30 de zle, cu ameliorarea
evidentd a leziunilor pana aproape de disparitia completd a
acestora. Dupd intreruperea administrarii leziunile reapar,
fiind necesara reluarea tratamentului imp de incd 60 de zile
(in total, 3 luni de zle). Se obtine remisiunea completa a
leziunilor perianale si vulvare. Nu au fost semnalate efecte
secundare.

Rezultate

In ambele cazuri este vorba despre sugari cu infectii virale
susceptibile de a fi influentate favorabil de tratamentul cu
Isoprinosine.

In obs. 1 diagnosticul de hepatiti acutd virali C sa
bazat pe decelarea repetatd a Ac anti-VHC la un sugar
politransfuzat pentru repetate crize de deglobulizare in cadrul
unei microsferocitoze ereditare. Absen{a multiplicarii virale
dupd 6 sdptdmani de la debut, dupi 2 cure de Isoprinosine,
poate fi explicata fie printr-o eroare de laborator (rezultat fals
pozitiv la debut), fie printr-o evolufie naturali favorabild a
infectiei cu VHC, citati la varstele mici in literaturi la care ar
fi putut contribui de asemenea tratamentul cu [soprinosine.

Discordanta dintre absenta replicarii virale si noul puseu
de citolizd hepatica ar putea fi atribuiti infectiei cu CMV
doveditd serologic. Oricum s§i aceasta din urmi ar fi putut
benefica de tratamentul cu Isoprinosine asa cum o atestd
evolutia favorabil a citolizei hepatice.

In obs.2 evolutia favorabild sub tratamentul cu
Isoprinosine a fost evidenti clinic dupd prima luni de
tratament. Recidiva leziunilor dupa intreruperea administraril
i reluarea cursului favorabil dupa reintroducered

Isoprinosinei confirma efectele terapeutice favorabile ale
acesteia.

Concluzii

1. Administrarea cu rezultate favorabile a Isoprinosinei i
doud cazuri de infectii virale la sugari ny permite formularea
unor concluzii decit cel mult asupra tolerantel
medicamentului (foarte bune) la aceasti varstd $i
asupra necesititii de a continua pe loturi semnificativé
studiul eficientei acestui medicament ]a sugari.

2. Retinerea producitorului in privinta indicatiei de
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Al V-lea Congres National de Pediatrie
cu participare internationala

In perioada 30 mai - 2 iunie 2001 lasiul, centru universitar si medical de referintd din Roménia, a addpostit
cel de-al 5lea Congres National de Pediatrie cu participare internationald, primul din noul mileniu, de
importantd majorda pentru orientdrile acestei specialititi in viitor.

Lucririle Congresului au acoperit o tematici larga, subliniind tendinta la subspecializare a Pediatriei.
Astfel, au fost abordate aspecte cardinale din mai multe domenii pediatrice in cadrul sectiunilor de:

- Cardiologie: - noutti si perspective in cardiologia interventionald a malformatiilor congenitale de cord
la copil; aspecte de diagnostic, etiopatogenie si terapie a endocarditelor infectioase la copil

- Pneumologie - actualitati in patologia infectioasa bronhopulmonari i pleurald la copil (bronsita virala,
astm bronsic, wheezing recurent, tuberculozd pulmonard). % - . ey

- Gastroenterologie si hepatologie pediatricd - actualitai pnwnd.lr_lﬂamapa sl alerg_la in pato}ogla d1gest1ya
sl hepaticd la copil (esofagite, gastrite cu Helicobacter pylori, boli inflamatorii cronice intestinale, hepatite
acute, cronice si induse medicamentos, alergii si intolerante ali'mentar_e). n, = -

- Nefrologie - refluxul vezico-ureteral (etiologie, clasificare, diagnostic c1}n1c, imagistic, aspecte genetice,
strategii terapeutice medicale si chirurgicale, insuficienta renald secundara nefropatiei de reflux). .

- Hemato-oncologie - terapia actuald in leucemiile acute, transplantul de celule stemhematopietice,
tratamentul actual al hemofiliei si beta-talasemiei majore. L - . _

- Diabetologie - etiopatogenie, parametri de urmdrire clinica i biologici, complicatii cronice si perspective
terapeutice. ) 1 . ,

-Neomatologie - detresi respiratorie neonatala (etiopatogenie, ventilatie mecanicd), urgente hematologice

neonatale, convulsii neonatale : :
- Genetici medicali - retardul statual, retardul mintal X-linkat.
- Epileptologie - aspecte actuale clinice si de tratament. . ; s
Schimburilegl e infgrma‘gii s-au desfasurat sub forma de rapoarte si mese rotunde in cadrul diferitelor

sectiuni, e TAT stere. o . -
?’e ]é.nz—; ;ﬁgfﬁ:ﬁfgﬁg s:estti)giu din viata medicala l_)ucures,,Feanﬁ' si din ma_rlle centre universitare ;jle
%ml’ii, Congresul a fost onorat prin prezenta unor profesori internationali din Elvetia, Franta, Statele Unite ale
ericii :
Cicétazia acestei manifestiri stiintifice a avut loc lansa.rezi Trat.atului de Ped{ahie eEiitja 2001{ su_.1b redactia
Prof. Dr. E. P Ciofu. Dr. Carmen Ciofu, lucrare de_ refex_-mt;a in lllteratura romaneasca de s.pelcxa-ht;}ﬁ;l 7
Multumim pe acéasti cale colectivului de organizator, ;_)riee.'.-tlgwase c_ac}rg universitare cjm 5’11:?1,1) i "eIz e
Pediatrie 5 Societatii de Medici i Naturalisti lasi, Unlvef’SltaUl de Medicina si Fmrlziac;; Gr. T. Popa (?is}:
. §i sponsorilor Congresului, nuMeroase firme de medicamente, care au asigurat desfagurarea in condifll

0 5 A
Ptime a lucririlor. Dr. Alina BERDILA
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