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REMEDII ANTIVIROTICE
- 0 grupa de chimioterapice care
actioneaza prin inhibarea absorbtiei
s1 patrunderii virusilor prin
membrana celulara sau prin blocarea
& ,smtezel specifice a proteinelor si
acizilor nucleici virali.




Virus este un agent patogen inframicrobian,
Invizibil la microscopul optic, care nu are
capacitatea de autoreproducere, ci este
multiplicat de celula parazitata (de exemplu
umana). Virusurile provoaca diverse boli
infectioase numite viroze.
Virusurile reprezinta cea mai simpla forma
! viata acelulara. Virusurile nu sunt
considerate fiinte vii, dar cu toate aceste
oa- un de material genetic, aflandu-se la
¥{sectia dintre viu si neviu. Spre deosebire
gfctale forme de viata, nu consuma hrana
) energie.




Ca structura, virusul este o
particula submicroscopica,
alcatuita dintr-o parte centrala
numita genom viral, format din
material genetic, care poate
fl ADN sau ARN, si o teaca sau
A invelis protector de natura
\ | proteica, numita capsida.



https://ro.wikipedia.org/wiki/ADN
https://ro.wikipedia.org/wiki/ARN
https://ro.wikipedia.org/wiki/Capsid%C4%83

o CapS|da $| genOmU| Vlral acid nucleic vcapsida

alcatuiesc nucleocapsida. r/rﬂ“’\é

* La virusurile mai complexe —_; /_ y_
mai apare un invelis exterior %\/Tj -
de natura proteica 1,, matriciate

numit pericapsida, peplos s
au.anvelopa virala. Din
- punct de vedere al prezentei
(.. invelisului pericapsidal,
\ virusurile se impart in doua
categorii: nude si invelite in
eplos.

\

taal Bibees end plate



» Reproducerea virusurilor este posibila numai in
interiorul celulelor vii, in organisme sau in medii de
cultura care contin astfel de celule.

Multiplicarea virala
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Figure 47-1 Schematic diagram of the components of a virus particle or virion.




CLASIFICAREA REMEDIILOR ANTIVIROTICE

A. Clasificarea dupa origine:

1. Analogii nucleozidelor:

* Zidovudina

« Aciclovir

* Vidarabina

« Ganciclovir

o Trifluridin

* ldoxuridina

2. Derivatii peptidelor:

« Sacvinavir

3. Derivatii adamantanei:

« Midantan

« Remantadina

4. Derivatii acidului indolcarbonic:
Arbinol

Bugvatii acidului fosfonoformic:




* Interferonii:
- -alfa (leucocitari: INF-alfa)
« -beta (fibroblastic:INF-beta)

« -gama (“interferonul imun”, produs de
limocitele T: INF- gama)




B. Dupa spectrul terapeutic:

|. Antiviroticele active fata de Virusul Gripal
(orthomyxovirusuri) (Sau active fata de
virusurile ARN):

a) - Tipul A:
« Amantadina (Midantan)
« Rimantadina
5L b) Tipul Asi B:
| * Arbidol Amixin Zanamivir
\ |- Oseltamivir (Tamflu)  Ribavirin
* Remdesevir




Il. a) Antiviroticele active fata de Virusul Herpetic
(Herpes simplex tip I si ll; Varicelo-Zosterian) (sau
active fata de virusurile ADN):

Aciclovir; Vidarabina; ldoxuridina; Famciclovir;
Trifluridina; Ganciclovir; Foscarnet; Valaciclovir;
Penciclovir; Interferonii

B) Antivirotice active in infectiile
Llomegalovirotice (activ fata de ADN)

. Ganciclovir; Foscarnet sodic; _
Valancmlovw Vitraven; Lobucauvir,
AQuapfovir, Fomivursen, Interferonil



« lll.Antiviroticele active fata de virusul
imunodeficientei umane (retrovirusi) (active fata de
virusurile ARN):

e Zidovudina Stavudina Zalcitabina
Didanozina

 Lamivudina Saquinavir Abacavir

Nelfinavir
. @
(\ » Ritonavir Nevirapin
\ Delavirdin Amprenavir Lopinavir
qtricitabina  Amdoxovir Enfuvitrida



. @

IV. Agenti Anti virus hepatic B (hepadnavirusuri) (activ
fata de virusurile ADN)

Interferon a2b Interferon a2a
PEG interferon a2b PEG interferon a2a
Lamivudina Ribavirina
Entecavir Emtricitabina
Adenovir

V. Agenti anti virus hepatic C (flavivirusuri) (activ fata de
virusurife ARN)

Interferon a2b Interferon a2a

. PEG interferon a2b PEG interferon a2a
\\Ribavirina Levovirina




VI. Antivirotice active in infectiile cu pircornavirusi (rinovirusi)

, antienterovirusi( active fata de virusurile ARN):

. Pleconaril

. Amicin

* VIl Antivirotice active in virusul sincitial respirator -VSR
(paramyxovirusuri) ( active fata de virusurile ARN):

e Palivizumab

* Ribavirin

 |Ganti VSR

=22 V//I. Antivirotice cu spectrul larg de actiune (active fata de
\virusurile ARN si ADN):

C \ Interferonii: (VHB; VHC; Virusul Citomegalovirotic,
i?apilomavirusi, Herpesvirusi)

‘A Ribavirina: ( VSR, Virusurile gripale, Herpesvirusi,
‘- enovirusi, Poxvirusi)

X\ Marate antivirotice
' Arbidol Oxolina Metisazon



C. Clasificarea dupa mecanismul actiunii:

(vezi manualul ”Farmacologie” autori Ghicavii V.,
Bacinschii N., Gusuila.,) pag. 887-904




Virus-infected host cell

Fas receptor — MHC-1
S product

Fas ligand — A/a /\

Ag- Lytic
specific enzymes

Viral peptide —|
receptor

CD8+ killer T cell

© Elsevier. Rang et al: Pharmacology 6e - www.studentconsult.com
Add to My Slides Go to by Slides
Figure 47-2 The mechanisms whereby a CD8* T cell kills a virus-infected host cell. The virus-infected host cell expresses a complex of virus peptides plus major histocompatibility complex class | product (MC
H-I} on its surface. This is recognised by the CD8% T cell, which then releases lytic enzymes into the virus-infected cell and also expresses a Fas ligand. This trigers apoptesis in the infected cell by stimulating its Fas

‘death receptor’.



Antivirotice active fata de virusul gripal.

Amantadina si Rimantadina- sunt (inhibitori ai proteazei M,) antivirale ce inhiba
specific replicarea virusului gripal. Rimantadina este de 4-10 ori mai activa.

Mec. de actiune:

Blocheaza proteina matriciala virala M,- care functioneaza ca un canal ionic ce permite
influxul H* din citoplazma celulei gazda in virus, deasemenea acest canal este
necesar pentru difuziunea dintre membrana virala cu membrana celulara care in
final formeaza endozomul. Blocarea acestei proteine impiedica transferul
materialului genetic viral in nucleu.

Indicatii: gripa cu virusul A

Reactii adverse:

e Tulburari neuropsihice

* Anxietate

» Dificultate in concentrare
* Ameteli

« Insomnii

« Anorexie

* QGreturi

» Constipatii




Oseltamivir (Tamiflu) - un tranzitor al acidului sialic

Zinamivir- un analog a acidului sialic
Mec. de actiune:

Inhiba specific neuroaminidaza virusilor gripale A si B.
Indicatii: Virusul gripal tip A s1 B.
Reactii adverse:

e Tulburari neuropsihice

* Anxietate

« Dificultate in concentrare
* Ameteli

« Insomnii

« Anorexie

* QGreturi

« Constipatii
* Greata, voma, diaree
 Tusa

Contraindicatii: in insuficienta renala. =



Antivirotice active fata de virusul herpetic
Aciclovirul si valaciclovir- un analog nucleozid

aciclic al guanezinei.

Mec. de actiune:

Aciclovirul este captat in celula infectata, apoi se fosforileaza de
timidinchinaza virala. Aceasta enzima celulara transforma aciclovirul
monofosfat in aciclovir trifosfat.

Analogul nucleozidic format inhiba ADN polimerazd virala
competitionind cu dezoxiguanozintrifosfat (dGTF). Fragmentul de
ADN terminal care contine aciclovir se leaga de enzima pe care o
inhiba ireversibil. Incorporat in ADNul viral are loc de ,,codon-
stop " Impiedicind alungirea lantului de ADN prin adaus de

nucleotide. Are efect numai pe virusurile cu replicare rapida si nu
influenteaza pe cele latente.




PROTEINA NUCLEOCAPSIDE (N) GLICOPROTEINA MEMBRANARA M

N i /1 SRR
PROTEINAS—7— . g/ By
oy | e

PROTEINA E

Indicatii:

Infectii herpetice

Herpes ocular, orofacial, genital, neonatal
Encefalite cu virusul herpetic

Varicela la adulti

Pacienti imunocompromisi cu forme severe de
encefalita herpetica, varicela zoster.

Reactil adverse:

Administrare topica- iritatie locala, senzatie de
arsura, intepatura, eritem.

Administrare parenterala- flebite, greata, voma,
diaree, cefalee, eruptii cutanate, fenomene
toxice neurologice s1 psihice, nefrotoxicitate,
uneori insuficienta renala.

Contraindicatii: sarcina, alaptare, insuficienta

renala



In 2020 omenirea se confrunta cu o pandemie de gripa numita
COVID 19 Coronavirului ( SARS-CoV-2)

SARS-CoV (Severe acute respiratory syndrome-related coronavirus) —
responsabil cu un numar ridicat de cazuri in 2002-2003;
MERS-CoV (Middle East respiratory syndrome coronavirus) — descoperit la om
in 2012, poate fi responsabil de infectii respiratorii grave.

SARS, SARS-CoV-2 si MERS au in comun o serie de simptome clinice si
semne radiologice. Toate pot determina febra, dificultate in
respiratie (dispnee), dureri musculare (mialgie) si de cap (cefalee), tuse
seaca (toate tulpinile) sau productiva (doar MERS). Diareea, greata si
varsaturile sunt comune in infectia SARS si MERS, si rare in infectia SARS-

eCQ%-2.

Cakacteristicile imagistice ale SARS-CoV-2 sunt variable si non-specifice, avand

un g‘Rad mare de suprapunere cu cele SARS si MERS.

Pgn analiza bazelor de date de molecule terapeutice sau experimentale si prin
int@legerea structurii virale SARS-CoV-2, cercetatorii au realizat o lista de
Rcllle cu cele mai mari sanse de reusita in lupta contra COVID-19, conform
Wllgetasgacodinamicii



https://www.cdc.gov/sars/about/index.html
https://www.cdc.gov/sars/about/index.html
https://www.cdc.gov/sars/about/index.html
https://www.cdc.gov/coronavirus/mers/about/index.html
https://www.cdc.gov/coronavirus/mers/about/index.html
https://www.cdc.gov/coronavirus/mers/about/index.html
https://www.ajronline.org/doi/full/10.2214/AJR.20.22969

MERS COV  SARS COVID-19
Total Number of Cases COVID-19 = 67,091




Pentru a dezvolta tratamente care inhiba in mod tintit interactiunea dintre
virus si celulele corpului uman este important sa intelegem mai exact
mecanismele infectiei.

Datorita secventierii rapide a SARS-CoV-2, a cunostintelor acumulate in
domeniul coronaviridae (care infecteaza frecvent animale si includ
cunoscutele virusuri SARS si MERS) si existentei de antivirale pentru alte
infectii, dezvoltarea de medicamente contra SARS-CoV-2 este deja intr-o
faza avansata, mai mult de 80 de studii clinice fiind in desfasurare.

SARS-CoV-2 este un B-coronavirus cu anvelopa si informatia
genetica sub forma ARN. Proteinele non-structurale ale SARS-CoV-2
<. Suit polimeraza ARN, helicaza si proteazele similare 3-
(Ohemotripsinei si papainei, si ar putea constitui tinte terapeutice
pentru antiviralele studiate. in jurul moleculei de ARN se
afli|proteinele structurale virale, dintre care cea mai importanta
ast@ proteina S, care are functia de legare de enzima de conversie a
aRgddtensinogenului Il (ECAZ) cu rol de receptor in cazul virusurilor
SA CoV—2 si SARS. in plus, proteina S este modificata de cétre
SRR preieinaza transmembranara-serina 2), modificare care
bea particulelor virale in celula.



https://raportuldegarda.ro/articol/genom-coronavirus-wuhan-ritm-cercetari-vaccin/
https://raportuldegarda.ro/articol/genom-coronavirus-wuhan-ritm-cercetari-vaccin/
https://raportuldegarda.ro/articol/genom-coronavirus-wuhan-ritm-cercetari-vaccin/
https://raportuldegarda.ro/articol/genom-coronavirus-wuhan-ritm-cercetari-vaccin/
https://raportuldegarda.ro/articol/genom-coronavirus-wuhan-ritm-cercetari-vaccin/
https://www.nature.com/articles/s41368-020-0074-x
https://www.nature.com/articles/s41368-020-0074-x
https://www.nature.com/articles/s41368-020-0074-x
https://www.nature.com/articles/s41368-020-0074-x
https://www.nature.com/articles/s41368-020-0074-x
https://www.nature.com/articles/s41368-020-0074-x
https://www.cell.com/cell/fulltext/S0092-8674(20)30229-4?rss=yes
https://www.cell.com/cell/fulltext/S0092-8674(20)30229-4?rss=yes
https://www.cell.com/cell/fulltext/S0092-8674(20)30229-4?rss=yes

Enzima de conversie a angiotensinei (ECA2) este o alta
tinta terapeutica posibila, datorita rolului de ligand

viral. ECA2 este frecvent intalnit la nivelul celulelor
epiteliului si parenchimului pulmonar, fiind astfel o
tinta accesibila pentru coronavirus, care se
transmite pe cale respiratorie. in acest sens, au fost
identificate mail multe molecule care ar putea inhiba

ECA2, dintre care ruxolitinib este inclus intr-un studiu

clinic, impreuna cu celule stem mezenchimale.
e @ _



http://www.chictr.org.cn/showprojen.aspx?proj=49088
http://www.chictr.org.cn/showprojen.aspx?proj=49088
http://www.chictr.org.cn/showprojen.aspx?proj=49088
http://www.chictr.org.cn/showprojen.aspx?proj=49088
http://www.chictr.org.cn/showprojen.aspx?proj=49088
http://www.chictr.org.cn/showprojen.aspx?proj=49088

Descoperirea unui tratament eficient contra SAR-CoV-2 poate
urma uneia dintre urmatoarele strateqii:

1. Inhibarea enzimelor sau proteinelor functionale, esentiale in
supravietuirea virusului;

2. Inhibarea proteinelor structurale virale, impiedicand
interactiunea cu celulele umane sau formarea de virioni;

3. Stimularea imunitatii gazdei umane;

4. Inhibarea proteinelor umane care actioneaza drept receptori

U Vvirus.
ﬂﬁ Actualmente nu exista un tratament
\ \ aprobat impotriva infectiei cu SARS-CoV-2.
' Remdesevir trece la moment studiile
clinice. Deacela au fost puse in aplicare
= Z€eCl de scheme de tratament Iin
Natamentul acestei boli.



https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S2211383520302999

Preparate care au fost aplicate clinic impotriva infectiei cu SARS-
CoV-2.

Lopinavir/ritonavir actioneaza prin inhibitia proteazei
similare 3-chemotripsinei, din structura SARS, MERS si
SARS-Cov-2. In afard de combinatia cu IFN, cei doi
inhibitori de proteaza sunt administrati in cadrul studiilor
si alaturi de ribavirina (analog de guanozina si inhibitor
al sintezei ARN, care in cadrul COVID-19 ar putea inhiba
proteinaza similara

pa}painei), emtricitabina/tenofovir (alte terapii aprobate

G- : ol . : 9
gontra HIV, care inhiba enzima revers transcriptaza) sau

\Ié&iri de umifenovir (inhibitor al fuziunii virale de
me branele celulare umane) o o I

— ARN




Clasa terapeutica Mecanismul obisnuit de actiune Tinta probabi din structura SARS-CoV-2

Remdesivir analog nuceotidic - inhib sintsza  ARN polimeraza dependentd de ARN (RdRp)

Tonofov aoiior nuceiel vral Protena non-structural (NGP) 1

Lopinavir hl NSP3b, Jc, hellcaza, NRBD, protaina structurald &

e inhibitor protaaza - inhibd replicarea

Ritonavir ) il SRS Qo NSP3c, proteina structurald €

Darunavir antia NSP3c, protaaza similard papaingl, proteina structurald £ sau §

NSP 7,8, 14, 15; proteina structurald & sau § - inhibd fuziunea

b membranelor celulare §i virale inhibénd, astfel, raplicarea
Foipio TR CUSREIVRIS s ot AR

Ribqyi;ing Proteaza i papameu +nhiba slnteza ARN wra!
Coond~ aninaisianounat NSP3, i s e s o

Canrong Wu, Yang Liu et al. Analysis of therapeutic taraets for SARS-CoV-2 and discovery of polential drugs by computational methods, Acta

Pharmaceutica Sinica B, 2020, dof.org/10.1016/.apsb.2020.02.008,




Hidroxiclorochina este un preparat antimalaric, antiinflamator de lunga
durata, imunosupresiv utilizata in tratamentul malariei si al unor boli
autoimune si inflamatoriiActualmente este utilizata in scheme de
tratament a Covid 19. Aceasta actioneaza prin_modificarea pH-ului
intracelular, modificare care altereaza fuziunea virusului de membrana
celulelor umane.

Azitromicina- antibiotic din grupul macrolidelor pe linga efectul
antibacterian, mai poseda efect antiinflamator, bronhodilatator,
Imunostimulator si prochinetic.

Mai multe studii au fost demarate pentru a determina
e Bficienta celor doua molecule, iar studii de anvergura mai
mica au condus deja la rezultate: un studiu mare de
p\?cien’gi la care sa administrat hidroxiclorochina impreuna
\CW azitromicina si a condus la observatia ca aceasta scade
\eRiarcatura virala a pacientilor dupa 6 zile de tratament.



https://www.cdc.gov/coronavirus/2019-ncov/hcp/therapeutic-options.html
https://www.cdc.gov/coronavirus/2019-ncov/hcp/therapeutic-options.html
https://www.cdc.gov/coronavirus/2019-ncov/hcp/therapeutic-options.html
https://www.cdc.gov/coronavirus/2019-ncov/hcp/therapeutic-options.html
https://www.cdc.gov/coronavirus/2019-ncov/hcp/therapeutic-options.html
https://clinicaltrials.gov/ct2/results?cond=covid-19&term=hydroxychloroquine&cntry=&state=&city=&dist=&Search=Search
https://clinicaltrials.gov/ct2/results?cond=covid-19&term=hydroxychloroquine&cntry=&state=&city=&dist=&Search=Search
https://clinicaltrials.gov/ct2/results?cond=covid-19&term=hydroxychloroquine&cntry=&state=&city=&dist=&Search=Search
https://clinicaltrials.gov/ct2/results?cond=covid-19&term=hydroxychloroquine&cntry=&state=&city=&dist=&Search=Search
https://www.sciencedirect.com/science/article/abs/pii/S0924857920300996?fbclid=IwAR3t1S4ViwS3ec-K6tEAuh_Zs01vzS62bywfWeYDY_vVpNdmoqxhFRTb1as
https://www.sciencedirect.com/science/article/abs/pii/S0924857920300996?fbclid=IwAR3t1S4ViwS3ec-K6tEAuh_Zs01vzS62bywfWeYDY_vVpNdmoqxhFRTb1as
https://www.sciencedirect.com/science/article/abs/pii/S0924857920300996?fbclid=IwAR3t1S4ViwS3ec-K6tEAuh_Zs01vzS62bywfWeYDY_vVpNdmoqxhFRTb1as
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Philippe Gautret, Jean-Christophe Lagier, et al., International Journal of Antimicrobial Agents, 20 March 2020
© 2020 Published by Elsevier B.V.
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Antivirotice active in infectiile citomegalovirotice.
Ganciclovir- analog aciclic al guanozinei.

Mec. de actiune:

Ca si aciclovirul, ganciclovirul este activat prin conversia la nucleozidul trifosfat de
catre enzimele virale si celulare, calea depinzind de virus. Virusul citomegalic
nu poseda timidin kinaza si in consecinta formeaza trifosfatul pe alta cale.
Nucleotidul inhiba competitiv ADN- polimerazd virala si poate fi incorporat in
ADN pentru a reduce rata de sinteza a lantului ADN.

Indicatii:

« Retinita cu CMV (citomegalovirus). "

» Prevenirea infectiei CMV 1in transplant de organ. IL

» Keratitacu CMV. NN

» Hepatita cu virus hepatic B. I ﬂ >
. AN TN

Reactii adverse: H;N N

* Mielosupresie manifestata prin neuropenie, : 80,

trombocitopenie, mai rar anemie. |

 Neurotoxicitate- cefalee, confuzie, delir, N

tulburari de comportament, convulsii, coma. lh L2

« Rar insuficienta hepato-renala.
« Febra, flebita, greata, voma, dureri abdominale.



Foscarnetul- compus pirofosfat anorganic, nu este analog nucleozidic.

Mec. de actiune:

Inhiba sinteza acizilor nucleici (ADN si ARN virali) interactionind direct cu ADN
polimeraza herpes virusurilor si revers transcriptaza HIV prin blocarea
reversibila.

*! Inhiba reversibil ADN- polimeraza si ARN-polimerazei virale, impiedicind
astfel sintezei ADN si ARNyviral)

Indicatii:

e retinitd cu CMV, HIV,

* herpes zoster, herpes simplex.
Reactii adverse:

« are toxicitate ridicata, nefrotoxicitate , hipokaliemie, hipo/hipercalcemie,
hipomagnezemie, hipofosfatemie.

 tulburdri hematologice, anemie, leucopenie, trombocitopenie.

* Neurotoxicitate: cefalee, tremor, iritabilitate, convulsii, halucinatii.



Antiviroticele active fata de virusul imunodificientei
umane (agenti antiretrovirusuri)

Dupa datele OMS in 2017, aproximativ 36,9 milioane
identificate cu HIV, dintre care:

- 35,1 milioane adulti (15 ani si peste);
- 1,8 milioane copii (mai jos de 15 ani)

Cele mai multe persoane care traiesc cu HIV au fost

s-jmregistrate in iulie 2018 in Africa (25.700.000 cazuri,
‘prevalenta 4,1%), iar cele mai putine in Regiunea Est
\Mediteraneana (350.000 cazuri, prevalenta 0,1%)

- persoane infectate HIV, iar neinregistrati
Wr fi de 10 ori mai mare.




Analogii nucleozidicli inhibitori ai revers-transcriptazel.

Zidovudina (AZT)

Mec. de actiune: Este fosforilata de enzimele celulare =>
zidovudina 5 trifosfat, aceasta blocheaza revers transcriptaza
retrovirusilor. Zidovudina trifosfat prin competitie cu timidina
trifosfat se incorporeaza in ADN-ul viral- blocind elongarea
ADN-ului.

Indicatii: tratarea infectitlor HIV la adulfi s1 copiii, se asociaza cu alti inhibitori a1
revers transcriptazei. Zidovudina+lamivudina, un inhibitor de proteaza si un
analog nucleozidic + un inhitor non-nucleozidic.

Reactii adverse:
« toxicitate mare;

 astenie, greatd, voma, cefalee, agitatie, insomnie, febra, eruptii cutanate,

e anemie, neutropenie, trombocitopenie.

» hepatotoxicitate, miopatie, acidoza lactica.

« Nu se asociaza cu sulfamide, antiinflamatoare nesteroidiene => toxicitate mare;
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Figure 47-2 Schematic diagram of infection of a CD4* T cell by an HIV virion, with the sites of action of the two main classes of anti-HIV drugs. The 10 steps of HIV infection, from attachment to the cell to
release of new virions, are shown. The virus uses the CD4 coreceptor and the chemokine (Ck) receptor CXCR4 as binding sites to faciltate entry into the cell, where it becomes incorporated into host DNA (steps 1-5),
When transcription occurs (step 6), the T cell itself is activated and the transcription facter nuclear factor kB initiates transcription of both host cell and provirus DNA. A viral protease cleaves the nascent viral
polypeptides (steps 7 and 8) inte structural proteins and enzymes (integrase, reverse transcriptase, protease) for the new virion. The new virions are assembled and released from the cells, initiating a fresh round of
infection (steps & and 10). The sites of action of the currently used anti-HIV drugs are shown.



Didanozina (al 11 medicament aprobat pentru tratarea HIV)

Mec. de actiune:

La intrarea in celula gazda este transformat in dideoxiadenazina 5 trifosfat

(ddATP), apoi este incorporat in lantul ADN-lui determinind
intreruperea sinteze1 ADNului viral.

Indicatii: HIV copii si adulti mai ales in boala avansata, in combinatie cu

alti inhibitori ai RT.

Reactii adverse :

neuropatii periferice;
rar pancreatitda acuta dar potential fatala
acidoza lactica, hepatomegalie

greatda, voma, diaree, dureri abdominale, cefalee, insomnii, mialgii,
eruptii cutanate, uneori trombocitopenie;

retinita s1 nevrita optica;

) Interactiuni : se evita asocierea cu substante ce produc pancreatita
\ (etambutol) sau neuropatie (etambutol, izoniazida, vincristina).



Compusi non-nucleozidici inhibitori ai revers
transcriptazel. (delavirdin, nevirapin)

Delavirdin
Mec. de actiune:

Dupa intrarea in celuld infectata se leaga de un buzunar
al subunitati pGb a RT (revers transcriptazei),
provocind o modificare stabila, nefunctionala a
enzimel, impiedicind astfel replicarea HIV.

L Indicatii: HIV adulti si copii.
(\ \ Reactii adverse:

*._ « Cefalee, greata, diaree,

* Uneori dereglarea tesutului hepatic sau neutropenie;

_+ Rar dermatite severe.



Inhibitori ai proteazei virale. (nelfinavir, indinavir, ritonavir, sanquinavir)
Sanquinavir

Mec. de actiune:

Blocheaza proteaza virald (HIV) cu impiedicarea desfacerii polipeptidelor virale
precursoare, consecutiv nu se mai pot forma proteine virale functionale.

Indicatii: HIV cu evolutie, se asociaza cu analogi nucleozidici in bi- si triterapie
Reactii adverse: greatd, voma, discomfort abdominal.

Interactiuni: Nu se asociaza cu alcaloizii din ergot, cizaprid (risc de aritmii); cu triazolam,
midazolam (somnolenta ridicatd); rifampicina, fenobarbital- reduc concentratia
plazmatica;

Inhibitori ai fusului virus-celula tinta. (noua clasa introdusa in 2003)
Enfuvitrida

Mec. de actine- blocheaza actiunea glicoproteinei virale GP 41 de ancorare in membrana
celulei tinta s1 de initierea a fuziunii celor doua invelisuri lipidice (viral si membrana
celulara)

Indicatii: in HIV cu tulpini multirezistente.
Reactii adverse:

Local: durere, eritem, noduli.

Sistemic: voma, greata, diaree, eozinofilie, chisturi.
Nu se cunosc efecte adverse pe termen lung.




Agenti antivirusi a hepatitei B si C

Interferoni (IEN)- sunt citokine active care poseda actiune antivirala, imunomodulatoare si
antiproliferative.

Interferonii se clasifica in 3 familii: a, B, v;

Mec. de actiune: IFN se cupleaza cu un receptor membranar specific si activeaza calea de traducere a
semnalului JAK-STAT (tirozin kinaza din familia Janus kinazelor ce fosforileaza proteinele STAT-
signal traducer and activators of transcription). Tirozinkinazele JAK au rol central in caile de
semnalizare initiate de citokine ca IFM-a. STAT sunt factori latenti care pot activa expresia unor
gene. Dupa activare STAT se muta in nucleu, se leaga de genele care contin un element ce raspunde
specific la IFN si le derepreseaza. |

Efectele antivirale a IFN sunt realizate prin:

» Inhibitia penetrarii virusului si decapsidarii; HUMAN. 1% [nxOOYTE &) pTERRER,

» Inhibitia sintezei de ARNm viral; o T oreimem |

» Inhibitia translatiei proteinelor virale si/sau asamblarii si eliberdrii virusului I\ LN LA A

Inhibitia sintezei proteinelor- este actiunea principala inhibitoare a IFN in cazul | 4&&

multor virusi. Interferonii induc enzime care blocheaza replicarea virald prin 1nh1barea translatiei
ARNM-ului in proteine.

Indicatii: hepatite cronice cu virusul B si C, infectii cu papilomovirus (candiloma acuminatum),
sarcom Kaposi, pacienti infectati cu virusul HIV, boli maligne.

Reactii adverse:

» Astenie, febra, frisoane, transpiratii, cefalee, mialgii, artralgii, greatd, voma, diaree.

* Neurotoxicitate (somnolentd, confuzii, tulburari de comportament).

»  Mielosupresie

* Tiroidita autoimuna

* Insuficienta cardiaca

» Retinopatii

* Fibroza pulmonara;




ANTIMICOTICE

Sunt preparate utilizate in tratamentul micozelor. Micoza este o patologie provocata de ciuperci
patogene sau conditionat patogene din clasa (Candina, Asspergillius).

Clasificarea remediilor antimicotice (Antifungice).

I. Preparate utilizate in tratamentul patologiilor
provocate de fungii patogeni.

1. IAn micoze sistemice sau profunde (coccidiomicoza, paracoccidiomicoza,
histoplazmoza, criptococoza, blastomicozd)

« Antibiotice- amfotericina B, ac. undecilenic

* Derivati de imidazol- miconazol, ketoconazol,
clotrimazol, econazol.

* Derivatii de triazol- itraconazol, fluconazol

* Derivati de 5- fluoro-citozina -fluocitosin.

o Alilamine: terbinafina




2. In epidermomicoze (dermatomicoze), pentru uz local
Antibiotice- Grisiofulvina, nistatina, levorina
Derivatii de triazol- itraconazol, fluconazol, terconazol
Alilamine (derivtii de N-metilnaftalina)- terbinafina
(lamizil)
Derivatii de nitrofenol- nitrofungina
Alte antifungice- ciclopirox, tolnaftat,
& freparate combinate: poliginax, pimafucin, micofit,
Elmafucort etc

I. Preparate , utilizate in tratamentul patologiilor
rovocate de fungii conditionat patogeni




Amfotericina B

Spectrul de actiune: Candida albicans, Cryptococus, Hystoplazma capsulatum,
Coccidioides immitis, Paracoccioides brasiliensis, Aspergillius fumigatus,
Mucor etc.

Actiune limitata fata de unele protozoare: Leishmania brasiliensis si Naegleria
fowleri si relativ inactiva fata de Candida lusitaniae.

Poseda efect fungicid si fungistatic.

Mecanismul de actiune: Se leaga, ireversibil de membrana lipidica a peretilor
fungilor (mai ales de structurile ergosterolice sau sterolice a membranei),
care duce la dezorganizarea permiabilitatii si formeaza porii si canalele
prin care iese K si alte componente celulare necesare pentru viata celule si
astfel celula moare. Rezistenta se formeaza lent si se intilneste rar.

Indicatii:

- In micoze sistemice grave: blastomicoze, criptococoze, histoplazmoze,
candidoza diseminata;

« Meningite fungice;

« Candidoze cutaneo-mucoase, vaginale.



Reactii adverse:
« Nefrotoxicitate (daca depasesc 3g/ cure de tratament)

* Hematurie, cilindurie, hipomagnezemie, hipokaliemie cu acidoza (modificari
pe ECG),

« Slabiciune musculara

« Tromboflebite , cresterea presiunii arteriale, febra, frisoane

« Artralgii

* Anemii hipocroma normocitara (probabil din cauza unui deficit de
eritropoetind)

* Rar leucopenie si trombocitopenie

* Dureri lombare si in membrele inferioare parestezii

» Reactii alergice.

Containdicatii:

 Boliarinichilor, ficatului

« A sistemului hematopoietic

 Diabet zaharat

« Sensibilitatea la preparat.



Amphotericin

=

Microtubule system

Terbinafine
Naftifine
Amorolfine

Flucytosine

—— Fungal cell wall

Ergosterol-rich fungal
cell membrane



Nistatina- antibiotic polienic.

Mecanismul de actiune asemanator cu cel al amfotericinei B.
Farmacocinetica:

Administrat oral se absoarbe in cantitati mici

Se elimina prin fecale de obicei nemetabolizat.

Spectrul de actiune: (ingust) cuprinde levuri si fungii imperfecti:
Candida albicans, Cryptococus neoformans, Hystoplasma capsulatum,

Microsporum, Epidermophiton, Tricophiton.

Rezistenta: nu a fost descrisa rezistenta fungilor la nistatina

Indicatii:

Candidoze cutaneo- mucoase:
Bucofaringiene
Vulvo-vaginale

Digestive

Tricofitie

Pitiriasis

In profilaxia candidomicozelor la tratamentul indelungat cu peniciline.

Reactii adverse: greata, voma, diaree, reactii alergice



Derivati de imidazol (miconazol, ketokonazol)

Ketokonazol

Spectru larg de actiune: fungicid sau fungistatic: Candida albicans, C. Tropicalis, C.
Neoformans, Blastomyces dermatidis, Hystoplasma capsulatum, Coccidoides,
Paracoccidoides, Microsporum furfur, Corinebacterium.

Mecanismul de actiune: inhiba C-14a-steroldemetilaza (o enzima a citocromului P450).
Astfel blocheaza transformarea lanosterolului in ergosterol (steroid esential al
membranel fungice), cosecutiv aceasta inhibitie deregleaza functia membranei si
cresterea permiabilitatea membranel fungice.

Indicatii: Micoze sistemice s1 de organ

« Blastomicoze

« Histopeazmoze

« Coccidioidoze

- Paracoccidioidoze.

« (Candidoze (cutaneo mucoase, orale, vaginale

* Micoze ale pielii, parului st mucoaselor rezistente la tratament local.

Reactii adverse: tuburari gastrio-intestinale: greata, voma, dureri abdominale, diaree

e Tulburari endocrine (inhiba sinteza steroizilor corticosuprarenali)

» Ginicomastie, micsorarea libidoului, oligospermie, tulburari menstruale.

« Hepatotoxicitate

« Rar alergie, cefalee, somnolenta, ameteli.

Contraindicatii: sarcina (actiune teratogena), femei care alapteaza ( se elimina partial prin
lapte), asocierea cu amfotericina B (antagonism antifungic).




Derivatii de tiazol.

Fluconazol
Spectru de actiune- este medicamentul de electie in infectia cu Cryptococcus

neoformans, in candidemie, coccidioidomicoza, blastomicoza histoplasmei.

Rezistenta-rar dar se intilneste (cu HIV)
Mecanismul de actiune- inhiba sinteza ergosterolulur din membrana fungica ca s1

Indicatii:

ketoconazolul.

Candidoza digestiva superioara

Candidoza vaginala acuta (150 mg/ doze unice)

Candidoza severa (oral 400mg initial,apo1 200mg/zi1-4 saptamini)
Meningita criptococica

Histoplazmoze, blastomicoze, sporotricoze.

Reactii adverse:

Greata, voma, diaree, dureri abdominale

Cefalee, eruptii cutanate

Creste transaminazele hepatice, dar nu poseda hepatotoxicitate sporita

Alopetie

Nu inhiba citocromul P450 (implicat in sinteza adrogenilor) si nu are efecte adverse
endocrine ale ketoconazolului.

Contraindicatii:

Asocierea cu rifampicina, fenitoina.



Alte antimicotice.

Flucitozina- spectru ingust de actiune fungistatic.

Mecanismul de actiune se desfasoara pe etape:

|. Pdatrunderea flucitozinei in celula fungilor cu ajutorul unei permiaze
citozinsensibile

1. In celuld are loc dezaminarea flucitozinei la 5-fluorouracil (5-FU) care

actioneaza apoi ca antimetabolit
111.5 FU este metabolizat la nucleotidul 5-fluorouracil-riboza-monofosfat numit si
acid 5-fluorouridilic (5-FUMP) care apoi parcurge doua cdi diferite:

a. O parte este incorporata in ADN-ul fungic (trecind prin 2 intermediari: S-FUDP
si 5-FUTP), unde probabil are un efect toxic inhibind sinteza proteica a fungilor;

b. Alta parte este transformata in deoxinucleotidul 5-fluorodioxiuridin monofosfat,
numit si acid S-fluorodioxiuridilic (5-FAUMP)

- 5-FdUMP este un fals deoxinucleotid, este un puternic inhibitor al
timidilatsintetazei, enzima care transforma deoxiuridinmonofosfat (dUMP) in

deoxitimidin monofosfat (ATMP), numit si acid timidilic un component
esential al ADN-ului.



Dermatomicoze- afectiuni a pielii si componentele ei (parul, ungiile) provocate de fungi
(trihofitia, onicomicoza)

Antibioticele

Griziofulvina- extras din mediile de cultura de penicillium grizeofulvum. Fungistatic cu
stectrul ingust.

Mecanismul de actiune:

Patrunde in celulele fungilor sensibili printr -un proces dependent de energie, apoi le inhiba
mitoza prin perturbarea fusului ca urmare a interactiuni cu microtubuli polimerizati
(mecanizm asemanator cu toxicele fusului)

Indicatii:

* Polimicoze (microsporie, tricofitie, sicosis)

« Epidermofiti (tinea cruris, tinea pedis, tinea manum)

« Onicomicoze

Reactii adverse:

» SNC- cefalee, nevrite periferice, oboseala, stari confuze, tulburari de vedere, letargie.

« TGI- uscaciunea gurii, pirosis, greatd, voma, diaree, flatulenta, stomatite, hepatotoxicitate.

« Hematologice- leucopenie, neutropenie, bazofilie, monocitoza.

« Renale- albuminurie, cilindrurie

« Cutanate- fotosensibilizare, reactii alergice.

« Rar- reactii de tip estrogenic.

Contraindicatii:
e Sarcina (actiune teratogena la animale)
« Porfirie

* Alergie specifica



Derivati de N-metilnaftalina

Terbinafina- antifungic alilaminic cu spectru relativ larg.

Spectru- activ fata de dermatofiti, mai putin activ fatda de Candida

Mecanism de acctiune: inhiba selectiv scualen 2,3 epoxidaza fungica cu blocarea
consecutiva a biosintezei ergosterolului

Indicatii:

* Dermatofiti (250mg/z1 timp de cateva saptamini

« In onicomicoze (250mg/zi timp de citeva luni)

- Ptiriasis verzicolar = TN 10 mg 9 S ST
- Candidoze cutanate el TERBADERM TRU

* Dermatofiti superficiali >
Reactii adverse: S N—
« (Greatd, voma, cefalee, eruptii cutanate

 Artralgii, mialgii

« Hepatotoxicitate,

« Neutropenie severa

 Sindromul Stivens- Jouson

e Necroza toxica epidermica.




Va doresc succese !




