Medicatia Tn infeatia hiv

In condiiile Tn care eforturile pentru prepararea vaccinalti-HIV sunt iné departe de a
da roade in ciuda faptulug cel puin cu dou tipuri de vaccin a fost declgaia prima faz de testare
clinica (in Frana si SUA), terapia etiologit impotriva HIV, a agetilor infectiosi oportuniti (virusuri,
bacterii, parazi si fungi), a tumorilor precumngi cea de restaurare a fuigt imunologicc (prin substituire
si/sau stimulare — modulare @spunsului imun) ruman obiectivele principale in &amarea conditei
clinice a celor infectacu HIV.

Cu privire la stadiul actual in terapia infiec cu HIV, caracteristic este modul de exprimare
din subtitlul unui articol ajrut la 23 noiembrie 1987 sub seitura lui Ron Dagani in revista Chemical
& Engineering News (nuam special dedicat sindromului de imunodefigierumard catigati
SIDA/AIDS) au fost studiate zeci de medicamenteepdle pentru tratamentul SIDA/AIDS, dar nu este
clar cand unul dintre ele se vatakra zidovudinei (AZT) in farmaciile din Statele itén.

Tinadnd seama de faptus cSIDA/AIDS este ,,0 boalcu cap de hidf' Tn tratament se
recurge la mai mulLe tipuri de medicamente:

1. Medicamente care inhilreplicarea HIV (terapie etiologi:

2. Medicamente care restabilesc ftiacistemului imun.

3. Medicamente cu care se trateamfegiile oportuniste (virale, bacteriene,
parazitare, fungice).

4. Terapia antitumordal(tratamentul tumorilor secundare).

5. Tratament nuttionalsi de recuperare.

1. MEDICAMENTE CARE INHIB A REPLICAREA HIV

(Terapia etiologica)

in infeaia cu HIV terapia etiologica se sprijipe faptul & replicarea viral este deopotriy
implicati Tn patogeniai in progresia infegei.

In aceste condi tinta terapiei antivirale vizeazsecverele ciclului de replicare (fig. 1).

Asa cum se poate sesiza din fig. 1 primul grup deicaetente intervine asupra perieir si
decapsuirii virusului (pierderea anvelopei); al doilea gruge medicamente intervine asupra
reverstranscriptazei, al treilea grugiaceaz asupra transcrijei si translaiei virale; al patrulea asupra

asambirii si eliberdrii particulei virale.



o SURAYIN

o HP)-28
LOCLRUEFRTEIBLE o FOSFONOFORMAT
DEALTINERE. « AZIBOTIMIOINA * FIBAVIEIN o INTERFERON! P
HEDIMNENTLCR ¢ ‘ ‘ ‘ ‘
PERETRARE  LICAPOME  THNNCRITIE WVERS INTESHIRE  TOMILIPIE TRUKRATIE ACMSLIRE & ATRLLIE 4 2
f )7 11 1 | r 1r 1
\nr | Sz |
o gy (b 195 o
NN oty arvs e 3 \ s U Wit /"
fecrpior” | f
Q E o
‘ Citopuesd Y Nuckes Citoplasma

Fig. 1Ciclu de replicare HI\4i locurile probabile de aitine ale drogurilor

in tabelul 1sunt prezentate detalii cu privire la seaetm replicirii care pot fi tinte"

pentru intervefia terapeutig antivirah.

Pari in prezent numai unele dintre secy®@ replicrii virale au putut fi abordate prin

compui medicamentg care 4 impiedice replicarea.

Din primul grup de subst@® cele care ar impiedica pierderea anvelopei leviratr-o

secvern anterioad agiunii reverstranscriptazei, fagarte Amantadina carg-a probat activitatea de a

bloca pierderea anvelopei virale asupra virusulipiag A.

Compuilor din al doilca grup care intervin ca inhibit@i reverstranscriptazei li s-a acordat

cea mai maro atgile (Suraminul, HPA-23, Fosfonoformatul, Amidotimmdi si pentru faptul &

activitatea reverstranscriplazei este giséhpentru replicarea viral

Secvene ale replicirii HIV care pot fi ,, tinte” pentru interven tia terapiei

Secvenra I ntervenia posibila

Alasarea pe celul@inta (virald) Anticorpi antivirali sau antireceptori celulari
Penetrarea in celutanta si Medicamente care @@neaz similar cu
.dezvelirea"AKN-pierderea anvelopei. antagongtii calmodulinei pentru infega cu

virusul Epstein-Barr sau Amantadine
pentru virusul gripal A



Transcripia ARN in ADN de dtre Inhibitori ai reverstranscriplazei
reverstranscriptaza.

Degranularea ARN prin éanea ARN-azei Inhibitori ai ARN-azei Il
(codificati de gena viral pol)

Integrarea ADN Tn genomul gazdei Ageni care inhith secvema de integrare
codificati de genapol (nu au fost int
descopeti)

Transcripia ADN in ARN Inhibitori specifici pentru acedssecvers
la retrovirusuri nu s-au descoperitdnc

Translaia ARN Inhibitori aitat Il sauart/trs

Realizareai asamblarea Inhibitori ai miristilaiei, glicosilaiei sau

componentelor virale modificatori ai proteazei.

Eliberarea particulei virale Interferoni, anticorpi feé de antigenele virale

Analogii de guanoziy cei care fac parte din grupul al treilea de tarps, agioneaz
asupra transteei si transcrigiei virale si a formarii de proteine virale.

In grupul al patrulea sunt incluse medicamenlee Gationeaz asupra secveelor, ce se
dezvolt posttranscriponal prin aminoacizi analogi ai cisteirgivalinei respectiv Bi L penicilinamine.

Alfa — interferonul agoneaz asupra elimirii virusului.

Asocierea unor medicamente antivirale, car@goneaza asupra reverstranscriptazei pot
agiona dup aceast secvers blocand producerea de virus sau protejand celulelefectate impotriva
infectiei cu HIV.

Dupa multe Tncerari, in care au fost utilizate numeroase medicamemttvirale, ce
agioneaz asupra reverstranscriptazei (Suramin, HPA-23, dragbrmatul) sau asupra transciep si
translaiei virale (Ribavirina) ori asupra elinini virusului (alfa-interferonul), s-a ajuns la adozia &
,,replicarea vird se intrerupe numai pe perioada admiaigtmedicamentului”. Din aceastoncluzie
decurge o a doua care are impjicenajore in asocige cu prima: ,,efectele adverse intr-un tratament
indelungat — nedefinit in acest caz — detegniimreruperea tratamentului”. Tn final se impune eia
concluzie: necesitatea titerii unor compsi medicamentg antivirali cu toxicitate redussi aplicarea
unei terapii etiologice cu asocieri de medicamamigvirale (HIV) care & poteneze efectul antiviral dar
si nu amplifice efectele adverse singulare.

Tinand seama de faptub aeverstranscriptaza dezwolb fungie virald unica, esemiala
pentru replicare, aceasta a devenit obiectivulgmad pentru terapia antiviralin infegia cu HIV intre
medicamentele antivirale cutmme asupra reverstranscriptazei (grupul doi), @giatlideoxinucleozizi
(AZT) intrunesc in momentul detfiacele mai multe aprecieri pozitive din partea cekre au experigh
Tn acest domeniu.

O particularitate farmacologica analogilor dideoxinucleotizilor este acedapot fi
metaboliza n celulele mamiferelor (difergiat pe specii de mamifegg pe celule - organe) pentru

a deveni inhibitori ai repligii HIV.



Din studiile efectuate cu 3'-Azido-3'deoxythymidig&ZT) analog al timidinei au
reiesit efectele sale favorabile asupra infeccu HIV inclusiv usupra tulbérilor nervoase.

Efectele favorabile privesc: a) manif@die clinice: cgtigul in greutate, dispara unor
infectii fungice ale unghiilogi a altor manifesiri clinice; b) tulbuérile imunologice (in special la acei
bolnavi care au primit doze mari de AZT): ggexea nurarului limfocitelor T helper/inducer pozitivarea
intradermoreatilor si chiar ameliorarea efectului citotoxic al celuleTa

Aceste efecte favorabile au fosttiolite intr-un experiment clinic cu o dutate 6
saplamani, cu regimuri (doze) de AZT difengat, la 19 bolnavi ce sufereau de SIDA/AIDS sau ARC
(AIDS Related Complex). Medicamenlul a fost adntnaits la intervale de 4 ore intravenos (5
mg/kgcorp) timp de dausiptimanisi oral patru &ptimani in doz dubk fata de admmistrarea i.v. (10
mg/kgcorp) okinandu-se niveluri terapeutice, AZT a fost bineaab# din intestinsi a traversat bariera
hematoencefalic Efectele adverse in acest studiu nu au deterrimig@ruperea tratamentuluj, dar n
alte luctri se subliniaz efecte toxice, in special, depresie medular

Tratamentul cu AZT a fost aplicat fie oral, fie asa i.v. si oral obtindndu-se rezultate
clinice bune, cu ameliari evidente, pe durata tratamentului, in afde bolnavul cu paraplegie; au fost
de asemenea pbute amelicdri ale testelor imunologice. La reducerea dozeiadugtament indelungat
(peste 5 luni), starea clidics-a deteriorat iar la dausiptiméani dup@ intreruperea tratamentului a
intervenit decesul.

in concluzie, 3'-Azido-3'deoxythymidine (AZT), umalog al timidinei, utilizat ca agent
terapeutic n infega cu HIV determia, in doze de 5 mg/kgcorp i.§. 10 mg/kgcorp oral la fiecare 4 ore,
modificari clinice inclusiv neurologicai, de asemenea, modific ale imunittii, leziunilor si functiilor
nervoase. Aceste modific se mefin numai pe durata tratamentulsii la dozele sus-meionate. Tn
cursnl terapiei apati efecte adverse dintre care cel mai important @éspgesia medular

Un alt compus analog dideoxinucleozid esle 2'@8&dkicitidine (DDC) care este de zece ori
mai potent decat AZ§i se activeaxin celulele T uzand de diferitéaiale fosforilare.

Acest medicament antiviral a fost administrat iimp de dod siptiménisi apoi oral patru
sau mai mnlte sagmnani, in 5 dozaje diferite, la 20 bolnavi cu SIDADS sau ARC. Medicamentul este
bine absorbit din intestigi traverseai bariera hematoencefadic

Aceste date confirtnefectul DDC impotriva HIMn vivo, si atrage ategie asupra efectelor
adverse, care sunt diferite de cele ale AZT.

Medicamentul a fost administrat in doze de 0,03-8-0n@/kg corp la 4 ore. Asocierea AZT
n doze de 200 mg la fiecare 4 ore la dozele de RDMitut prelungi durata tratamentusiuiefectele
favorabile clinicesi imunologice paala 28 géptamani.

Este necesarissubliniem @ inc la sfasitul anului 1987 o publiggée din SUA preciza &
FDA (Food and Drug Administratign organismul responsabil cu aprobarea atiliznedicamentelor in

practica clini@ nu aprobase pentru terapia etioldgie infegia cu HIV decéat AZT, dg asa cum se poate
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observa din tabelul 2 mai exisgi alte medicamente Tn experimentare chndar din diferite motive
(efecte limitate, efecte adverse importante) ntoatiadmise pentru practica cligic

Un alt medicament cu @ane Timpotriva HIV, D-penicilamina a fost
experimentat putandu-se face o apreciere asuprtekfesale terapeutice.

Din punct de vedere chimic D-penicilamina (DPA)eesh agent chelator, care a fost utilizat
pentru tratamentul af@anilor inflamatorii, inclusiv reumatismul, in dozie 2 g/zi.

D-penicilamina s-a atat inhibitoare pentru HI\f vitro cu toate & nu sestie exact locul in
care agonenz, dar se pare acdupi revers-transcriptédaz D-penicilamina un analog structural al
cisteinei, are mare afinitate in a formaaden stabile interdisulfide cu reziduurile de ciste ale
proteinelor, afectandu-le sever activitatea fiomak prin inducerea schinahilor in structura lor.

Forma chimié L-penicilamiri are agune similai dar si unele particulariti
farmacologice. Cu toate efectele favorabile, pe darproduc cele daumedicamente, care Tmpiedic
replicarea viral si induc modificiri clinice si imunologice, efecte limitate Tada perioada apligii
terapiei (eel ptin pentru AZT)si reagiile adverse observate fac ca,sidéa sfasitul anului trecut
numarul bolnavilor traté cu AZT era de 16 000, concluziile finalg solicite prelungirea studiilor.

in acelai timp ali ageni terapeutici antivirali (vezi tabelul 2) sunt Tars de experimentare
dintre care unii intr-un stadiu mai avansat: AL {@1mixtus lipidica de gliceride neutre, lecitingi

phosphatidiletanolcoline in propm de 7:2:1), Ribavirinai Foscarnet.

Tabelul 2
Agenti virali Tn experimentarea clinica
Nr. Denumirea Observaii
crt. medicamentului
1. AL -721 Reduce RT (reverstranscriptaza HIV)difioa funciile
imunesi simptomele clinice; nudreacii adverse
2. Carrisyn Are efecte antivirajgimunomodulante.
DDG Este studiat in combitie cu zidovudina (AZT)
Doxorubicin Antibiotic citotoxic, agent anticanceros; inhib
hydrocloride infectivitatea HIVsi replicarean vitro. Se gseste in faza
(adriamicina) a doua de te#t clinice in terapia SK
5. Foscarnet InhibRT (revers-transcriptaza HIV), intitse-lectiv
ADN polimeraza viral, da nuraeroasc regcadverse
6. Ganciclovir Este studiat impreuau zidovudina (AZT)
7. HPA — 23 Inhiba replicarea HIw vitro prin inhibare. RT (

reverstranscriptaza), reduce RT la bolnavi damduce
modificari imunologicesi clinice. Produce
trombocitopenie, are timp de Tnjdtatire scurt (2 ore
dupi administrarea i.v.§i nu trece bariera hemato-
encefalia

8. Interferon beta Induce supresia replidHIV in vitro; beta-interferonul
recombinat are efect limitat, asupra sarcomuluid&ap
asociat SIDA/AIDS
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9. Penicilamina Dozele mari inhiba replicarea HIV la bolnavii cu
pre-SIDA/AIDS cu o persisteghde 24 Spt. dug
incetarea terapiei. Se continsiudiile in vederea

determinarii dozei optime.

10. Peptida T Blocheainfeaia HIV in vitro.

Rezullatelc clinice sunt controversate; faza | ekeetiri
clinice se dest®ai@ in continuare.

11. Ribavirina Efectele asupra HIV controversate
12. Rifabutin Inhila replicarea HIV in vitrasi trece bariera hemato-
encefalia
13. Zidovudira (singurul  Blochea# replicarea vira Hiv, pe durata tratamentului se
medicament mbunritateste slarea clinig, bolnavul cétigd in greutatesi
aprobat de FDA pentru  aresi mai puine infegii oportuniste. Produce depresie
tratamentul medulara la mtil bolnavi ducand la gccrea nurarului
bolnavilor cu eritrocitelorsi limfocitelor. Studiile clinice sunt in curs.
SIDA/AIDS si
ARC in SUA)

Existi si medicamente cu #ane antivirah (HIV), care se #sesc in etapa studiilor
preclinice (tabelul 3); trei dintre aceste medicatagCS87, C, DDA) au structursi actioneaz similar
AZT-ului si DDC iar dod agioneaa diferertiat [AME asupra celulejinta iar Castanospermina asupra
glicosilarii virusului].

Tabelul 3

Medicamente care agioneazi impotriva HIV — Tn studii preclinice

Denumirea

; . Categoria de aggnhasupra @rora este activ
medicamentului g9 o[<] p

Antibiotic antifungic, solubil in apmai putin toxic deca
Amfotericina B cu proprigti virale. AME interfea cu

1. AME infectivitatea virad prin legarea inversildilcu colesterolul di
membrana celularsi alterarea majara fungiei si permeabilisiii
celuleitinta.

Interfel@ cu glicosilarea virionului  HIV, alternand si
glicoproteinele din anveldpsi prevenind intrarea HIV
celulatinta. Diminui fuziunea celularinhiband astfel transmis
virusului de la celdlla celuk.

2. Castanospermina

Inhib& replicarea HIVin vitro. Este de50 ori mai ptin activ
3. CS87 decét zidovudina(asemitoare ca structdrchimici) darsi de 22
ori mai puin toxic pe niduva.
Inhibd RT (reverstranscriptaza HIV) de o mah&milai
zidovudine

Este studidi pentru activitate antdlV. Este mai ptin patent

> DDA darsi mai puin toxica decat DDC.

Actualmente, posibiliitile terapeutice antiretrovirale se schematizesstfel:
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TRATAMENT ETIOLOGIC:
+« Posibilit&i terapeutice antiretrovirale
Inhibitori nucleozidici de reverstranscriptazi (NRTI)
- AZT (ZDV, Zidovudina, Retrovir);
- ddC (Zalcitabina, HIVID);
- ddl (Didanosina, VIDEX);
- 3TC (Lamivudina, EPIVIR);
- d4T (Stavudina, ZERIT).
Inhibitori ne-nucleozidici de reverstranscriptazi
- Nevirapin (VIRAMUNE);
- Delavurdin (RESCRIPTOR);
- Lovirid.
Inhibitori de proteazi
- Saquinavir (INVIRASE);
- Ritonavir (NORVIR);
- Indinavir (CRIXIVAN);
- Helfinavir (VIRACEPT);
- \kars(VERTEX).
Blocanti ai atagarii virusului de receptorii celulei gazda
- molecule CD4 recombinate, solubile;
- complexe hibride CB- IgG;
- molecule de polizaharide - sulfat (exemplu: dextsulfat);
- peptide scurte (peptidul T);
- anticorpi antivirali;
- substate polianionice (suramin, acid glicirizinic, polimée acid sulfonic).
+ Principii de tratament antiretroviral

- Tratamentul trebuie inceput Tnainte ca imunodkrfta sa devia manifess;

- este necesaro colaborare medic - pacient pentru stabilireai sratament individualizat
cat mai eficaceginandu-se cont de stadiul infesi si de stabilirea sensibilitii/rezistenei virusului, cu
care este infectatfiecare persodi inainte de Tnceperea tratamentului, este birgescunoascéa de céatre
ambele pdr dac medicamentelgi analizele necesare pentru monitorizare vor fpdisbile pe toaté
perioada preconizat

- se profileazéd scheme de tratament combinatepeé slau mai multe preparate.

Cele mai frecvente asocieri medicamentoase pedoiesceri si aduki sunt:
- Zivoduvina + Lamivudina.

- Stavudina + Lamivudina.



- Stavudina + Didanoziit+ un inhibitor de proteaz
- Zidovudina + Zalcitabina.
- Zidovudina + Didanozin
Nici unul dintre inhibitorii de prote&z nu este p&n in prezent recomandat pentru
tratamentul copiilor sub 2 ani:
Efectele tratamentului antiretroviral, se manidsicepand cu 2-4aptamani de la irierea
schemei terapeutice sau de la reluarea seriei.
In vederea asigrii unui rezultat optim al terapiei antiretrovirade recomand
- Asigurarea calit@ii schemei terapeutice
-Frecvena corecta a seriilor
- Interpretarea corecta
- Luarea n considerare a unor factori care pot isdfya rAspunsul terapeutic.
« |Impedimentele tratamentului antiretroviral
- Folosirea pe scarlargd a inhibitorilor reverstranscriptazei virakea soldat cu apaia
unor mutante genotipice rezistente, ceea ce impecelarea acestora prin tehnici adecvate de b@logi
moleculai:
- actualele combina terapeutice nu garantearindecarea, ele avandreagii adverse;
- testele pentru stabilirea sensibfiffezistenei virusului cu care este infeciafiecare

persoan, medicamentele, testele pentru monitorizareartrataului, sunt scumpe.

2. MEDICAMENTE CARE RESTABILESC FUNC TIA SISTEMULUI IMUN

Terapia de restaurare aspunsului imun constituie un obiectiv egahtinAnd seama de
implicatiile infectiei cu HIV asupra aspunsului imun, indeosebi a imunit celulare darsi a celei
umorale. Efectele favorabile determinate de terapitivirab asupra imunittii sunt extrem de limitate
atat ca efect cat ca durai.

Tn tabelul 4sunt Tnscki imunomodulatorii in experimentare cligiic
in SUA, diversitatea acestor subgamin majoritate stimulante ale imufiit si experiena limitat face
ca opiniile 4 se redug la cei care le-au experimentat, destul dgnpoumergi (tabelul 4).

in literatura de specialitate auzapt doui studii in care sunt subliniate efectele pozitile a
Ampligenului asupra HI\&i a tulbutirilor imunitatii induse de HIV casi efectul sinergicsi reducerea
dozei necesare de azidothymiifAZT) in tratamentul infegei cu HIV. Un alt preparat care pare a fi
promitator in practica clinig este granulocyte macrophage-colony stimulatingofacGM — CSF, un
hormon uman glicoproteiin care are atat proprietatea de arimaspunsul imun cai cea antiviral (anti-
HIV).

In prima experimentare clinica GM-CSF recombinat s-a observatstegea leucocitelor
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circulante pe perioada adminigir si sciderea la Tncetarea tratamentului; este gdauteci GM-CSF nu
stimuleaz limfocitele T, dar stimularea leucocitelor poate fi &ifilh combaterea inf¢idor oportuniste.
Asocierea GM-CSF cu zidovudina (AZT) a dus la ewmigigea unui efect sinergic. Alfa-
interferonul recombinat a fost de asemenea utitrasucces in terapia sarcomului Kaposi dar se giare
eficienaacestui tratament se limitéiala stadiile injfiale de sarcom Kaposi in care limfocitelg Je
pastreaz inci n numiir de peste 400/minla bolnavii cu sarcom Kaposi care a@spuns la terapia cu
alfa-interferon s-a observgitun efect antiviral (HIV) atestat prin cultura waului din sange. in asociere

cu zidovudina, alfa-interferonul s-a dovedit atiputernic inhibitor al HIV.

Tabelul 4
Imunomodulatori in experimentare clinica (3)
Denumirea Agiunea in organism Obseryia
medicamentului
Ampligen Anti-HIV  induce produga de Modifica fungiile imuno si semnele

interferon, activeaz celulele Kkiller clinice. Se aplig la bolnavi care iric

naturale, augmenteazun mecanism nu au dezvoltat SIDA/AIDS

antiviral celular
Imunoglobuira Se leag cu acid-labil alfa-interferonEste in faza | de experimentare
Antiinterferon care are niveluri n exces Telinica

singele bolnavilor infecta cu HIV

(ARC si SIDA/AIDS), restaureaz

fungia imurd normak

GM-CSF Regleaz dezvoltarea si functia Creste nundirul leucocitelor dup 14 zile
celulelor sistemului imun inclusiv ade administrare i.v.; la Tincetarea
granulocitelorsi macrofagelor tratamentului nurirul leucocitelor scade.

Imreg-1 Stimuleax produgia de interleukia Tn ARC si SIDA/AIDS modifici fundia

2 interferonsi alti reglatori biologici imuna si unele semne clinicg scade rata
si modifica capacitatea funonak a de progres a bolii. Nu are efecte toxice.

celulelor T helper Se va incheia in curand faza a 3-a a
studiului in ARCsi SIDA/ AIDS.
Imuthiol Agent metal chelator induceProduce modifigri clinice la bolnavii cu

diferentierea celulelor i maturarea ARC si SIDA/ AIDS, cregte nivelul
limfocitelor T4 dar nu modifig
semnificativ alte fungi imune.

Alfa-1 Efect anti-HIV  indeosebi laProduce rcducerea pmla sau total a
interferon persoanele pozitive pentru anticorgumo-rilor din SK
anti-HIV asimptomatice
Interleukin- 2 Mijloc de stimulare a pro-lifeni Tn studiile clinice nu s-a probat efectul
limfocitelor T si restaurarea funiei presupus, se studiaz eficiena 1in
imune asociaie cu zidovudina (AZT)
Isoprinosine Efect imunomodulant antiviral in Tn studii dublu-orb la bolnavii cu ARC,
vitro Isoprinosina a  produs aterea

numarului celulelor NKsi celulelor T4
care persigt luni dupi Tncetarea
tratamentului

Tumor necrosis Nu se cunoge precis mecanismul TNF singur a fost aplicat . Sn
factor (TNF) i combinaie cu alfa-interferonul, se
gama-interferonul experimen-teafaza | clinié in ARC



O metod de a combate SIDA/AIDS este de a administra metkcde capabileasinduc
producerea de alfa-interferon propriu in organigkmpligenul (ARN sintetic)si Imreg-1, o peptid
derivatl din leucocitele umane, sunt domedicamente, care realizéagtimularea de alfa-interferon
propriusi pe lang aceasta ambele decfaaz si alte ispunsuri biologice imune in organism.

S-a Incercat terapia asodiat zidovudinei (AZT) cu transplantul deaduvi; metoda este

limitata de necesitatea de a avea un gaaiientic neinfectat caréi serveastca donator (3).

3. MEDICAMENTE PENTRU TERAPIA INFEC TIILOR
OPORTUNISTE

Terapia infegilor oportuniste este deosebit de importaimtrucat infedile oportuniste sunt
Tn majoritatea cazurilor de SIDA/AIDS cauza ditedé deces.

Acest tratament trebuie difergat si adaptat, in funte de etiologie (bacterianfungici,
virala, parazita¥). Tratamentul este precoce, agresiprelungit.

n tabelul 5 este prezentat sintetic stadiul tesiagttuale Tn infagle oportuniste, unele date
recente vor fi expuse in continuare.

Pneumonia cuPneumocystis carinio dezvoli 60-80% dintre bolnavii cu SIDA/AIDS
constituitsi in majoritate supravigiesc primului episod dar mai mult de jatate decede#zin cursul
anului urmitor; se utilizeaz dowa modicamente: Cotrimoxazolul (trimetroprim asociat cu
sulfametoxazolki Pentamidina, améandod eficiente dar cu efecte adverse in 50% din caziar la
administrarea parente#iaiceea ce limitedizefectele favorabile. Administrarea Pentamidinea&nosoli a
dus la rezultate foarte bugiea indefirtat practic reaile adverse.

Administrarea i.v. a unui medicament anticancerogxperimentard rimetrexate asociat
cu acid folic (intrucat Trimetrexate blocha&aacidul folic) s-a dovedit eficient in terapia pneaniei

produd dePneumocystis carinla 370 bolnavi.

Tabelul 5
Tratamentul infectiilor oportuniste
Microorganismul Infectiile cele_ mai curent Tratamentul
determinate
1. Parazti:
Pneumocystis carinii Pneumonie Cotrimoxazol sau Pentamidin  (Lomidine)
T | di Cerebra Sulfadiazira Pyrimethamia
oxoplasma gond Pere r i mai rar Cotrimoxazol; Sulfadoxind  +
an;m(d)pa 1€ i Pirimetamira
Crvptosporidium Deare-eacregr?'ga 1€ Nu existi tratament eficace Mai
| yp pb'"!u D! : putin  eficace  Spiramicind (Rovamiain
:ﬁ;ﬁ;’lrea elll D:Z:gg Nu existi tratament eficace
. Tiabendazol (Mintezol
(Strongyloides . SNC ( )

stercoralis)
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Bacterii:

Mycobacterium Tuberculoz pulmo-nait Antituberculoase clasice
tuberculosis gangliona# sau diseminét
Mycobacterium Tuberculoz pulmo-nai Nu exist tratament eficient
avium intracellu- ganglionad sau diseminat
larae Diaree Felir Ampicilina, Cloramfenicol
Salmonella non typhi
Virusuri Retinita
Citomegalovirus Encefaliﬁ_ _ _ Nu ex_isﬁ tratament; in

) Pneumonie intergtala experimentare
Herpes simplex Enterocoliti Foscarnet DIIPG Acyclovir
Virusul Epstein- Ulcergii cutano- mucoase (Zovirax)
Barr Enterocolit _

: Feb# Nu exist tratament
Papovavirus Adenopatii Nu exist tratament

Encefalit

Ciuperci:
Cryptococcus Pneumopatie Itraconazol, Amfotericia B (Fungizone)
neoformmans Meningoencefalit Infeqgii 5 fluorocytozira (Ancotil) Ketoconazole (Nizoral)

Candida albicans bucale Esofagit Septicemie

Spre deosebire de pneumonia Rucarinii este de notaticterapia curedt pentru multe
infectii bacteriene care ameninviata bolnavilor cu SIDA/ AIDS, de exemplu cele proviecale
Mycobacterium avium, este inadecvattrucat aceastbacterie care provoadnfedii de tip tuberculos
este rezisteat la medicda antituberculoas uzuah. Un alt parazit oportunist cumplit este
Cryptosporidiuncare produce o diaree apdascontrolabili la bolnavii cu SIDA/AIDS care sfggsc prin
a muri datorii malnutritieisi deshidrairii.

Aceste infedi evolueaz Tn maniera citdit datorit faptului & sistemul imun este depresat,

incapabil 4 agioneze asupra acestor agenfectiosi.

4. TERAPIA ANTITUMORAL A
(TRATAMENTUL TUMORILOR SECUNDARE)

Acest tratament compd@rb grija deosebit, schemele sale depinzand de natura tumorii, de
gradul de agresivitate, stadyilstatusul imun.

Se impune pruded la aplicarea chimioterapigi a radioterapiei, pentru a evitaaccentuarea
imunodepresiei profunde cumulate (prin factori irosupresivi prezgnin orice fornd de malignitatesi
prin depresia HIV - indusa imunitiii).

Tumorile care se asociaizu SIDA/AIDS: sarcomul Kaposki limfomul malign necesit o
apreciere terapeutién contextul bolii de baiz

La muki bolnavi sarcomul Kaposi nu produce decgsprognosticul este grevat de
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imunodeficiems. Tn mod exceptional boala se mamiasiasiv la nivelul pimanilor sau abdominal,
determin&dnd hemoragii importante.

Nodulii Kaposi izolai pot fi tratgi prin iradiere, repetatdac este necesar. Edemul n
general cai edemul feei si leziunile din cavitatea bucapot fi de asemenea, tratate prin iradiersica
leziunile sdngerande de la palat, penis, membnédgidare. Chimioterapia intraleziofiadu Vinblastira
este durerodssi nu di rezultate mai bune decét iradierea. SK care psegiz rapid poate fi tratat cu
imunoterapiesi chimioterapie. Se asociaanterferonul alfa in doze mari cu Etoposide (UR-%&u
Vinblastini, okiinandu-se #spuns favorabil Tn 30-80%, dar remisiunile suntompletesi de scurd
durat.

Tratamentul limfomului este dificil, chimioterapj@oduce remisia unipasageliradierea
adancete imunodeficieta iar infegiile oportuniste gibesc sféitul.

Metodologia terapeuticcaresi face loc este asocierea consiaamimedicgei etiologice anti-

HIV sau anti-germeni oportugii cu medicéie imunomodularitsi de restaurare a imuiiti.

5. TRATAMENT NUTRITIONAL SI DE RECUPERARE

Nutritia trebuie & fie hipercalori@, hipolipidica, lipsita de lactaze. Etapeyeindicaiile
asisterei nutritive ale pacientului HIV-pozitiv:
- dieti orald corecta - cand pierderea in greutate estierab si sub 10%;
- tratament medicamentos - pentru stimularea ahatifi tratarea anorexiei;
- nutritia enteral - cand pierderea in greutate este peste 10% Isalineimia este sub 3 g/dl;
- nutritia parenterald - cand existulburiri digestive severe, cand nui@ enterald este
imposibik si ineficace.

Terapia de recuperare cangt fiziokinetoterapie.

Tnainte de a incheia capitolul ,tratament”, g@wm, cu titlu informativ, o posibild cale
terapeutica de viitor, prin introducerea in orgamis. unui virus HIV standard ,,defectiv’, competitu
virusul natural Tn ,,ocuparea" limfocitului.
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