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Antivirusni lekovi u terapiji infekcija
respiratornog trakta

Sazetak

Antivirusni lekovi imaju zna¢ajnu ulogu u profilaksi i terapiji infekcija respi-
ratornog trakta, narocito kada efikasne vakcine nisu dostupne ili kada njihova pri-
mena nije moguca. Zbog toga je neophodno poznavati glavne karakteristike trenut-
no dostupnih antivirusnih lekova, kao i njihove osnovne farmakoloske parametre
(farmakodinamske i farmakokinetske karakteristike), neZeljene efekte, profile rezi-
stencije, kao vazne parametre radi adekvatnog odabira odgovarajuceg antivirusnog
leka. Amantadin i rimantadin su inhibitori M2 jonskih kanala, koji su efikasni ka-
da se primene u profilakti¢ke i terapijske svrhe. Medutim, oni se mogu primeniti
samo kada je dijagnostikovana virusna respiratorna infekcija, §to vrlo ¢esto nije la-
ko izvodljivo. NeZeljeni efekti ovih lekova predstavljaju odredenu vrstu problema
prvenstveno kod najvulnerabilnijih pacijenata, tj. pacijenata starijeg doba, kod ko-
jih je neophodna redukcija doze antivirusnih lekova. Novi lekovi u terapiji i pre-
venciji infekcija respiratornog trakta su inhibitori neuraminidaza: zanamivir i osel-
tamivir. Zanamivir se primenjuje nazalno, redukuje duZinu trajanja i intenzitet
simptoma respiratorne infekcije uz relativno laku podnosljivost. Na oseltamivir se,
za sada, nije razvio veliki broj rezistentnih virusnih sojeva, za razliku od amantadi-
na i rimantadina. MoZe se zakljuciti da su antivirusni lekovi veoma vazni u terapi-
ji i prevenciji virusnih infekcija respiratornog trakta, jer osim izle¢enja oni reduku-
ju komplikacije i duzinu trajanja hospitalizacije.

Terapija infekcija respiratornog trakta izazvanih

le¢enju virusnih infekcija nije moguca. Kada se govori o anti-
virusnoj terapiji, nailazi se na ¢itav spektar razli¢itosti u odno-
su na antibiotsku terapiju, kao i na suprotnosti u poredenju sa
bazi¢nim principima antibiotske terapije'*. Stoga treba imati u
vidu da su virusi intraéelijski patogeni, koji koriste enzime ce-
lije domacdina radi sinteze svojih komponenti. Zato je od izu-
zetnog znacaja da antivirusni lekovi deluju na razli¢itim nivo-
ima, razli¢itih faza replikativnog ciklusa virusa. Medutim, svi
do sada proizvedeni antivirusni lekovi, za razliku od mnogih
antibiotika, deluju isklju¢ivo virostatski. Od izuzetne je va-
Znosti da za vreme virusne infekcije imuni sistem bude oc¢u-
van, jer je bez nje§ovog aktivnog uce§ca nemoguée doéi do
potpunog izle¢enja 3,

virusom influence

Virus influence A, kao i respiratorni sincicijalni virusi
(RSV) odli¢no reaguju na terapiju amantadinom, rimantadi-
nom, zanamivirom, oseltamivirom i ribavirinom. Medutim, ne
treba zaboraviti da virus influence A podleZe minor i/ili major
mutacijama na hemaglutininima i neuramidaznim antigenima
koji aktiviraju zastitna antitela. Kao rezultat toga, populacija
pacijenata inficirana virusom influence A postaje osetljiva na
novonastale mutirane oblike virusa, pa prethodno primenjene
vakcine postaju neefikasne. Zato je potrebno napomenuti da je
hemoprofilaksa neophodna u slu¢aju kada nema dostupne
vakcine 1/ili ukoliko je primena vakcine apsolutno kontraindi-
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kovana!. Tada je terapijski pristup neophodan radi le¢enja
pacijenata obolelih od infekcije izazvane virusom influence A
ili respiratornim sincicijalnim virusima. Amantadin, rimanta-
din, zanamivir, oseltamivir i ribavirin se koriste u hemoprofi-
lakticke ali i u terapijske svrhe kod infekcija izazvanih viru-
som influence A ili respiratornim sincicijalnim virusima®.

Amantadin i rimantadin

Amantadin 1 rimatidin ispoljavaju svoj antivirusni efekt
tako §to inhibi$u replikaciju virusa influence A. Posto se virus
influence A transportuje u ¢eliju domacina, dolazi do ,,presvla-
genja” viroma influence A, odnosno dolazi do stvaranja osno-
ve za oslobadanje virusnog genoma. ,,Presvlacenje” se desava
pre nego §to se genom transportuje u ¢elijsko jedro, gde se od-
vija replikacija virusnog genorna3 43 Amantadin i rimantadin
se specifiéno vezuju za hidrofobne M2 proteine jonskih kana-
la virusa. M2 protein je transmembranski polipeptidni tetra-
mer koji funkcioni$e kao jonski kanal i uti¢e na difuziju jona
H' u virom, ¢ime se vrsi regulacija pH. Blokirajuéi jonske ka-
nale, amantadin i rimantadin spre¢avaju acidifikaciju viroma,
§to je neophodno za disocijaciju RNA virusa influence A od
M2 proteina pre nego §to on prode u jedro™°. Drugim rec¢ima,
amantadin i rimantadin vrSe prevenciju ,,presvlagenja” viroma
virusa influence tipa A.

Posle njihove terapijske primene, amantadin i rimantadin
se relativno sporo apsorbuju, ali u dosta visokom procentu5’6‘
Amantadin ne podleze procesu metabolizma, a elimini$e se
putem urina (tj. glomerularnom filtracijom i tubularnom se-
krecijom)™®. Posle oralne primene amantadin se moZe naci u
urinu u nepromenjenom obliku. Za razliku od amantadina, ri-
mantadin se metaboli$e u jetri u hidroksi derivate. Oko 75%
unete doze rimantadina se metaboli¢ki transformise, dok se
preostalih 25% unete doze izlu¢i u nepromenjenom obliku pu-
tem bubrega. Zato se doze amantadina moraju smanjiti kod
pacijenata sa bubreznom insuficijencijom, dok se doze riman-
tadina moraju smanjiti kod pacijenata sa insuficijencijom je-
tre>®"® Pored toga, treba imati u vidu da je koncentracija
amantadina u nosnom sekretu priblizno ista kao koncentracija
u plazmi, dok je koncentracija rimantadina ¢ak 2,5 puta veéa
u nosnom sekretu nego u plazmi. Ovaj podatak predstavlja
okosnicu primene amantadina i rimantadina u profilakticke,
ali i u terapijske svrhe”®,

Kao $to je ve¢ pomenuto, amantadin i rimantadin su efi-
kasni kako u profilaksi, tako i u terapiji infekcija izazvanih vi-
rusom influence tipa A. Medutim, da bi zaista bili terapijski
efikasni, ovi lekovi se moraju primeniti u prvih 48 sati od tre-
nutka pojave prvih simptoma bolesti. Za postizanje njihove
profilakticke 9primene neophodno ih je unositi duzi period
(min. 5 dana)’. U profilakti¢ke svrhe amantadin se primenjuje
isklju¢ivo za vreme trajanja epidemije kod osoba koje nisu
vakcinisane protiv gripa, kao i kod osoba kod kojih je prime-
na vakcine apsolutno kontraindikovana. Pored ¢injenice da
umanjuju simptome gripa, amantadin i rimantadin istovreme-
no skracuju vreme trajanja nosne sekrecije>®.

Razvoj rezistencije na amantadin i rimantadin je posledi-
ca pojave tackastih mutacija na aminokiselinama M2 proteina.
Pojava tackastih mutacija dovodi do gubitka sposobnosti leka

za vezivanje za jonske kanale, kao i do gubitka terapijske efi-
kasnosti amantadina i rimantadina.

Amantadin i rimantadin su lekovi koji se dobro podnose
i ne dovode do pojave ozbiljnih nezeljenih efekata. Kod stari-
jih osoba, primena amantadina prouzrokuje nezeljene efekte
od strane CNS-a, a veoma retko dovodi do pojave konvulzija.
Kod starijih osoba smanjenje doze amantadina samo delimi¢-
no dovodi do bolje podnosljivosti leka. Rimantadin takode po-
kazuje neZeljene efekte od strane CNS-a, kao $to su insomni-
ja, nervoza i poremecaj koncentracije. Medutim, ovi simptomi
se relativno brzo gube po prestanku uzimanja rimantadina'®"".

Zanamivir i oseltamivir

Zanamivir i oseltamivir su noviji lekovi u terapiji infek-
cija izazvanih virusom influence tipa A, ali i virusom influen-
ce tipa B>

Mehanizam dejstva zanamivira i oseltamivira je pred-
stavljen inhibicijom enzima neuraminidaze, glikoproteina
neophodnog za replikaciju virusa influence tipa A i tipa B.

Terapiju ovim lekovima je neophodno poceti $to pre od
pojave prvih simptoma infekcije, a najkasnije 24-48 sati od
pocetka prvih simptoma. Klini¢ka efikasnost zanamivira i
oseltamivira se ispoljava ublazenjem karakteristi¢nih simpto-
ma gripa, a §to je veoma vazno i nimalo zanemarljivo, pored
toga, ovi lekovi skracuju ukupan period bolesti na svega 1-2
dana'®'".

Zanamivir se unosi u organizam inhalacijom, a oseltami-
vir se unosi oralnim putem. Oba leka se odli¢no podnose. Ne-
zeljeni efekti su blagi i retko se javljaju. Jedino je neophodno
voditi rac¢una da se kod pacijenata sa ve¢ postojecim teskim
oblicima bronhijalne astme, koji istovremeno unhaliraju zana-
mivir, moZe javiti bronhospazam kao neZzeljeni efekat'".

Terapija infekcija respiratornog trakta izazvanih
respiratornim sincicijalnim virusima

Respiratorni sincicijalni virusi (RSV) su glavni uzro¢nici
nastanka te$kih oboljenja donjih respiratornih puteva kod no-
vorodencadi i kod veoma male dece. Pored toga, RSV su glav-
ni uzro€nici infekcija gornjih respiratornih puteva kod starije
dece i odraslih. Infekcije uzrokovane RSV kod pacijenata sa
vec¢ postoje¢im kardiopulmonalnim oboljenjima, kao i kod pa-
cijenata sa urodenim poremecajima imuniteta, mogu, nazalost,
biti sa fatalnim ishodom. I dok je suportativna terapija od naj-
veée vaznosti u lecenju tesko obolelih pacijenata, dotle je ri-
bavirin od izuzetnog znacaja radi smanjenja morbiditeta i
mortaliteta, naro¢ito kod veoma mladih pacijenata i dece.

Ribavirin

Ribavirin je antivirusni lek $irokog spektra dejstva, koji
se dosta dobro podnosi. Medutim, ribavirin je istovremeno
kontroverzan lek kada je u pitanju spisak svih njegovih tera-
pijskih indikacija.

Precizan mehanizam antivirusnog dejstva ribavirina nije
u potpunosti poznat. Ribavin je analog guanozina koji inhibi-
ra Siroki spektar RNA i DNA virusa, ukljuéujuci i respirator-
ne sincicijalne viruse. Ribavirin se uz pomo¢ ¢elijskih kinaza
pretvara u svoj aktivni trifosfatni oblik. Tako, ribavirin trifos-
fat inhibira 5¢guanilaciju tokom sinteze mRNA, kao osnov-
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nog koraka u sintezi i nastanku mRNA, dok ribavirin mono-
fosfat inhibira inozitol-5-fosfat dehidrogenazu koja uéestvuje
u sintezi guanozin-3-fosfata, $to je jedan od osnovnih koraka
u inhibiciji sinteze virusnih nukleinskih kiselina>®. Istovreme-
no, ribavirin ispoljava selektivnost na nivou inhibicije sinteze
virusa tako §to inhibie sintezu mRNA virusa, §to je u korela-
ciji sa ¢injenicom da virusom inficirane ¢elije sintetiu u mno-
go vecoj meri mRNA nego ostale neinficirane ¢elije'.

Ribavirin moZe biti primenjen intravenski, oralno ili u
obliku aerosola. Posle intravenske primene ribavirin ima veli-
ku distributivnu mo¢. Ribavirin intenzivno sekvestrira u neva-
skularni odeljak, koga ¢€ini masa cirkuli§ué¢ih eritrocita. U
ovom odeljku koncentracija ribavirina u trifosfatnom obliku,
tj. aktivnom obliku, prevazilazi koncentracije od one u plazmi.
Ribavirin se primarno elimini§e putem urina, pri ¢emu se oko
24% intravenski primenjene doze ribavirina eliminiSe u ne-
promenjenom obliku'%.

Efikasnost ribavirina primenjenog u obliku aerosola kod
pacijenata sa akutnim oboljenjem donjih respiratornih puteva,
zavisi od veli¢ine inhaliranih estica, kao i od nacina njihove
raspodele. Optimalna terapijska efikasnost ribavirina se posti-
ze aplikacijom c¢estica ¢iji je pre¢nik oko 1,5 um. Procenjuje
se da se oko 46% primenjene doze ribavirina deponuje u do-
njim respiratornim putevima. Ribavirin postiZze koncentraciju
od 250-1900 pg/ml u endotrahealnom sekretu, dok njegova
koncentracija u plazmi zavisi od stepena apsorpcije i u prose-

ku iznosi oko 2 pg/ml. Primenjen u obliku aerosola, ribavirin
se koristi u terapiji teskih oblika RSV infekcija donjih respira-
tornih puteva kod novorodencadi i veoma male dece sa veé
postojecim poremecajima kardiovaskularnog, pulmonalnog i
imunolo§kog sistema.

Glavni nezeljeni efekt ribavirina primenjenog oralnim
putem ili intravenskim putem je pojava dozno-zavisne anemi-
ja. Anemija je blaga, pracena smanjenim vrednostima hemato-
krita. Pored toga, anemija izazvana terapijskom primenom ri-
bavirina istovremeno je pracena retikulocitozom i hiperbiliru-
binemijom. Ta¢an mehanizam nastanka ove anemije je i dalje
nejasan, ali je jedno od potencijalnih obja$njenja prisustvo ri-
bavirin-trifosfata visokim koncentracijama u eritrocitima. Ina-
¢e, anemija izazavana primenom ribavirina se obi¢no javlja 2
nedelje od pocetka terapije i nestaje 2 nedelje po prekidu tera-
pije ribavirinom'®!"12,

Za vreme dugotrajne primene ribavirina oralnim putem
kod pacijenata sa HIV infekcijom, primeéeni su neZeljeni
efekti od strane digestivnog sistema i CNS-a. Suva usta, poja-
¢ana Zed, metalni ukus u ustima, anoreksija i mu¢nina su ne-
zeljeni efekti od strane digestivnog sistema. Simptomi od stra-
ne CNS-a su glavobolja, nesanica, nervoza, nagle promene
raspolozenja, slaba koncentracija i hroni¢an umor. Kada se ri-
bavirin primeni u obliku aerosola, kao nezeljeni efekti mogu
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Abstract

Antiviral agents could play a significant role in the response to a future influ-
enza pandemic, especially if an effective vaccine is unavailable. There are major
differences among the available antiviral agents in terms of clinical pharmacology,
adverse effects and resistance profiles, all of which must be considered when selec-
ting agents for pandemic use. Amantadine and rimantadine, the M2 ion channel in-
hibitors, are partially effective for chemoprophylaxis of pandemic influenza and
have a moderate curative effect. They could only be used in cases with a certain po-
sitive diagnosis, which is difficult to obtain. Side effects are well recognized and
are a particular problem in the most vulnerable elderly populations, where dose re-
striction is necessary and prior knowledge of creatinine clearance desirable. The
potential drugs for a new influenza treatment are neuraminidase inhibitors: zanami-
vir and oseltamivir. Neuraminidase inhibitors would be effective for both preventi-
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