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INDICATIILE SI EFICIENTA 5-I0DO-2-DEZOXIURIDINEI (IDU)
IN TRATAMENTUL KERATITEI HERPETICE

dr. Doina Pop D. Popa, dr. V. Sdbddeanu

Introducerea in tratamentul keratitei herpetice a 5-iodo-2-dezoxiuri-
dinei (IDU) de catre H. Kaufman a reprezentat un pas inainte in incerca-
rea de a gasi un tratament specific etiologic al afectiunii.

Kaufman si colab. (13) comunica in 1962 primele rezultate obtinute
prin administrarea de IDU pe 76 de cazuri de keratite dendritice — diag-
nosticate clinic — si pe culturi de tesuturi. La 12—24 de ore de la insti-
tuirea tratamentului s-a produs o ameliorare subiectiva, dupa 24—72 de
ore o epitelizare marcatd a corneei, mentinindu-se numai o coloratie mi-
nimi si scheletul dendritic in stromé; dupa 7—10 zile de tratament cor-
neea a fost complet clarificatd. Autorii semnaleazid un singur caz de le-
ziune dendritica tipic3, care la o saptdmini dupa tratament cu IDU, desi
clinic s-a ameliorat, mai prezenta culturi de virus pozitive. Asocierea de-
bridarii chirurgicale a epiteliului afectat la administrarea de IDU a deter-
minat vindecarea dup% 3 zile. Ei atrag atentia asupra aparitiei frecvente
a unei keratite punctate superficiale dupa inchiderea defectului epitelial,
asupra posibilitdtii unor fine dezepitelizari sau recidive, dupa intrerupe-
rea tratamentului, cit si asupra efectului relativ mai mic al IDU in for-
mele cu interesare stromald, cit si cu iritd consecutiva.

Bregeat si colab, (4) au tratat un numar de 33 de keratite herpetice,
din care 18 forme dendritice, care nu au mai beneficiat de alte tratamen-
te, 4 din ele fiind cu interesare stromala, 7 largi ulceratii cu contur poli-
ciclic sau geografic cu o largad debridare epiteliala, 3 ulcere metaherpetice
secundare unor leziuni herpetice clasice neglijate sau insuficient tratate,
2 keratite disciforme secundare unor keratite superficiale i o infiltratie
stromald cu iridociclitd. Tratamentul aplicat a constat din instilatii de
colir IDU 0.12% in timpul zilei, din ora in orad in primele zile, apoi tot la
doui ore si din aplicarea de gel 0,2%. Intre aplicatii ochiul era pansat.

Tratamentul a dat rezultate excelente in cele 18 ulcere dendritice. In
cele mai multe cazuri cicatrizarea s-a obtinut dupa 48 de ore, dar trata-
mentul a fost prelungit timp de 8 zile, pentru evitarea recidivelor. O ci-
catrizare mai rapidi s-a obtinut in cazurile in care stroma nu era intere-
satd (2—38 zile), decit in cele in care era infiltrata (3—25 zile). In trei ca-
zuri rezultatele au fost incerte din cauza intreruperii timpurii a tratamen-
tului, fapt ce a determinat o recidivd de aspect torpid, care a reactionat
totusi favorabil la reluarea tratamentului. In ulceratii superficiale cu con-
tur policiclic sau geografic rezultatele au fost de asemenea foarte bune
(2—8 zile) si ceva mai putin bune in cazurile cu interesare stromald (4—12
zile). In leziunile zise meta-herpetice, secundare unui herpes clasic negli-
jat sau insuficient tratat, aprecierea rezultatelor a fost dificila, cicatriza-
rea a fost obtinutd dupid mai multe siptimini — pina la trei luni — de

70



tratament. Dupa autor, explicatia rezida in faptul ca este vorba de leziuni
trofice, din care virusul este probabil disparut. In formele de keratitad
profunda, secundare unei keratite superficiale, IDU s-a dovedit putin sau
de loc activ, Intr-un caz de infiltratie stromala, insotitd de iritd cu preci-
pitate pe fata posterioari, rezultatul tratamentului a fost slab.

Multi autori comunicd rezultate similare, obtinute prin tratamentul
keratitei herpetice cu IDU. Bianchetti si Witmer (2) in 1964 trateazid un
grup de 64 de bolnavi, din care 33 cu keratita recidivanta, conchizind ca
90"y din keratitele herpetice epiteliale se vindecd dupd aplicare de IDU,
10° nu raspund la tratament si chiar se agraveazi. Hertzberg (12) aplica
IDU in 109 cazuri, cu rezultate bune mai ales in leziunile epiteliale. Ha-
vener si Wachtel (11) obtin 21 de vindeciri din 26 de cazuri tratate. Max-
vell (19) din 500 de cazuri obtine 344 vindecari, 115 ameliorari, avind 41
de esecuri. Miron si colab. (20) trateazd cu succes 9 cazuri. Alti autori co-
munici de asemenea un numdir variat de observatii (Kurus, Graeber,
Koch).

Eficacitatea IDU-lui in tratamentul keratitei herpetice a fost cerce-
tata de noi in cursul anilor 1967—1971, pe un numair de 83 bolnavi, din
care 72 internati si 11 tratati ambulator. Din acestia 48 au fost barbati si
35 femei. Imbolnavirile au interesat toate grupele de virsta. La un numar
de 65 de bolnavi tratamentul cu IDU, sub forma de institlatii, s-a aplicat
la scurt timp dupé debutul afectiunii. El a fost asociat cu midriatice si cu
antibiotice in cazul in care insdmintarea din secretia conjunctivala a evi-
dentiat o flord microbiani. Din punctul de vedere al formei clinice au fost
34 keratite dendritice, 2 keratite policiclice, 15 keratite ulcerative, 1 ke-
ratitd veziculoasa. 9 keratite punctate, 1 keratitd metaherpetica, 1 keratita
disciforma tipicé, 2 keratite profunde circumscrise. Din acestea 22 au fost
strict epiteliale, 29 cu interesare stromala, iar 4 profunde. Dintre acestea
51 reprezentau cazuri la prima imbolnivire, iar 14 erau recidive, din care
6 dupa tratament cu IDU aplicat in clinici. Durata medie de epitalizare
in formele strict epiteliale a fost de 8 zile, iar pentru cele cu interesare
stromala de 10 zile. Aceeasi duratid medie de epitelizare de 8 zile am intil-
nit-o in cazurile de prima imbolnavire, respectiv de 10 zile in cazurile
de recidive. In recidivele dupa tratament cu IDU aplicat in clinica, durata
de epitelizare a fost cea mai lunga, de 15 zile. Tratamentul de intirire a
mai durat 4—S5 zile. In ce priveste durata medie de spitalizare, ea a fost
de 11 zile in formele epiteliale, respectiv de 13 zile in cele cu interesare
stromala, fatd de 19 zile in cele profunde. Ca si epitelizarea, durata de
spitalizare a fost mai scurta in formele de prima imoblnavire, 12 zile, de-
cit la cele recidivante, 14 zile, cea mai lunga fiind in cazul recidivelor
dupa tratamentul cu IDU. 20 de zile.

La un alt numér de 18 bolnavi tratamentul cu IDU s-a aplicat la un
interval mai mare dupd debutul afectiunii sau concomitent cu alte medi-
catii. ca gamaglobulina, antibiotice, iodizare, roentgenterapie. In ce pri-
veste formele clinice, 9 au fost keratite dendritice, 5 keratite policiclice si
4 keratite ulcerative. Din acestea 9 au fost forme strict epiteliale si 9 cu
interesare stromala. Au fost 13 cazuri de prima imbolnavire si 5 recidive,
din care una dupa tratament cu IDU in clinicd. Durata medie de epiteli-
zare a fost de 12 zile, iar a tratamentului de intirire 4—5 zile. Durata
medie globala de spitalizare a fost de 17 zile.



Observatiile noastre sint in general concordante cu cele din literatura,
vindecarea cea mai rapida obtinindu-se in formele superficiale de prima
imbolnéavire, la care instituirea tratamentului s-a efectuat precoce, in pri-
mele 2 zile dupa imbolnidvire. In formele profunde IDU s-a dovedit ine-
ficace, necesitind inlocuirea lui cu steroizi.

Posibilitatile aplicarii IDU-lui concomitent cu alte masuri terapeutice
au fost analizate de Thiel si Wacker (29). Dupa Cramer si colab. (7) efectul
IDU se poate ameliora prin iradierea concomitenti a corneei cu raze ul-
traviolete. Thiel si Wacker (29) il aplicid concomitent cu lumina ultravioleta
si acid pantotenic, pentru a favoriza recuperarea epiteliului. Anseth, Kjell
Dyster Ass (1) recomanda indepartarea concomitenti a tesutului afectat.
Thomas, Purnell si Rosenthal (30) asociaza cu rezultate bune administra-
rea cortizonului.

Unii autori au studiat efectul IDU comparativ cu efectul altor mij-
loace terapeutice. Davidson si Jameson (8) l-au studiat comparativ cu efec-
tul gamaglobulinei si a iodizarilor zonei afectate, obtinind cele mai bune
rezultate prin iodizare, si numai in al doilea rind cu IDU. Mackenzie (18)
compara acest efect cu cel obtinut prin carbolizare, iar Luntz si Mc Cal-
lun (17) cu efectul unguentului de neomicina. Rezultatele par a aridta ca
nu existid nici un avantaj terapeutic in aplicarea IDU. Nici Bianchetti si
Witmer (3) si nici Reim {24) nu constata vreo diferenta intre efectul tera-
peutic obtinut cu IDU si cel obtinut cu alte metode de tratament (badijo-
nari cu iod, debridari ale epiteliului corneean). Reim (24) constata chiar
o frecventd mai mare a recidivelor dupa aplicarea de IDU.

Intr-o lucrare anterioara (22) am prezentat rezultatele obtinute de noi
in tratamentul keratitei herpetice cu ajutorul acidului dezoxiribonucleic
(ADN) inalt polimerizat pe un lot de bolnavi, fata de cele obtinute cu IDU
pe un lot egal de bolnavi. Comparind aceste doua medicatii sub aspectul
scurtarii duratei de epitelizare, a refacerii transparentei corneene, cit si
din punctul de vedere al prevenirii recidivelor, rezultatele pledeaza in fa-
voarea ADN-ului.

Caroll si colab. (5) atrag atentia asupra faptului ci aprecierea trata-
mentului cu IDU in keratita umana trebuie facutd printr-o urmirire in
timp, folosind experimentul dublu orb cu IDU si cu placebo, la grupuri
echivalente de bolnavi. Laibson si Leopold (16). studiind incidenta forme-
lor recurente arata ci ea este de 50% atit in cazurile tratate cu IDU, cit
si in cele tratate cu placebo.

Prin urmare dupé primele succese pline de optimism autorii se aratd
mai rezervati fati de rezultatele obtinute prin IDU, comparativ cu cele
obtinute prin alte tratamente. Wollensak si Kypke (31) publica complicatii
dupa tratamentul cu IDU. Casanovas si Casanovas (6) amintese posibilita-
tea producerii unor leziuni corneene, cit $i a unei nevrite optice dupa in-
stilatii frecvente si indelungate cu IDU.

Rezultatele contradictorii, obtinute cu IDU de diversi autori, au ridi-
cat ipoteza unor suse de virus herpetic rezistente la aceasta substanti. Po-
sibila este dezvoltarea unei chimiorezistente fati de IDU, ca urmare a
unui tratament indelungat, ca si existenta unor tulpini herpetice cu rezis-
tenta primara. Smith (27) a izolat un virus herpetic rezistent la IDU, care
inoculat la iepuri si-a pastrat rezistenta la agentul terapeutic.

72



In ce priveste mecanismul de actiune atribuit acestei substante, rea-
mintim ca IDU, sintetizat in 1959 de catre Prusoff (24), este un nucleotid
derivat din 5-metil-2-dezoxipirimidina sau timidind. Timidina este nece-
sara in sinteza moleculei de ADN, formind nucleul unor virusuri. In tim-
pul infectiei herpetice se produce o crestere considerabild si rapida in ce-
lula-gazda a concentratiei de ADN. Solicitata de citre virus, celula-gazda
ii furnizeaza ADN-ul indispensabil reproducerii. IDU se poate incorpora
in interiorul unei molecule de ADN in locul timidinei, rezultind un ADN
aberant. Deci IDU blocheazd competitiv metabolismul viral.

In concluzie pe baza datelor din literatura, cit si pe baza celor consta-
tate de noi, putem afirma urmatoarele:

1. IDU a imbogatit arsenalul medicamentos al terapiei keratitei her-
petice cu o medicatie moderna, usor de aplicat.

2. Este un antimetabolit cu proprietati antivirale numai fata de viru-
surile ADN (herpes, vaccina, adenovirus) fiind ineficace in cazul virusuri-
lor ARN.

3. S-a dovedit eficace numai in aplicatii locale, administrat pe cale
generala prezinta o mare labilitate in tesuturi, fiind repede dehalogenat
si metabolizat.

4. Administrarea lui sub forma de instilatii si unguent este eficace in
formele superficiale de keratitd herpeticid. indeosebi in cele epiteliale si
mai putin in cele cu interesare stromali.

5. Este ineficace in formele profunde, cit si in cel cu complicatii uve-
ale sau nervoase.

6. Rezultatele favorabile obtinute dupa administrarea de IDU depind,
pe lingd forma clinica a keratitei herpetice, de precocitatea instituirii tra-
tamentului.

7. Numai o prezenta continui a IDU-lui la nivelul corneei, asigurata
prin institlatii repetate (din ora in ora sau tot la doua ore) un timp sufi-
cient, si incd 4—b5 zile dupa epitelizare, poate asigura eficacitatea sa tera-
peuticd si preveni recidivele.

8. Un tratament prelungit fira ameliorarea tablouluj clinic pledeazi
pentru o tulpind de virus rezistent la IDU. Continuarea tratamentului in
aceste cazuri este contraindicatd, putind determina leziuni trofice cor-
neene,

9. Tratamentul cu IDU trebuie asociat dupd caz cu antibiotice, mi-
driatice, cu debridarea epiteliului corneean etc.

10. IDU, desi nu a rezolvat problema tratamentului keratitei herpe-

tice, reprezintd un progres in incercarea de a gisi o medicatie cit mai
eficace.

Sosit la redactie: 18 ianuarie 1973.
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