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LA VIDARABINE : UN TRAITEMENT ANTIHERPETIQUE ACTIF
PAR VOIE PARENTERALE '

M. TJEAN (%), J. BURY (2), G. FILLET(3)

INTRODUCTION

La chimiothérapie antivirale est restée peu
développée jusqu’a ces dernieres années pour
deux raisons : d’une part, les drogues inhibant
fa duplication intracellulaire des virus occasion-
nent simultanément des dommages irréversi-
bles aux cellules; d'autre part, le délai du
diagnostic de la maladie permet au virus de se
multiplier et de Iéser les cellules envahies. Tout
récemment, une meilleure connaissance des
différences entre les métabolismes viral et cel-
lulaire a permis de mettre au point de nouvelles
substances agissant plus spécifiquement sur les
étapes de la croissance virale, sans altérer le
métabolisme cellulaire.

La vidarabine ou 9 béta-arabinofuranosyla-
dénine, ou adénine-arabinosine, ou VIRA-A®,
est une purine nucléoside obtenue & partir de
souches de Streptomyces antibioticus. Plusieurs
virus humains du type herpes (herpes simplex,
varicella zoster) sont sensibles in vitro et in vivo
a I'action du VIRA-A® Le VIRA-A® est un
inhibiteur de la synthése de P'ADN viral,
comme le montrent des études in viro de
cellules KB infectées par Ie virus herpes sim-
plex de type 1.

INDICATIONS CLINIQUES DE LA VIDARABINE

1. La vidarabine est indiquée dans le traite-
ment de 'encéphalite herpétique. Celle-ci doit
étre suspectée chez les patients présentant une
encéphalopathie fébrile aigué, avec altération
de la fonction mentale et de la conscience,
associée a des signes focaux de souffrance
cérébrale. Clest une maladie cndémique, a
morbidité importante et a haute mortalité. La
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mise au point diagnostique comprend P'examen
du liquide céphalo-rachidien, la localisation
d’une lésion intracérébrale par tomographie
cérébrale, I'électroencéphalogramme, la fomo-
graphie axiale computérisée, et enfin la biopsie
cérébrale qui est indispensable pour confirmer
le diagnostic étiologique, grace a l'isolation des
virus en culture, et par des études en microsco-
pie élecironique. Statistiquement, ces biopsies
sont négatives dans 50 % des tableaux cliniques
décrits ci-dessus, et dans ces cas, un diagnostic
étiologique est retrouvé chez 10 % des patients
(abcés cérébral, tumeur...).

Des études en double aveugle (5) montrent
que le traitement au VIRA-A® a la dose de 15
mg par kg par jour pendant dix jours réduit le
taux de mortalité de 'encéphalite herpétique a
28 %, alors quil est de 70 % chez les malades
non traités. Les survivants présentent parfois
des séquelles neurologiques, mais 40 % d’entre
eux récupérent une activité normale aprés le
traitement par vidarabine. Les conditions opti-
males de ce traitement sont : une altération
minimale de la conscience en début de cure, un
age inféricur a 40 ans, une faible concentration
virale dans la biopsie cérébrale. Le traitement
au VIRA-A® ne parait pas modifier la morbi-
dité et les séquelles neurologiques sérieuses du
patient déja comateux lors de I'instauration du
traitement. 1l semble que la vidarabine agisse
cfficacement dans les six premiers jours de la
maladie.

Le traitement par vidarabine doit étre inter-
rompu chez le patient dont la culture de biopsie
cérébrale est négative pour le virus de ’herpés.
Le traitement doit donc étre commencé préco-
cement, dés qu'un diagnostic de présomption
est-posé, mais il doit étre arrété si ce diagnostic
ne se confirme pas.

2. Le VIRA-A® est également indiqué pour
le traitement de Vherpes zoster (zona) et de la
varicelle chez les patients immunodéprimes.

La dépression immunitaire est souvent le lot
des patients porteurs d’une néoplasie ou d’une
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hémopathie maligne, par ailleurs soumis & une
chimiothérapie ou & une corticothérapie au
long cours. Chez ces patients, une affection &
herpes zoster tend souvent A se généraliser,
constituant ainsi une menace pour la vie, Dans
ce cas, un traitement par vidarabine, & condi-
tion qu’il soit entrepris sans délai, peut égale-
ment modifier la mortalité, Une étude rando-
misée de 87 patients (4) a permis de démontrer
que les patients traités précocement par la
vidarabine montraient une régression nette et
rapide des douleurs, avec stérilisation des vési-
cules cutanées et disparition plus rapide de ces
Iésions. Nous avons eu & plusieurs reprises
I'occasion de vérifier ['efficacité de ce traite-
ment chez des patients présentant une prolifé-
ration de la lignée lymphoide.

Exemples clinigues.

Observation 1. — Madame S. A... est née en

1924, Les antécédents personnels sont chargés,
Une hépatite chronique active avec splénomé-
' galie et thrombocytopénie est traitée depuis
1967 par Imuran® et corticoides. Le dévelop-
pement progressif de la splénomégalie néces-
site une splénectomie qui permet de poser le
diagnostic de lymphome non hodgkinien cor-
respondant, selon la classification de Kiel, & un
immunocytome lymphoplasmocytoide & prédo-
minance splénique. Une chimiothérapie variée
est entreprise a partir de cette date : Endoxan®,
corticoides, Bleomycine®, adriamycine, Onco-
vin®, Alkeran®, Une cryoglobulinémie mixte et
de nombreuses complications infectieuses s’as-
socient au développement d'un syndrome né-
phrotique sur glomérulonéphrite, d’une vascu-
larite' allergique et d’une polysérite (asrite,
€panchements pleural et péricardique). En jan-
vier 1981, cette patiente est hospitalisée en
urgence pour un zona dans le décours de sa
chimiothérapie : elle présente a Tentrée de
viclentes douleurs avec des 1ésions dermatolo-
giques caractéristiques au stade vésiculeux dans
le territoire de D12 & L1. Ces Iésions s'éten-
dront rapidement au niveau de 1.2-L.3 et auront
tendance a se bilatéraliser. I hospitalisation est
précoce, dés 'apparition des premiers signes
cliniques.

Un traitement par VIRA-A® est entrepris, et
en moins de huit jours, on observera unc ré-
gression importante des lésions cutanées, avec
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atténuation trés sensible de la douleur. L'évo-
lution ultérieure est satisfaisante : I’état général
est excellent, la chimiothérapie pouvant étre
reprise sans probléme.

Observation 2. — Madame C. L..., née en
1910, est explorée en 1974 pour une lympho-
pathie dont la mise an point histologique sera
réellement compléte en 1978 avec diagnostic
d’un lymphome folliculaire 2 malignité réduite
selon la classification de Kiel. Depuis 1974, elle
recoit une chimiothérapie d’abord & base de
Leukeran®, puis Endoxan®, corticoides, Vel-
be® et adriamycine. '

En octobre 1980, elle est hospitalisée pour
un zona ophtalmique avec d’importantes 1é-
sions papuleuses, maculeuses et érythémateu-
ses, au niveau des territoires du trijumeau
(branche 1), accompagnées d’un edéme de la
cornée, de conjonctivite et d’une uvéite gauche.

Ce tableau clinique s’accompagne de violen-
tes douleurs locales avec une hyperthermie
continue, ’extension des 1ésions, en moins de
24 heures, au niveau de la paupiére de Peeil
droit, et 'apparition de vésicules an niveau du
dos et des membres inférieurs, confirment la
généralisation du zona. En plus du traitement
ophtalmologique local, 1a patiente sera soumise
4 un traitement par VIRA-A®, avec une excel-
lente tolérance au point de vue hématologique
et une évolution exirémement favorable : ré-
gression rapide puis disparition des 1ésions cu-
tanées.

Observation 3. — Madame A. M..., rnée en
1930, est hospitalisée en juillet 1981 pour
anémie avec hyperprotéinémie (126 g/1 de pro-
téines sériques a I'entrée) : un diagnostic de
myélome a IgA est posé. Le traitement associe
une chimiothérapie de type VMCP (Onco-
vin®, Endoxan®, Alkeran®, prednisone) a six
séances de plasmaphérése, étant donné I'im-
portante hyperviscosité plasmatique. L’évolu-
tion biologigue est satisfaisante. Le 30 septem-
bre 1981, aprés sa troisiéme cure de polychi-
miothérapie, et quelques jours avani le nadir
leucocytaire, la patiente est réhospitalisée pour
un zona localisé aux dermatomes droits de D10
a D12, Aprés 10 jours d’un traitement par
VIRA-A® (& 10 mg par kilo par jour en
perfusion intraveineuse), ’évolution est satis-
faisante : absence de généralisation du zona,
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disparition rapide des douleurs, assechement
progressif des vésicules. Un mois aprés le début
de I'affection, la cicatrisation est totale et la
patiente est asymptomatique.

3. Des études récentes semblent démontrer
Iefficacité du VIRA-A® i la dose de 15 mg par
kg par jour pendant dix jours, dans les cas
d’infections néonatales par herpes simplex. Ce-
pendant, dans ce cas précis, le traitement par
vidarabine n’est pas encore approuvé par la
Food and Drug Administration.

Le VIRA-A® n’est pas actif contre fes infec-
tions dues a des adénovirus, ou a des virus
ARN, ni contre les infections bactériennes ou
fongiques. Rien n’'indique !'efficacité du
VIRA-A® contre le cytomégalovirus ou le virus
de la vaccine. Il n’agit pas sur les entérovirus ou
les arbovirus qui peuvent donner les mémes
manifestations cliniques que I'encéphalite her-
pétique.

PHARMACOLOGIE ET PRESENTATION
DE LA VIDARABINE

Le VIRA-A® s’emploie exclusivement en
perfusion intraveineuse. La métabolisation
{ceflulaire et érythrocytaire) est rapide par déa-
mination en arabinosylhypoxanthine, métabo-
lite principal qui diffuse dans les tissus et pos-
séde d’ailleurs & un moindre degré les proprié-
tés antivirales de la vidarabine.

Une concentration efficace du VIRA-A® et
de son métabolite est obtenue in vivo apres une
perfusion intraveineuse lente a la dose de 10
mg/kg. La demi-vie plasmatique du VIRA-A®
est de 3 heures. L’arabinosylhypoxanthine pé-
nétre dans le liquide céphalo-rachidien et
donne un rapport de concentration liquide
céphalo-rachidien sur plasma d’environ 1/3.

Lexcrétion du VIRA-A® est essentiellement
-rénale : environ 60 % de la dose journaliére se
retrouvent dans les urines, principalement sous
forme d¢’arabinosylhypoxanthine et en partie
sous forme de VIRA-A® non métabolisé. Les
concentrations les plus élevées du produit se
retrouvent dans .le rein, le foie, la rate; des
concentrations plus faibles se trouvent dans les
muscles et le cerveau.

Chaque ml de suspension contient 200 mg de
monohydrate de vidarabine, laquelle est un

corps solide, cristallin et blanc. Un des proble-
mes de I'administration du VIRA-A® est sa
faible solubilité. Cest pourquoi il est adminis-
tré en perfusion intraveineuse largement diluée
(0,5 mg/ml). Le dérivé monophosphate de
Padénine-arabinosine semble plus soluble, tout
en possédant une activité similaire : il est
actuellement le sujet d’études en pharmaco)o-
gie humaine.

CONTRE-INDICATIONS ET EFFETS
SECONDAIRES

Il est évident qu'il faut étre particuliérement
prudent lorsque I'on administre le VIRA-A® i
des patients susceptibles de présenter une sur-
charge liquidienne ou un cedéme cérébral. Les
patients insuffisants rénaux excretent I'arabino-
sylhypoxanthine a un rythme ralenti; la dose de
vidarabine doit donc &tre ajustée 4 la gravité de
Iinsuffisance rénale. Le VIRA-A® administré
par voie parentérale est tératogéne chez les rats
et les lapins. Il s’ensuit que Pemploi du VIRA-
A® chez la femme enceinte doir étre limité a
des cas ol la vie de la mére est menacée et oll
les avantages 'emportent sur les risques possi-
bles.

A doses thérapeutiques (5 & 15 mgpar kg par
jour), les effets secondaires sont rares. Ils
consistent essenticllement en troubles digestifs
{anorexie, nausées, vomissements, diarrhée) :
ces réactions sont légéres et requigrent rarc-
ment larrét du traitement. On a également
observé des réactions cuianées, des malaises,
des douleurs au site d’injection, du prurit, des
hématémeses ; enfin, on signale les symptomes
nerveux centraux qu’il est souvent difficile de
dissocier d’une symptomatologie en relation
avec la maladie elle-méme (tremblements, ver-
tiges, hallucinations, confusion, psychose et
ataxie, paresthésies, encéphalopathie, particu-
ligrement en cas d'insuffisance rénale ou hépa-
tique) : cette symptomatologic nerveuse est
généralement réversible a 'arrét du traitement.

1l existe également des effets secondaires
hématologiques : anémie, diminution du nom-
bre de réticulocytes, thrombopénie ou leucopé-
nie, résultant d’une atteinte toxique directe des
cellules souches médullaires. Des perturbations
hépatiques sont également soulignées (aug-
mentation de la TGO).
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A 20 mg par kg par jour, apparaissent des
iremblements, une perte de poids progressive,
une transformation meégaloblastique medul-
laire. A 30 mg par kg par jour, une leucopénie,
associ¢e a une thrombopénie, survient régulie-
rement.

CONCLUSION

De remarquables progrés sont actuellement
a signaler dans le traitement des affections
virales : certains agents n’ayant guére fait leur
preuve, d’autres, comme la vidarabine, l'acy-
clovir et Uinterferon de leucocytes humains,
semblent donner des résultats encourageants.
L acyclovir ou Zovirax® est un agent antiviral
puissamment actif in vitro contre 'herpes sim-
plex de types I et I et contre 'herpes zoster : il
inhibe la synthésc de ADN viral, Son effica-
cité clinique semble importante. Son avantage
principal serait une absence de toxicité hémato-
logique aux doses thérapeutiques utilisées (5 a
1) mg par kg toutes ies huit heures en perfusion
intraveineuse).

La meilleure connaissance des interactions
entre virus et cellules hotes, Paffinement des
moyens d’évaluation clinique, la connaissance
de la cinétique virale. condifionnent la sélection
et l'utilisation correcte des agents thérapeuti-
ques. Pour le clinicten. c’est essentiellement la
précocité du diagnostic qui importe, et la rapi-
dité du trattement.

On peut actuellement affirmer que la vidara-
bine a démontré son efficacité dans I'encépha-
lite herpétique. dans le zona et la varicelle chez
Uimmunodéprimé, et dans Pherpes simplex dis-
séminé de I'enfant.

Nous tenons a remercier 1a Firme Parke & Davis, qui
nous & gracicusement fourni les échantillons de vidarabine,
nous permettant ainst de traiter nos patients immunodépri-
més infectés par le virus de 'herpes simplex ou de 'herpes
zoster.
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