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Descriere:

Inventia se referd la domeniul medicinei, i anume la hepatologie.

Este cunoscutd metoda complexa de tratament al HVB acute, care include spitalizarea pacientului,
respectarea regimului igieno-dietetic (regimul nr. 1-2, dieta nr. 5), terapia patogeneticd, care include
tratamentul de dezintoxicare (infuzii intravenoase de solutie fiziologicd, glucozd, hemodez etc.) si de
corectie a proceselor metabolice (vitamine C, Bi, Bs, Bip, riboxind, inozini etc.). in formele grave
bolnavilor cu HVB acutd li se aplica terapie de imunocorectie (corticosteroizi, levamizol, nucleinat de sodiu
etc.). Se recomanda, de asemenea, administrarea interferonului (Reaferon, Realderon etc.), care manifestd o
actiune imunomodulatoare si antivirali [1]. insi o parte din preparatele folosite (interferonul natural si
sintetic) sunt foarte costisitoare, ceea ce le face inaccesibile pentru majoritatea pacientilor, iar altele
(corticosteroizii, interferonul) provoacd dezvoltarea diferitelor reactii adverse, ceea ce limiteaza aplicarea
lor in practici. In acelasi timp, astfel de preparate ca levamizolul, nucleinatul de sodiu, care se utilizau
inainte, sunt putin eficiente in tratamentul HVB acute §i actualmente practic nu sunt folosite. Tratamentul
de dezintoxicare include administrarea intravenoasd in perfuzie a solutiilor de glucozd de 5,0%, NaCl 0,9%,
Haemodezi, Hepasteril. Pentru corectarea proceselor metabolice se aplicd Sol. Riboxini 2,0% 10,0 ml, Sol.
Acidi ascorbinici 5,0%, Sol. Vit. B; 1,0% 1,0 ml, Sol. Vit. Bs 5,0% 1,0 nl etc. Totusi, nu intotdeauna este
obtinut rezultatul necesar, care constd in insdndtogirea clinici a pacientului, normalizarea indicilor
biochimici §i eliminarea virusului din organism. Cauza este imunodeficienta prezentd la bolnav, care se
exprimd prin deficitul mecanismelor celulare de eliminare a virusului. Ca rezultat se inregistreazd forme
trenante ale maladiei si forme cronice cu persistarea indelungata a virusului in organism.

in aceastd metodd de tratament lipseste tratamentul de imunocorectie si etiotrop. In acelasi timp, in
patogenia HVB acute un rol important il au procesele autoimune, drept marker al carora, conform datelor
recente, poate servi modificarea indicelui imunoregulator (T-helperi/T-supresori), care se majoreaza pe
seama micsordrii numarului de celule T-supresoare.

in aceastd boald infectioasi, la fel ca i in coriomeningita limfocitard, miocardita provocatd de virusul
Coxsackie, organismul suferd nu att din cauza actiunii directe a virusului asupra celulelor, cat din cauza
reactiilor imunopatologice, cauzate de imunodeficitul T-supresor. In aceste cazuri, dupd cum relateazi un sir
de cercetatori, pacientul este salvat de sfarsitul letal de cétre T-supresorii antigenspecifici si alti factori
imunosupresivi (Bellanti LA. Immunology/Ed. I.A. Bellanti. Philadelphia, 1985, p. 253-305; ®ounrtanun
JL.H. K. Muxkpo6uonorun. Mocksa, 1989, Ne 2, ¢. 108-114).

Problema pe care o rezolva inventia este de a spori eficacitatea tratamentului HVB acute, a scurta durata
sindromului de intoxicatie, icterului tegumentelor si al mucoaselor, a accelera normalizarea indicilor
biochimici si imunologici, a accelera eliminarea virusului hepatitei B din singele bolnavului, precum si a
micsora durata de spitalizare.

Esenta inventiei constd in aceea cd suplimentar la terapia de bazi in calitate de remediu cu actiune
imunomodulatoare si antivirald se administreaza Sa-furostan-3f3,22,26-triol-3-[O-f-D-glucopiranozil(1—2)-
B-D-glucopiranozil(1—4)-p-D-galactopiranozil]-26-O-p-D-glucopiranozid  (pacoverin) timp de 15 zile
incepand cu prima zi a perioadei icterice in doza de 50 mg de 2 ori pe zi per os.

Pentru aprobarea metodei de tratament al HVB acute propuse, in baza ordinului MS al Republicii
Moldova nr. 301 din 16.12.1997, s-au efectuat investigatii clinice §i paraclinice prin metoda martor (dublu -
orb) pentru aprecierea eficacitdtii variantei noi de tratament in Clinica Spitalului Republican de Boli
Infectioase “T. Ciorba™ al MS din Republica Moldova.

Astfel, in lotul experimental (20 de bolnavi) la internare era indicat urmadtorul tratament: regim nr. 2,
dieta nr. 5, polivitamine, bauturi abundente, sol. Ribixini 2,0% 10,0 ml i/v, sol. Glucozae 5,0% 500 ml +
sol. Acidi ascorbinici 5,0% 5,0 ml, sol. NaCl 0,9% 500 ml si Pacovirind 50,0 mg in pastile 2 ori/zi, timp de
15 zile, iar in lotul martor (22 bolnavi) Pacovirina a fost substituitd cu “Placebo”, aplicat dupa aceeasi
schema, n rest tratamentul a fost identic cu cel din lotul experimental.

Rezultatele compardrii metodei de tratament al HVB acute propuse de noi cu metoda traditionald (cea
mai apropiatd solutie) sunt date in tabel.

Asadar, administrarea preparatului medicamentos Pacovirin ca supliment la schema traditionald de
tratament a dus la o micsorare considerabild (P < 0,05) a duratei perioadei de intoxicatie si a icterului in
lotul de bolnavi, tratati prin metoda propusi. in acelasi lot se observi o tendintd pronuntati (t=1,6...1,8)
spre micgorarea duratei de manifestare a slabiciunii generale, greturilor, precum si a duratei de spitalizare.

Aplicarea Pacovirinei a dus la o normalizare mai rapida a indicilor biochimici in lotul experimental in
comparatie cu lotul martor, tratati in mod traditional. Astfel, daca in ambele loturi analizate nivelul ALAT
la spitalizare si la 5...7 zile de tratament nu se deosebeau semnificativ (P > 0,05), atunci la sfarsitul
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tratamentului in lotul de bolnavi, cirora li s-a administrat Pacovirind, nivelul mediu a fost de 3,22 + 0,61
mmoli/h-1, in comparatie cu 5,08 + 0,50 mmoli/h-1 in lotul, unde s-a administrat “‘Placebo” (P < 0,05).

Se inregistreazd o dinamicd analogicd in scdderea valorii bilirubinei totale in sdnge, la inceputul si
sfarsitul tratamentului fiind de 21,1 + 2,9 mmoli/l si 48,4 + 14,1 mmoli/l (P < 0,05) respectiv.

Diferenta depistatd in dinamica indicilor clinici si paraclinici in loturile de bolnavi analizate este
conditionatd de schimbdrile statutului imunologic, care reflectid, dupd cum s-a mentionat mai sus,
principalul mecanism patogenetic al hepatitei virale B.

in loturile analizate se inregistreazi o deosebire substantiald in dinamica indicilor imunologici. Aceasti
diferentd in termeni mai timpurii de la inceputul tratamentului decat schimbdrile in dinamica indicilor
clinici si biochimici poate fi explicatd prin aceea cd valorile indicilor imunologici se afld in functie directa
de declansarea mecanismului imun.

Astfel, 1a 5...7 zile de tratament in lotul experimental s-a depistat o crestere a concentratiei limfocitelor
T in comparatie cu lotul martor (P < 0,05). Analiza concentratiei si raportului subclaselor de T-limfocite -
T-helperi/T-supresori, ce determind statutul procesului imun, indicd cd in lotul de bolnavi tratati cu
Pacovirina concentratia de T-helperi in singele periferic la spitalizare era mult mai inaltd (P < 0,05) decat
in lotul de bolnavi, cdrora li s-a administrat “Placebo”. Adicd in lotul experimental devierile indicilor
imunologici erau mai pronuntate, ceea ce determind o evolutie mai gravd a maladiei la acesti bolnavi decat
in lotul martor. Cu toate acestea, la 5...7 zile de la inceputul tratamentului aceasta diferentd se micsoreazi
si se manifestd ca o tendintd (t=1,8), iar la 15 zile de la inceputul tratamentului poartd un caracter de
stabilizare (platou) (t=0,3), ceea ce caracterizeaza pozitiv metoda de tratament propusa.

Nivelul celulelor T-supresoare in singele periferic la pacientii din ambele loturi la spitalizare era
acelasi (P > 0,05), fiind de 2,0...2,5 ori mai mic decit norma. in lotul experimental, cu administrarea de
Pacovirin, el se majora de la a 5-7-a zi (P < 0,05), atingdnd valorile normale si se mentinea la acest nivel
pand la sfarsitul tratamentului.

in lotul martor, unde s-a administrat Placebo, nivelul celulelor T-supresoare crestea nesemnificativ (P >
0,05), ramanand de circa 2 ori mai mic decat norma. Atat la 5...7 zile, cét si la sfarsitul tratamentului
nivelul celulelor T-supresori in lotul martor era semnificativ mai mic (P < 0,05) decét in lotul de bolnavi
tratati cu Pacovirin.

Modificérile depistate in subpopulatia de T-limfocite (T-helperi i T-supresori) in singele pacientilor
din ambele loturi erau exprimate prin devierea valorii indicelui imunoregulator (T - helperi/T-supresori).
Astfel, la spitalizare el a fost mai nalt in lotul experimental comparativ cu lotul martor, ceea ce se
manifesta statistic ca o tendintd pronuntata (t=1,96), sugerand faptul c& in lotul martor bolnavii erau mai
gravi decit in lotul experimental. In lotul de bolnavi, cirora li s-a administrat Placebo indexul
helperi/supresori devia nesemnificativ pe parcursul tratamentului (P > 0,05), fiind de 1,5...2,0 ori mai mare
decat norma. In lotul de bolnavi tratati cu Pacovirind el scidea considerabil (P < 0,05) la 5...7 zile de
tratament, iar la sfarsitul tratamentului atingea valorile normale (P < 0,05).

Atrage atentia faptul cd in lotul experimental se manifestd o tendintd pronuntatd (t=1,3) pentru o
eliminare mai rapida a AgHBs din organismul bolnavului, ceea ce poate fi un rezultat al actiunii antivirale
si imunostimulatoare a Pacovirinei si poate determina un pronostic mai favorabil al maladiei in privinta
micgordrii ponderii de cronicizare.

Rezultatul obtinut prin realizarea inventiei constd in micsorarea duratei de manifestare a icterului, a
sindromului de intoxicatie, duratei de spitalizare a pacientilor cu hepatitd virald B acutd. Ca rezultat al
aplicdrii metodei de tratament propuse de noi, are loc normalizarea mai rapidd a nivelului ALAT si
bilirubinei generale, eliminarea mai rapidd a virusului din organism si nu se inregistreazd cazuri de
cronicizare a maladiei.

Drept exemple prezentim urmatoarele cazuri clinice.

Exemplul 1

Bolnavul C., 19 ani (fisa nr. 801), militar in termen, a fost internat in Sectia nr. 3 a Spitalului Clinic de
Boli Infectioase “Toma Ciorba” al MS din Republica Moldova la 10.03.98 cu acuze la slabiciune generala
pronuntatd, inapetentd, greturi, dureri periodice in rebordul costal drept.

Obiectiv: Icterul tegumentelor si mucoaselor vizibile. Limba umedd saburald, in plamani murmur
vezicular. Zgomotele inimii sunt ritmice sonore, puls 84 pe min. Abdomenul moale, dolor la palpare in
rebordul costal drept. Ficatul depiseste rebordul cu 3-4 cm, de consistentd moale. Au fost testati indicii
biochimici, serologici si al imunitatii celulare. 11.03.1998 - bilirubina 57,6-9,6-48,0 pmoli/l, ALAT 10,34
mmoli/h-l, aldolaza 28 UL, proba cu timol 144, proba cu sublimat 1,50 ml; AgHBs pozitiv, anti - delta
Sumar negativ, anti-HCV negativ. 12.03.1998 - Leucocite 5,0-10%/1, limfocite 1,85-10%/1 (37,0%), T-totale
1,41-10%1 (76%), T-active 0,96.10° (52,0%), T-termo 0,33-10° (18,0%), T-helper 1,26-10° (68%), T-
supresori 0,15-10° (8,0%). Indice T-helper/supresor 8,4. A fost stabilit diagnosticul de hepatita virald acutd
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B (AgHBs+), gravitate medie. S-a indicat regimul igieno-dietetic, terapie de dezintoxicare cu sol. Glucozae
5,0%, Haemodezi, si din 12.03.1998 Pacovirin cite 50,0 mg de 2 ori in zi 15 zile.

Pe parcursul tratamentului, peste 3 zile au disparut semnele de intoxicatie si dispeptice. A fost testat
peste 5 zile de la inceputul tratamentului: 17.03.1998 Bilirubina 36,0-7,2-28,8 mmoli/l, ALAT 4,10
mmoli/h-1, aldolaza 7UI, proba cu timol 6,9U, proba cu sublimat 1,52 ml. Investigatii imunologice: leucocite
5,6-10%1, limfocite 2,6-10%1 (46,0%); T - totale 1,82-10%1 (70,0%), T-active 0,78-10%/1 (30,0%), T-termo
1,01-10%1 (39,0%), T-helper 1,40-10%/1 (54,0%), T-supresor 0,42-10%1 (16,0%); indice T-helper/T-supresor
3,3.

Cétre a 8-9-a zi de la inceputul tratamentului a disparut icterul, ficatul s-a micsorat in dimensiuni,
depdsind rebordul costal cu 2 cm.

A fost testat dupd terminarea tratamentului cu pacovirin. 27.03.1998 Bilirubina 24,0-2,4-21,6 umoli/l,
ALAT 1,54 moli/h-l, imunitatea celulard: leucocite 5,3-10%1, limfocite 1,91-10%/1 (36,0%), T - total
1,34-10%1 (70,0%), T - activ 1,09-10°/1 (57,0%), T - termo 0,46-10°/1 (24,0%), T-helper 0,97-10%/1 (51,0%),
T - supresor 0,37-10%1 (19,0%), T - helper/T - supresor 2,6.

Peste 10 zile de la sistarea tratamentului: ALAT 0,34 mmoli/h-1. A fost externat pe 13.04.1998.

Peste 1 lund de la externare AgHBs - negativ, indicii biochimici - in limitele normei.

Astfel, la bolnavul C. administrarea pacovirinei din a 4-a zi de la debutul icterului a dus la normalizarea
rapidd a indicilor clinici, biochimici, eliminarea AgHBs, insotitdi de ameliorarea rapidd a indicilor
imunologici si evolutia spre insdnatosire.

Exemplul 2

Bolnava B., 24 ani (nr. figei 761), a fost internatd in sectia nr. 1 a Spitalului Clinic de Boli Infectioase
“T. Ciorbd” al MS din Republica Moldova la 06.03.1998 cu acuze la greturi, voma (o singurd data),
inapetentd, sldbiciune generald, dureri difuze in abdomen. Obiectiv: Tegumentele icterice. Icterul moderat.
Limba umeda saburald. Abdomenul balonat, dolor la palpare in rebordul costal drept si epigastri. Ficatul
depasea rebordul costal cu 3...4 cm, de consistentd moale. A fost testatd: Bilirubina 81,6-16,8-64,8 umoli/l,
ALAT 13,18 mmoli/h-1, aldolaza 65UI; proba cu tinol 5,1U, proba cu sublimat 1,7 ml, AgHBs pozitiv, anti -
D sumar negativ, anti-HCV negativ. Indicii imunittii celulare: leucocite 3,7-10%1, limfocite 1,3-10%1
(35,0%), T-total 0,86-10%/1 (66,0%), T-activ 0,68-10%1 (52,0%), T-termo 0,49-10%1 (38,0%), T-helper
0,83-10%/1 (64,0%), T-supresor 0,03-101 (2,0%), T-helper/T-supresor 27,7.

A fost diagnosticata hepatita virald B acuta (AgHBs+), gravitate medie.

S-a indicat un regim dietetic, tratament de dezintoxicare cu sol. NaCl 0,9%, Haemodezi, Sol. Glucozae
5,0% si Pacovirin per os cate 50 mg de 2 ori pe zi pentru 15 zile.

Peste 4 zile de la inceputul tratamentului cu Pacovirin au dispdrut semnele de intoxicatie si dispeptice.
A fost testat peste 5 zile de la inceputul tratamentului: Bilirubina 33,6-4,8-28,8 umoli/l, ALAT 9,55
mmoli/h-1, proba cu timol 6,6U, proba cu sublimat 1,76 ml. Indicii imunitatii celulare: 17.03.1998 Leucocite
4,40-10%/1, limfocite 1,48-10%/1 (37,0%), T-totale 0,84-10%/1 (57,0%), T-active 0,76-10°/1 (51,0%), T-termo
0,80-10%/1 (54,0%), T-helper 0,77-10%1 (52,0%), T-supresor 0,07-10%1 (5,05), T-helper/T-supresor 11,0.

La 8-9 zile de tratament a dispdrut icterul, s-au micgorat dimensiunile ficatului, care depésea rebordul
costal cu 2...2,5 cm.

A fost testat la terminarea tratamentului cu Pacovirin: 25.03.1998 Bilirubina 21,6-7,2-14,4 umoli/l,
ALAT 4,37 mmoli/hl, proba cu timol 3,0U, indicii imunitatii celulare: leucocite 5,7-10%/1, limfocite
2,51-10%1 (44,0%), T-totale 1,53-10%1 (61,0%), T-active 0,85-10%1 (34,0%), T-termo 1,36-10%/1 (54,0%), T-
helper 1,31-10°1 (52,0%), T-supresor 0,07-10%1 (9,0%), T-helper/T-supresor 6,0.

A fost externatd la a 31-a zi dupd internare cu indicii biochimici: Bilirubina totald 14,4 pmoli/l; ALAT
1,46 mmoli/h-1. Antigenul HBs a disparut din ser peste o lunad dupa externare.

Astfel, sub actiunea tratamentului cu Pacovirin, la bolnava B. cu diagnosticul de hepatitd virald B acutd
a avut loc normalizarea rapidd a indicilor clinici si biochimici, ameliorarea indicilor imunologici, eliminarea
AgHBs si s-a inregistrat tendinta spre insdnitosire.

Administrarea preparatului Pacovirin in calitate de remediu medicamentos suplimentar la tratamentul
traditional in conformitate cu metoda propusd de noi, a dus la o normalizare mai rapidd si mai intensivd a
indicilor clinici §i paraclinici in comparatie cu cea mai apropiatd solutie - metoda de tratament traditional,
ceea ce a dus la o evolutie mai favorabila a procesului patologic i la o recuperare mai rapida a bolnavilor; o
normalizare mai intensivd a indicilor biochimici; reducere semnificativi a duratei de manifestare a
principalelor semne clinice in lotul experimental, comparativ cu lotul martor.

Se recomandd de aplicat in tratamentul complex al Hepatitei virale acute B preparatul pacovirin.
Preparatul se administreazd incepand din ziua 1-7 de la debutul icterului, per os in doza de 50 mg de 2 ori
pe zi, timp de 15 zile.
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Criteriile principale de evaluare a tratamentului bolnavilor cu hepatita virald B prin metoda traditionald si
cea propusd

Criterii (M+m) Metoda de tratament
Traditionald | Propusi t
Indicii clinici

Slabiciune generald (zile) 15,742,2 11,3+1,2 1,8

Greturi (zile) 8,4+1,1 5,6+1,2 1,7

Durata intoxicatiei (zile) 15,2+1,7 10,4+0,9 2,5

Durata icterului (zile) 28,0+3,6 15,3+1,8 3,2

Durata spitalizirii (zile) 30,5+2,6 25,742,1 1,6

Indicii biochimici

ALAT mmoli/hl | La spitalizare 11,5+0,4 11,140,5 0,6

La 5...7 zile de tratament 7,57+0,78 7,12+0,71 0,4

La sfarsitul tratamentului 5,08+0,5 3,22+0,61 2,4

Bilirubina totald La spitalizare 146,2+12,9 101,049,0 2,3

pmoli/l La 5...7 zile de tratament 99.,2+24.9 45,5+6,6 1,7

La sférsitul tratamentului 48,4+14,1 21,1£2,9 2,6

Bilirubina totald La 5...7 zile de tratament 67,9+£10,0 45,0+11,1 1,5

(% fata de nivelul La sférsitul tratamentului 46,4+10,6 20,9+9,1 1,8
initial)

Indicii imunologici

Limfocite (T-totale) | La spitalizare 0,95+0,08 1,09+0,08 1,3

La 5...7 zile de tratament 0,9+0,15 1,46+0,18 2,8

La sférsitul tratamentului 1,18+0,18 1,47+0,18 1,1

T-helperi La spitalizare 0,80+0,06 0,94-+0,02 2,2

La 5...7 zile de tratament 0,77+0,1 1,1+0,15 1,8

La sfarsitul tratamentului 0,99+0,16 1,06+0,14 0,3

T-supresori La spitalizare 0,1440,01 0,15+0,04 0,3

La 5...7 zile de tratament 0,134+0,02 0,36£0,08 2,9

La sférsitul tratamentului 0,19+0,05 0,38+0,02 3,8

Index La spitalizare 7,5+1,6 16,3+4,2 1,96

helperi/supresori La 5...7 zile de tratament 6,1+0,5 5,4+1,3 1,4

La sféarsitul tratamentului 8,1+2,3 3,06+3,4 2,5

Index h/s La 5...7 zile de tratament 81,3+11,3 33,1+12,2 2,9

(% fatd de nivelul La sférsitul tratamentului 108,4+9,5 18,8+10,4 6,4
initial)

% de eliminare La 5...7 zile de tratament 10,0+£6,4 25,0497 1,3

AgHBs La sféarsitul tratamentului 60,0+10,4 66,0+£10,6 0,4
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(57) Revendicare:

Metodd de tratament al hepatitei virale acute B, care include terapia de bazd si administrarea
remediului cu actiune imunomodulatoare si antivirald, caracterizata prin aceea ci in calitate de remediu
cu actiune imunomodulatoare si antivirald se foloseste Sa-furostan-33,22,26-triol-3-[O-B-D-glucopirano-
zil(1-2)-B-D-glucopiranozil(1—4)-B-D-galactopiranozil ]-26-O-B-D-glucopiranozid  timp de 15 zile
incepand cu prima zi a perioadei icterice in doza de 50 mg de 2 ori pe zi per os.
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