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Descriere:

Inventia se referd la medicind, i anume la boli infectioase.

Este cunoscutd metoda de tratament al infectiei HIV, care include: spitalizarea pacientului, initierea
tratamentului antiretroviral (ARV), terapia patogeneticd, care include tratamentul de detoxicare (solutie
fiziologicd, glucoza, hemodez, hepasol, etc.) si de corectie a proceselor metabolice.

Tratamentul de consens modern al infectiei HIV constd in aplicarea unei terapii ARV combinate, care
include: inhibitori nucleozidici ai reverstranscriptazei (INRT)-zidovudina, lamivudina, didanozina, stavu-
dina, etc.: inhibitori nucleotidici ai reverstranscriptazei-tenofovir; inhibitori non-nucleozidici ai reverstrans-
criptazei (INNRT)-efaverenz, neverapina; inhibitori ai proteazei HIV (IP)-nelfinavir, lopinavir/ritonavir,
indinavir/ritonavir, etc. [1]. Tratamentul ARV se aplicd numai persoanelor care corespund anumitor criterii
de selectare: I categorie: pacientii simptomatici sunt tratati la orice valoare a celulelor CD, sau ARN HIV; a
II-a categorie: pacientii asimptomatici sunt tratati dacd nivelul celulelor CD4 este mai mare de 350
celule/cm’ la orice valoare a ARN HIV; a Ill-a categorie: pacientii asimptomatici cu CD, mai mare de 350
celule/em’, sunt tratati in functie de nivelul ARN HIV (mai mare de 50 000 copii/ml).

Terapia ARV permite reducerea numarului de complicatii si prelungirea vietii persoanelor infectate cu
HIV, dar nu duce la eliminarea virusului din organism. Cauza acestui fenomen este variabilitatea genetica a
HIV, care duce la aparitia cvasispeciilor, fenomen care permite sa se sustragd supravegherea imunologicd a
gazdei, dar si s creascd virulenta si imunodeficienta prezentd la bolnav, care se exprimi prin deficitul
mecanismelor celulare de eliminare a virusului. Ca rezultat, maladia evolueazd trenant cu persistarea
virusului in organism. In aceastd metoda de tratament lipseste tratamentul de imunocorectie.

Problema pe care o rezolva inventia este de a spori eficacitatea tratamentului infectiei cu HIV, a
accelera normalizarea indicilor clinici, imunologici si reducerea maximald a incarcaturii virale, adicad a
nivelului ARN HIV.

Problema se solutioneazi prin aceea cd se administreaza pacovirind in doza de 50 mg de 2 ori pe zi per
os, timp de 6 luni.

A fost utilizatd pacovirina (comprimate) - R.2003.158.6901 cu seria 021105, obtinutd dupa o tehnologie
modificatd - MD 2700 C2 2005.02.28, unde procentul substantei biologic active constituie 81,8%, conform
certificatului de calitate nr. 22599 din 14.11.2005 eliberat de Laboratorul pentru Controlul Calitatii
Medicamentelor, in comparatie cu seriile de Pacovirind precedente, unde acest indice constituia 66,0% .

Utilizarea pacovorinei in tratamentul infectiei cu HIV demonstreazi, cd pe langd mecanismele
cunoscute (capacitatea de a induce interferoni, activitatea imunomodulatoare asupra subclaselor de T-
Limf.ocite CDy4 si CDg) include si alte mecanisme, care asigurd activitatea antivirald in aceastd patologie.
Probabil in baza de initiere a acestei infectii glicozidele steroide (componente de bazd ale pacovirinei)
blocheaza receptorii CDy ai T-Limf.ocitelor, astfel impiedicand atasarea virusului HIV prin glicoproteina
gp 120 la acesti receptori si fuziunea lui prin membrana plasmaticd si celula-gazda. Ulterior acesti compusi
chimici imiteaza unele unitati structurale proprii virusului si concureaza cu ele la etapa de transformare a
ARN in ADN prin transcriptie cu participarea reverstranscriptazei, astfel blocand procentul de integrare a
ADN - viral in ADN — celulei-gazda. Nu este exclusd posibilitatea participdrii acestui compus chimic in
stoparea procesului de sintetizare a proteazei — ferment necesar pentru obtinerea proteinelor structurale ale
virusului HIV. Intru aprobarea metodei propuse de tratament a infectiei HIV s-au efectuat investigatii
clinice §i paraclinice prin metoda dublu orb-randomizati pentru aprecierea eficacititii variantei noi de
tratament in IMSP Dispensarul Dermato-Venerologic Republican al MS PS din Republica Moldova.

Pentru aceasta au fost selectati 32 bolnavi cu infectie HIV, cu varstele cuprinse intre 20 si 40 ani, care
nu sufereau de alte boli cronice importante. Acestui grup de bolnavi i s-a initiat tratamentul cu pacovirind
50 mg de 2 ori/zi, cu 30 min inainte de masa, timp de 6 luni, iar in lotul martor (32 bolnavi) pacovirina a
fost substituita cu "Placebo”, aplicat dupd aceeasi schema.

Rezultatele metodei de tratament a infectiei HIV au fost analizate dupa 3 luni de tratament si la finele
tratamentului (dupa 6 luni).



10

15

20

25

30

35

MD 3446 F1 2007.12.31

Tabelul 1

Evaluarea comparativa a semnelor clinice la bolnavii cu infectia HIV, care au primit pacovirind dupa o
perioada de 3 si 6 luni de la initierea tratamentului

Semne clinice Lotul experimental n=32 Lotul martor n=32

Initierea Dupa 3 luni | La sfarsitul
tratamen- de tratament | tratamen-
tului tului

Initierea
tratamen-
tului

Dupa 3 luni
de tratament

La sfarsitul
tratamentului

nr. %o nr % % nr. % nr % nr.

%

Astenie fizicd | 30 | 93,7 | 16 | 50,0 15,6 31 | 96,9 25 78,1 22

68,7

<0,05

Cefalee 16 [ 50,0 8 25,0 6,2 16 | 50,0 14 43,7 12

37,5

<0,05

Greturi 24 | 75,9 12 37,5 124 25 78,1 22 68,7 20

62,5

<0,05

Subfebrilitate 18 56,2 10 31,2 8,3 20 | 62,5 18 56,2 15

46,8

<0,05

ENI IR N TSY VN 1=

Anorexie 24 | 750 [ 12 | 375 12,4 25 | 78,1 23 71,8 20

62,5

<0,05

Analiza si evaluarea datelor prezentate in tabelul 1, demonstreazi cd administrarea pacovirinei a avut o
actiune beneficd asupra evolutiei principalelor semne clinice la sfirsitul tratamentului. In special, merita
atentie evolutia asteniei fizice, care a disparut la 25 bolnavi din 30 si a greturilor si anorexiei, care au rdmas

sd persiste dupd tratament la 4 din 24 bolnavi.

Tabelul 2

Evaluarea comparativi a indicilor de laborator (imunologici si virusologici), la bolnavii cu infectie HIV
care au primit pacovirind

Indici de Lotul experimental n=32 Lotul martor n=32

laborator

Initierea
tratam.

Dupa 3 luni
de tratam.

La sfarsitul
tratam.

Initierea
tratam.

Dupa 3 luni
de tratam.

La sfarsitul
tratam.

Leuc.ocite
x10%1

2,8+0,3

3,4+0,9

4,8+1,2

2,6+0,26

2,940,5

3,240,6

<0,05

Limf.ocite
x10%71

45,445,5

40,2+5,2

34,0+4,2

46,1+5,7

41,5454

42,3452

<0,05

CDy,
celule/mm’

380+5,0

430+£7,0

490+8,0

385+5,0

380+5,0

350+4,5

<0,001

CDy
celule/mm’®

14004120

1000+£100

700485

13504115

1400£120

1550+125

<0,001

CD,/ CD;

0,3+0,04

0,4+0,03

0,7+0,05

0,3+0,04

0,3+0,04

0,2+0,03

<0,001

ARN HIV
copii/ml

45000+£1250

40000£1100

320004980

45000+1250

47000£1300

50000+£1450

<0,001

Conform rezultatelor inregistrate, in lotul experimental s-a depistat o tendintd clard spre sciderea
numdrului total de Limf.ocite in singe, ceea ce denotd actiunea imunomodulatoare a preparatului. O dovada
importanti a eficacititii preparatului este cresterea CD, pand la 490+8,0 celule/mm’ si sciderea ARN HIV
pénd la 32000 copii/ml in comparatie cu lotul martor.

Rezultatele prezentate denotd actiunea beneficd a preparatului asupra evolutiei principalelor semne
clinice, imunologice si virusologice la pacientii cu infectie HIV, confirmate cu date clinice si paraclinice,

inclusiv prin rezultatele investigatiilor de laborator, care determind un pronostic mai favorabil al maladiei.

Toti bolnavii au suportat bine administrarea pacovirinei, nesemnalindu-se reactii adverse.
Exemplul 1
Pacienta B., 30 ani, depistatd HIV pozitiva in anul 2005. A fost luati la evidentd cu diagnosticul infectia

HIV asimptomaticd, stadiul A2. La momentul initierii tratamentului prezenta urmatoarele acuze: slabiciune

generald, cefalee periodicd, oboseald. Obiectiv: starea generald satisficdtoare. Tegumentele §i mucoasele

vizibile de culoare obisnuitd, eruptii lipsesc. Din partea sistemului respirator si cardovascular fard modi-

ficari.

Pe 27.02.2006 Hb-116 g/, Er-te-3,1x10'/1; Ind. de cul-0,90; Tromb.-305x10/1; Leuc.4,0x109/l; N-
4,0%; S-71%; E-2%; Limf.-18%; M-5,0%; VSH-19 mm/h; CD,-814 celule/mm?; CDy/CDg-0,45; ARN
HIV-83700 copii/ml.

Dupd 3 luni de tratament cu pacovirind: Hb-125 g/l Er-te-3,4x10'%1; Ind. de cul-0,95; Tromb.-
350x10°/1; Leuc.-4,6x10°1; N-4,0%; S-68%; E-2%; Limf.-20%; M-5,0%; VSH-15 mm/h; CD,-356
cclule/mmB; CDg-929 celulc/mrng; CD,/CDs-0,38; ARN HIV-30400 copii/ml.
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La finele tratamentului: Hb-130 g/, Er-te-3,6x10'%/1; Ind. Cul-0,95; Tromb.-360x10°/1; Leuc.-4,8x10%/1;
N-4,0%; S-68%: E-2%:; Limf.-20%; M-5,0%; VSH-15 mm/h; CD,-420 celule/mm’; CDs-868 celule/mm?;
CD4/CDg-0,48; ARN HIV-25000 copii/ml.

Exemplul 2

Pacientul G., 37 ani, depistat HIV pozitiv in 1998. A fost luat la evidentd cu diagnosticul infectie HIV
asimptomaticd, stadiul A2. La momentul initierii tratamentului prezenta urmadtoarele acuze: slabiciune
generald, cefalee periodicd, oboseald, scddere ponderald moderatd, disconfort in abdomen. Obiectiv: starea
generald satisficatoare. Tegumentele si mucoasele vizibile de culoare obignuitd, eruptii lipsesc. Din partea
sistemului respirator si cardiovascular fird modificdri. Ficatul depaseste rebordul costal cu 2 ¢cm, semidur.

Pe 03.03.2006 Hb-140 g/l, Er-te-4,6x10'/1; Ind. cul-0,98; Tromb.-270x10%/1; Leuc.-5,5x10%1; N-2,0%;
S-78%; E-1%; Limf.-15%; M-4,0%; VSH-20 mm/h; CD,;-284 celule/mm?; CDs-1370 celule/mm’;
CD4/CDg-0,21; ARN HIV-36300 copii/ml.

Dupd 3 luni de tratament cu pacovirind: Hb-135,5 g/l Er—te—3,6x1012/1; Ind. Cul-0,95; Tromb.-
348x10%1; Leuc.-4,8x101; N-4,0%; S-68%; E-2%; Limf.-22%; M-5,0%; VSH-15 mm/h;. CD,-320
celule/mms; CDg-1210 celule/mms; CD,/CDg-0,26; ARN HIV-33100 copii/ml.

La finele tratamentului: Hb-138 g/l, Er-te-3,8x10'%1; Tromb.-352x10%/1, Leuc.-3,2x10%/1; N-4,0%; S-
68%; E-2; Limf.-25%; M-5,0%; VSH-13 mm/h; CD4-360 celule/mm?; CDy-960 celule/mm?>; CD,/CDyg-
0,36; ARN HIV-28600 copii/ml.

(57) Revendicare:

Metodd de tratament al infectiei HIV care include administrarea unui preparat antiretroviral de 2 ori
pe zi per os, caracterizata prin aceea ca in calitate de preparat antiretroviral se administreazd pacovirind
in dozd de 50 mg, timp de 6 luni.

(56) Referinte bibliografice:
1. Munteanu N., Andriutd C., Rusu G. Protocoale nationale privind acordarea asistentei si
tratamentului in infectia HIV si SIDA, 2005, p. 20-29
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