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(57) Rezumat:
1

Inventia se referd la medicind, in special la
hepatologia pediatricd si boli infectioase si
poate fi utilizatd pentru tratamentul hepatitei
virale B cronice cu sindrom colestatic la copii.

Esenta inventiei constd In aceea cd se
efectueaza  tratamentul de  baza, iar
concomitent se administreazd per os Sa-
furostan-34,22,26-triol-3-[O-f-D-glucopirano-
zil(1-2)-  B-D-glucopiranozil(1—4)- B-D-
galactopiranozil]-26-O--D-glucopiranozida

2
100 mg, de 2 ori pe zi, 3-O-[B3-D-
glucopiranozil(1—2)]-[ B-D-glucopirano-
zil(1-3)]-[ B-D-glucopiranozil(1—4)]- B-D-
galactopiranozil[(25R)-5a-furostan-2c, 3B,
22q.,, 26-tetraol]-26-O-B-D-glucopiranozida 50
mg si acid ursodezoxicolic 15 mg/kg masd
corp, o datd pe zi, timp de 24 de séptdmani.
Revendicari: 1



(54) Method for the treatment of chronic viral hepatitis B with cholestatic

syndrome in children

(57) Abstract:
1

The invention relates to medicine,
particularly to pediatric hepatology and
infectious diseases and can be used for the
treatment of chronic viral hepatitis B with
cholestatic syndrome in children.

Summary of the invention consists in that it
is performed the basic treatment and
simultaneously is administered per os Sa-
furostan-34,22,26-triol-3-[O-B-D-glucopyrano-
syl(1—-2)-3-D-glucopyranosyl(1—4)-3-D-
galactopyranosyl]-26-O--D-glucopyranoside

2

100 mg, 2 times a day, 3-O-[B-D-
glucopyranosyl(1—2)]-[B-D-glucopyrano-
syl(1—3)]-[B-D-glucopyranosyl(1—4)]-3-D-
galactopyranosyl[(25R)-5a-furostan-
2a,3[3,22a,26-tetraol ]-26-O-3-D-
glucopyranoside 50 mg and ursodesoxycholic
acid 15 mg/kg body weight, once a day, for 24
weeks.

Claims: 1

(54) Meron neucHns XPOREHECKOTo BUPYCHOTG renatura B ¢ xonecraTuyecknm

CHREADOMOM ¥V QT 7

(57) Pegepar:
1

Hzobperenne OTHOCHTCS K MEJHIMHE, B
YACTHOCTH K JICTCKOW  TeHaTOIOTHH U
FHMCKITHOTHBIM 3a00IeBalyAM U MOXeT OBITh
HCIONMBIOBAHO IS JTCUCHES  XPOHHICCKOTO
BHPYCHOTOQ TeHaTuTa B ¢ XONCCTATHUCCKUM
CUHPOMOM Y ACTCH.

CymHOCTs H00PETCHUS  3aKTI0YACTCA B
TOM, YTO BBRITONHSIOT OCHOBHOS JIgUeHUe, 2
OHOBPEMCHHG BBOMAT per o5 Sua-pypocTaH-
38,22,26-tpuon-3-[O-B-D-
rimykonupanoswi(1—2)- $-D- rmykomupano-
3un (1—4)- B-D- ramakromupanrosmw]-26-O-f3-

2
D- rryxommpanosun 100 mr, 2 pasa B A¢Hs, 3-
O-[B-D- rmykomupanoswi (1—2)]-[  B-D-
rmykonupanoswt (1—-3)]-[ B-D- rayxomupa-
o3I (1—4)]- B-D-ranaxromupanos3mwi[(25R)-
Sa- ¢pypocran -2a, 3B, 220, 26-Terpaon]-26-
O-B-D-  rnykommpanozwn 50 wmMr  H
YPCOALIOKCHXONEBYID  Kdonory 15 my/wr
M&CCBL TeMa, OHH P23 B AgHK, B TedcHue 24-x
HEElb.
I1. popmymsr: 1



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

MD 967 Y 2015.11.30

3

Descriere:

Inventia se referd la medicind, in special la hepatologia pediatricd si boli infectioase si poate fi
utilizatd pentru tratamentul hepatitei virale B cronice cu sindrom colestatic la copii.

Este cunoscutd metodd de tratament al hepatitei virale cronice B (HVCB) la copii, care include, in caz
de acutizare, spitalizarea pacientului cu respectarea regimului igieno-dietetic (regim de salon, dieta nr.5
dupd Pevzner), tratamentul hepatoprotector  (silimarind, fosfolipide esentiale, legalon, acidul
ursodezoxiholic), terapia de dezintoxicare la indicatii clinice (administrarea i/v a solutiilor fiziologice, de
glucozd, hepasolului etc.) si de corectie a proceselor metabolice (vitaminele grupelor C, By, B, B1o) [1].

In faza de replicare a hepatitei virale B (HVB) se recomandd tratamentul antiviral cu administrarea
interferoanelor ca: Interferon 2 si 3 standard sau pegilate cu actiune imunomodulatoare si antivirald in
monoterapie pe o duratad de 24 de saptamani [2].

Dezavantajele constau in aceea cd o parte din aceste remedii sunt foarte costisitoare si provoacd
dezvoltarea reactiilor adverse, ceea ce limiteazd aplicarea lor in practicd pentru majoritatea pacientilor,
mai ales a celor de varstd mica.

O altd metodd de tratament constd in utilizarea in tratamentul hepatitei virale cronice B a terapiei
simptomatice §i a unui remediu imunomodulator si antiviral asa ca Sa-furostan-3(3,22,26-triol-3-[O-p-D-
glucopiranozil(1—2)-f-D-glucopiranozil(1—4)--D-galactopiranozil]-26-O-3-D-glucopiranozidd (Paco-
virind), aplicat timp de 6 luni, incepand cu prima zi de manifestéri clinice, in dozd de 50 mg o data pe zi,
peros [3].

Dezavantajele acestor metode constau In eficacitatea joasd a preparatelor antivirale, care nu permit de
a obtine rezultatele scontate, si In faptul ¢ sunt contraindicate in cazul nivelului inalt de citoliza, totodata
aceste metode de tratament rezolva partial problemele terapeutice ce stau in fata medicului, si anume
stoparea sau diminuarea activitatii procesului hepatic si prevenirea evolutiei hepatitei spre cirozd. Pe de
alta parte, copiii cu (HVCB), care au contraindicatii sau nu s-au soldat cu aviremie (VHB) la
administrarea terapiei antivirale cu remedii din clasa interferoanelor, recomandate de protocoalele
internationale, sunt lipsiti de posibilitatea efectudrii unui alt tratament etiopatogenetic antiviral. Nu
intotdeauna este obtinutd normalizarea indicilor biochimici si regresarea viremiei (HVB).

Problema pe care o rezolvad inventia datd este sporirea eficacitatii tratamentului (HVCB) la copii prin
diminuarea nivelului de colestaza, precum si a nivelului de viremie naltd a (HVB), care pot conduce la
dezvoltarea fibrozei hepatice cu instalarea cirozei hepatice.

Esenta inventiei constd in aceea c¢d se efectucazd tratamentul de baza, iar concomitent se
administreaza per os Sa-furostan-3f3,22,26-triol-3-[O-f-D-glucopiranozil(1—2)- B-D-
glucopiranozil(1—4)- -D-galactopiranozil]-26-O-f-D-glucopiranozida 100 mg, de 2 ori pe zi, 3-O-[3-
D-glucopiranozil(1—2)]-[ B-D-glucopiranozil(1—3)]-[ B-D-glucopiranozil(1—4)]- B-D-
galactopiranozil[(25R)-5a-furostan-2a,, 33, 22a, 26-tetraol]-26-O-f-D-glucopiranozida 50 mg
(Capsicozida) si acid ursodezoxicolic 15 mg/kg masd corp, o datd pe zi, timp de 24 de sdptdmani.

Rezultatul obtinut constd in obtinerea unei metode de tratament al hepatitei virale cronice B cu
sindrom de colestazd bazatd pe sinergismul a trei preparate: Pacovirina, acid ursodezoxicolic si
Capsicozida cu ameliorarea indicilor biochimici i micsorarea duratei de spitalizare a acestora. Aceastd
metodd de tratament poate fi aplicatd copiilor cu (HVCB) cu viremie (HVB) si colestaza chiar si in cazul
unei citolize, viremii nalte si prezenta markerilor (VHB), inclusiv la copiii, care au contraindicatii la
administrarea terapiei antivirale clasice.

Pentru aprobarea metodei propuse de tratament a (HCVB) la copii cu sindrom de colestazd in baza
sectiei de Hepatologie pediatrici a IMSP Institutul Mamei si Copilului Clinica ,,Em. Cotaga” au fost
efectuate investigatii clinice, paraclinice, imunologice, virusologice cu confirmarea diagnosticului,
determinarca ADN (HVB) cantitativ prin PCR, gradului de fibrozd prin metoda de elastografie
(Fibroscan) la copiii cu (HVCB) si lotul-martor pentru aprecierea eficacitdtii variantei noi propuse de
tratament. Studiul a fost realizat randomizat prin metoda dublu-orb.

Astfel, au fost selectati in lotul experimental 7 bolnavi cu (HVCB) in faza de viremie (HVB) si
sindrom de colestazd exprimat prin majorare de gama glutamiltranspeptidazd (yGT), grad mediu si inalt
de activitate, cu varstele cuprinse intre 9...16 ani, care s-au soldat cu recidere dupd anularea
tratamentului standard antiviral cu interferoane pegilate. Acestui grup de bolnavi li s-a initiat tratamentul
traditional, care a inclus respectarea regimului igieno-dietetic (regim de salon, dieta nr. 5 dupa Pevzner),
tratamentul hepatoprotector (silimarind sau fosfolipide esentiale, legalon), terapia de dezintoxicare la
indicatii clinice (administrarea 1/v a solutiilor fiziologice, de glucoza, a hepasolului etc.) si de corectie a
proceselor metabolice (vitaminele grupelor C, By, Bg, B1y). Concomitent a fost administrat per os acidul
ursodezoxicolic in doza de 15 mg/kg masd corp 1n 24 de ore per os, suplimentat cu Pacovirina (forma
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medicamentoasa in capsule), care a fost administratd timp de 6 luni in doze de 100 mg de 2 ori/zi per os
si Capsicozidd administratd in doze de 50 mg o dati pe zi.

in lotul martor (n=7) bolnavii au fost selectati conform acelorasi criterii, astfel ca grupurile sa fie
comparabile. In cadrul acestui grup, Pacovirina, Capsicozida si acidul ursodezoxicolic au fost substituite.
In rest, tratamentul a fost identic celui aplicat pacientilor din lotul experimental.

Rezultatele compardrii metodei de tratament a (HVCB) la copii, conform inventiei, cu cea mai
apropiata solutie (metoda traditionald) au fost analizate la finele tratamentului, dupd 6 luni.

Rezultatele:

Evaluarea comparativa a semnelor clinice de baza la copiii bolnavi cu hepatitd virald cronicd B cu
sindrom de colestaza tratati cu Pacovirina, Capsicozidd si acid ursodezoxicolic este prezentatd in tabelul
1.

Tabelul 1

Evolutia comparativd a principalelor sindroame clinice la bolnavii cu (HVCB) (lotul experimental)
tratati si netratati (lotul martor II) cu Pacovirina, Capsicozida si acid ursodezoxicolic

Nr. d/o

Lotul I (experimental) (n=7) Lotul II (martor) (n=7)

Parametrii  clinici /

Pand la tratament | Dupd tratament | Péand la tratament | Dupd tratament

numadrul de pacienti

Abs. % Abs. %) Abs. % Abs. %

Slabiciune generala 7 100 1 14,3 7 100 7 100

Sindromul dolor in

hipocondrul drept 5 71 0 0 6 86 6 86

Inapetentd 7 100 0 0 7 100 7 100

20

25

Analiza si evaluarea prezumtivd a datelor prezentate in tabelul 1 demonstreazd cd administrarea
concomitentd a preparatelor Pacovirind, Capsicozida si a acidului ursodezoxicolic a avut actiune benefica
asupra evolutiei principalelor semne clinice dupa tratament. in special merita atentie evolutia sindromului
dolor in hipocondrul drept, care a disparut la cei 5 copii din 7, si inapetenta, care a disparut dupa
tratament la toti cei 7 bolnavi ai lotului experimental. Evolutie favorabila au inregistrat si astfel de semne
clinice ca senzatia de greatd, cefaleea, concomitent s-au micsorat si dimensiunile ficatului. in lotul martor
nu a fost constatatd disparitia semnelor clinice sau ameliorarea lor la un numadr anumit de bolnavi.
Evolutia comparativa a indicilor de laborator (biochimici) la copiii bolnavi cu hepatitd virald cronicd B cu
sindrom de colestaza, tratati cu Pacovirina, Capsicozidd si acid ursodezoxicolic, pand la §i dupa tratament
este prezentatd in tabelul 2.

Tabelul 2
Caracteristica indicatorilor biochimici la pacientii cu (HVCB) pénd la si dupd tratament

Lotul I experimental (n=7) Lotul II martor (n=7)
Indicatorii biochimici Valorile normale > norma Valorile normale >norma
Abs. | M+zm Abs. M=m(%) Abs. M=m (%) Abs. Mzm (%)
(%)

ALAT Pana la |3 36,7£1,6 | 4 90,2+43,2 2 2344 5 61,2+11,8
(norma tratament
<41 U/ Dupa 7 100 0 1 270 6 73,2+11,75

tratament
ASAT Pana la |3 32,6x£1,5 | 4 74+40 2 31,5+0,5 5 54,8+6,6
(norma 0O- | tratament
37 UN) Dupa 7 100 0 2 30,5+0,5 5 44,4+6,0

tratament
yGTP Pand 1a |0 0 7 59,14£22.5 1 3240 6 72,3+21,1
(norma < | tratament
35 Dupa 5 29,2+1,8 | 2 40+1 1 32+0 6 67,3£15,5
mmol/l) tratament
30 Conform rezultatelor inregistrate, in lotul experimental s-a depistat o evolutie pozitivd a indicilor

biochimici ALAT, ASAT, yGTP, care dupd tratament a fost in limitele normei la toti pacientii din lotul
experimental inclusi in studiu. ALAT si ASAT s-au normalizat la 4 din cei 4 pacienti cu indicatori
majorati pana la tratament, YGTP la 5 din 7 cu indicatorii majorati anterior. In lotul martor, evolutia
favorabild a indicatorilor biochimici s-a inregistrat la un numar mai mic de pacienti. Desi diferentd intre
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valorile medii ale parametrilor la sfirsitul tratamentului cu Pacovirind, Capsicozida si acid
ursodezoxicolic fatd de aceiasi indicatori din lotul martor este, se observa clar normalizarea indicatorilor
biochimici de bazd ALAT, ASAT si tendinta de normalizare a YGTP, caracteristici pentru contingentul de
bolnavi cu hepatita virald cronica B cu sindrom de colestaza.

in tabelul 3 sunt prezentate nivelurile comparative de viremie ADN (HVB) exprimati in Ul/ml in cele
doud loturi. Astfel copiii cu hepatita virald cronicd B tratati cu Pacovirind 1in doze de 100 mg, de 2 ori pe
zi combinata cu Capsicozidd in dozd de 50 mg, o datd pe zi si acid ursodezoxicolic in dozd de 15 mg/kg
masa corp in 24 de ore pentru o perioadd de 24 de saptdméni au prezentat tendintd spre diminuarea
nivelului ADN (HVB). in total toti cei 6 copii din lotul martor au prezentat semne de diminuare a
nivelului de viremie ADN (HVB) (tabelul 3).

Tabelul 3
Evolutia comparativa a nivelului de ADN (HVB) in randul copiilor din loturile experimental gi
martor
Lotul experimental Lotul martor
Nr.d/o | ADN (HVB) Ul/ml | ADN (HVB) | Nr.d/o | ADN (HVB) Ul/ml | ADN (HVB)
pana la tratament Ul/ml dupa pana la tratament Ul/ml dupa
tratament tratament
1 647902,6 153200 1 2000 25605
2 25605,8 697,6 2 275 275
3 2237499,6 1433664,6 3 1363 1363
4 155299020 65726814 4 15115 15115
5 167400264 56774217,6 5 3411 913
6 63008378,4 3813689,6 6 3492299 3492299
7 409 409
Media 388618670,4 127902283,4 | Media 3514872 3535979

Remarcd: Ul/ml — unitati internationale de evaluare a incarcaturii virale

Pentru a da o apreciere statisticd rezultatelor obtinute au fost comparate nivelurile medii §i dinamica
evolutiei ADN (HVB) din cele doua loturi. S-a constatat ca la copiii din lotul experimental a avut loc o
diminuare semnificativd, cu 67,1£19,1% a nivelului ADN (HVB) (P<0,05). In acelasi timp printre
pacientii din lotul martor s-a atestat o usoard crestere a nivelului de viremie ADN (HVB) cu 0,6+2,9%
(tabelul 4).

Tabelul 4
Dinamica reducerii Incarcaturii virale la pacientii cu hepatitd cronica virala B ca rezultat al
tratamentului cu Pacovirind, Capsicozida si acid ursodezoxicolic (ADN (HVB) exprimat in Ul/ml)

Nivelul mediu de | Nivelul mediu de | Dinamica evolutiei p
viremie ADN | viremie ADN | nivelului de
(HVB) inainte de | (HVB) dupd | viremie ADN
tratament tratament (HVB)
Lotul 388618670,4 127902283 ,4 -67,1£19,1% P<0,05
experimental
Lotul martor 3514872 3535979 +0,6%2,9 -

Rezultatele prezentate denotd o actiune beneficd a remediilor Pacovirind, Capsicozidd si acid
ursodezoxicolic asupra evolutiei principalelor semne clinice, biochimice §i imunologice la copiii cu
hepatitd virald cronicd B colestatica, confirmaté prin rezultatele investigatiilor de laborator.

Toti bolnavii inclusi in studiu au suportat bine Pacovirina, Capsicozida si acidul ursodezoxicolic,
nesemnalandu-se reactii adverse. Nici Intr-un caz nu a fost necesard sistarea tratamentului indicat pe
parcursul perioadei de tratament, astfel demonstrandu-se cd Pacovirina, Capsicozida si acidul
ursodezoxicolic in combinatie pot fi administrate copiilor cu hepatitd virala cronica B.

Exemplul 1

Pacienta R.M., in varstd de 10 ani, este supravegheata in sectia de hepatologie pediatricd de la varsta
de 4 ani (din 2003) cu diagnosticul de “Hepatita virala cronica B colestaticd, activitate biochimicd medie,
faza replicativd a (HVB). Colecistita cronicd in remisie. Gastroduodenitd cronicd in remisie”.

Conform anamnesticului, este ndscutd in familie cu risc sporit de infectie cu (HVB). Ambii parinti
sunt “purtdtori” de AgHBs, fiind depistati concomitent cu maladia pacientei. La varsta de 4 ani pacienta a
fost ocazional depistatd cu hepatitd virald acutd B, forma anictericd, gravitate medie, fiind tratatd si
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supravegheatd de medicul infectionist. Conform datelor figsei medicale de ambulator, in perioada anilor
2004-2008 s-a mentinut starea generala alteratd, persistenta sindromului astenic cu apetitul scazut si
activitate biochimicd moderata. In 2008 in timpul examenului de monitorizare in dinamica la copil a fost
constatatd hepatomegalie moderatd cu proeminarea ficatului sub rebordul costal drept cu 3 cm, ALAT- 55
U/l, ASAT- 43 U/l, sindromul de colestazd exprimat prin gama glutamiltranspeptidazd majoratd 95
mmol/l si nivel nalt de viremie (HVB) - 3239513 Ul/ml. Ecografia abdominald a constatat
hepatomegalic moderatd cu diametrul venei porte in limita normei 10 mm, modificari difuze in
parenchimul ficatului cu hiperecogenitate difuzd, semne de colecistitd cronicd acalculoasd, sindrom de
sludj al vezicii biliare.

Pacientei i1-a fost administratd dieta nr. 5 dupa Pevzner, Pacovirind, per os, In doza de 200 mg/zi in
combinatie cu Capsicozidd, 50 mg/zi si acid ursodezoxicolic 500 mg/zi pentru o perioadd de 24 de
saptaméani. Examenul repetat dupd finalizarea seriei de tratament a atestat normalizarea ALAT pana la
41 U/l, ASAT 37 U/l, o diminuare a nivelului ADN (HVB) de 2 ori pand la 1614931 Ul/ml, o
ameliorare a stdrii generale. Drept concluzie poate fi constatat efectul benefic al tratamentului de
alternativd prin administrarea combinatd a Pacovirinei in doze de 200 mg/zi, Capsicozidei in doze de 50
mg/zi si a acidului ursodezoxicolic in doze de 15 mg/kg masd corp in 24 de ore pentru 24 de saptdmani,
cu ameliorarea starii generale, a transaminazelor hepatice §i diminuarea nivelului viremiei ADN (HVB)
cu 51%.

Exemplul 2

Pacienta B.A.,In varstd de 9 ani, este supravegheatd de la varsta de 7 ani In sectia de hepatologie
pediatrica cu diagnosticul de “Hepatitd virald cronicd B colestaticd. Activitate biochimica inaltd, fazd de
replicare inalta a (HVB). Epilepsie.

Conform anamnesticului, este nascutd din prima sarcind, care a evoluat cu eminentd de avort pe
parcursul intregii perioade, in familie cu risc sporit de infectie cu (HVB). Mama fetitei pand la nastere a
fost diagnosticatd cu (HVCB), grad nalt de activitate, viremie 1naltd (HVB). Fratele mai mic al pacientei
in varstd de 3 ani, de asemenea la nastere a fost depistat cu HBsAg pozitiv, fiind probabil infectat cu
(HVB) intranatal si actualmente se afld in supraveghere si tratament cu (HVCB) grad III de activitate,
faza de viremie inaltd (HVB).

Pacienta la varsta de 7 ani, fiind in supravegherea neuropediatrului de la nastere pentru convulsii
epileptiforme, a fost ocazional examinatd si depistata cu HBsAg. Dupd examenul complex a fost
confirmatd hepatita virald cronicd B, manifestata prin inapetentd, sldbiciuni generale, dureri abdominale
in hipocondrul drept. La examenul clinic si paraclinic al pacientei in dinamica in 2009 a fost determinata
starea generald de gravitate medie, care se manifesta prin sindrom astenic, inapetentd, dureri abdominale
si hepatomegalie cu proeminarea cu 3 cm a ficatului sub rebordul costal drept, sensibil la palpare.
Paraclinic a fost determinatd hiperfermentemia cu ALAT 55 U/1, ASAT 43 U/, sindromul de colestaza
exprimat prin gama glutamiltranspeptidaza majoratd 57 mmol/] si nivel Tnalt de viremie (HVB) 207 000
000 Ul/ml. Ecografia abdominald a constatat hepatomegalie moderatd cu diametrul venei porte in limita
normei 8 mm, modificéri difuze in parenchimul ficatului cu hiperecogenitate difuza in ficat.

Din motivele prezentei afectiunii organice a sistemului nervos central, care este o contraindicatie la
tratamentul clasic antiviral cu interferoane, pacientei i-a fost administratd dieta nr. 5 dupd Pevzner,
Pacovirind, per os, in dozd de 200 mg/zi in combinatic cu Capsicozidd, cite 50 mg/zi si acid
ursodezoxicolic 500 mg/zi pentru o perioadd de 24 de sdptdmani. Tratamentul a fost suportat satisficitor,
fard reactii adverse. Monitorizarea in dinamicd a parametrilor clinici §i paraclinici dupd finalizarea seriei
de tratament a constatat normalizarca ALAT péna la 23 U/l, ASAT 19 U/l, o diminuare a nivelului ADN
(HVB) de 2,5 ori de la 207 000 000 Ul/ml pana la 77 085 860 Ul/ml, o ameliorare a starii generale si in
plan neurologic cu remisia timp de 6 luni. Drept concluzie poate fi constatat cd administrarea combinatd
a Pacovirinei in doze de 200 mg/zi, a Capsicozidei S0 mg/zi si a acidului ursodezoxicolic in doze de 15
mg/kg masd corp pentru 24 de sdptiméni a contribuit la ameliorarea stirii generale a pacientei,
normalizarea ALAT si ASAT si la diminuarea nivelului viremiei ADN (HVB) de 2,5 ori.

Este necesar de mentionat cd tratament cu Pacovirind, Capsicozida si acid ursodezoxicolic in aceleasi
doze a fost efectuat si fratelui mai mic, in varstda de 3,5 ani cu HVCB, gr.Ill de activitate, si dupd
finalizarea seriei de tratament s-a diminuat nivelul ADN (HVB) de la 5 821 448 Ul/ml (pretratament)
pand la 2 353 Ul/ml (posttratament).
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(56) Referinte bibliografice citate in descriere:

1. American Association for Study of Liver Deseases (AASLD). Guidelines for children, 2001
2. Lous-Jacques O., Olson A.D. Cost-Benefit Analysis of Interferon Therapyin Children with
Chronic Active Hepatitis B. J. Ped. Gastr. Nutr. 1997, Nr. 24, p. 25-32

3. MD 1875 G2 2002.03.31

(57) Revendicari:

Metoda de tratament al hepatitei virale B cronice cu sindrom colestatic la copii, care include
tratament hepatoprotector, de dezintoxicare, de corectie a proceselor metabolice si regim igieno-dietic,
iar concomitent se administreazd per os So-furostan-3(,22,26-triol-3-[O-3-D-glucopiranozil(1—2)-
B-D-glucopiranozil(1—4)- $-D-galactopiranozil]-26-O-3-D-glucopiranozida 100 mg, de 2 ori pe zi,
3-O-[B-D-glucopiranozil(1—2)]-[ -D-glucopiranozil(1—3)]-[ B-D-glucopiranozil(1—4)]- 3-D-
galactopiranozil[(25R)-5a-furostan-2c, 383, 22a, 26-tetraol]-26-O-B-D-glucopiranozidda 50 mg si acid
ursodezoxicolic 15 mg/kg masa corp, o datd pe zi, timp de 24 de saptamani.
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