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VK moBbliIaeTcs, KaK Ha CTfuM CeHCUOMIN3ALUY, TaK U
Ha cTajguy moka [13]. B Hammx mccrenoBaHMAX YpOBEHb
VK moBpIIaeTCs YMEPEHHO IPY 9KCIIEPUMEHTATIbHOM
aHaQWIAKTUYIeCKOM LIoKe 1 peHoMeHe OBepn.

Taxym 06pas3oM, HalM VICCTIEOBaHM IIOKA3aIy, YTO:

1. ITpm aTonm4ecknx peakumAx yposeHb IgE B kpoBu n
nuMde TTOBbINTAETCS, YpoBeHb IgG cHIDKaeTcs.

2. B obenx ajmeprinyeckux peaxuusax KOHIEHTpaLys
LMK moBbInaeTcs1, HO MpM aHAPUIAKTIYECKOM IIOKE 3TO
HOBBIIIeHNe OOMbIIe BBIPaXKEeHO.
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The entomological drugs in the treatment complex with chronic viral hepatitis

Entomologic treatment complex preparation in patients with chronic viral hepatitis contributed to the more reduction of asteno-vegetativ, algyc
and dispeptic syndromes and a semnificative decrease of transaminase, alkaline phosphatase, gamma-glutamyltranspeptidase activities and the total
bilirubine level. The reduction of the intensity of lipid-peroxide processes increases synthetic hepatic function and the modulation of immune status.
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IHTOMONIOTYECKIE npenaparbl B KOMIVIEKCHOM JIEYEHNN XPOHNYECKOTI'O BIPYCHOI'O remaTuTta

IIpuMeHeHMe SHTOMONIOIMYECKMX TIPENapaToB B KOMIIEKCHOM JIe4eHMy GOMbHBIX XPOHUYECKVM BIPYCHBIM TeIaTUTOM CHOCOOCTBOBANO Horee
3¢ deKTUBHOMY YCTpaHEHMIO ACTEHO-BEreTaTUBHOTO, 60/IEBOTO ¥ VUCIIENITHYECKOT0 CHHPOMA, 3HAYNTETbHOMY YMEHbIIIeHII0 aKTUBHOCTH TPaHCAMITHa3,
menouHol pocdaraspl, raMMa-ITyTAMIITPAHCIENTHIA3BI U YPOBHA ob1iero 6umipy6una. Taxke 0TMeYanoch CHIDKEHE MHTeHCUBHOCTY IIPOLIECCOB
HIePEKIICHOTO OKVICTIEHN JINIIN/IOB, HOBBILIEHNE CHHTETNYeCKOI QYHKI[MN TIeYeHN 1 MOJYIALMA MMMYHHOTO CTaTyca.

KirouyeBple c1oBa: 5SHTOMOIOTYECKIIE TIpenaparspl, SHTOrE€NITUH, UMYTE€NTUH, UMYITypUH, XpOHI/I‘{eCKI/Iﬁ[ BI/[pyCHbII?I TeIIaTuT.
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Introducere

Modul actual de viata (stresul, obezitatea, alimentatia
incorectd, hipodinamia, alcoolul, fumatul, etc.) si starea me-
diului ambiant pot fi unii dintre factorii de risc, responsabili
de dezvoltarea multiplelor maladii ale organelor interne,
inclusiv a bolilor hepatice cronice. Conform datelor OMS in
ultimele decenii se constata o crestere considerabild a mala-
diilor cronice ale ficatului de diferitd geneza (alcoolicd, virala,
metabolica, toxicd, medicamentoasd, etc.) cu un numar de
peste 2 mlrd de bolnavi [1, 2].

Hepatitele virale cronice (B si C, s. a.) constituie cauza
cea mai frecventd a patologiei hepatice in ultimele decenii.
Conform datelor OMS, peste 400 mln persoane sufera de
hepatita virala B (HVB) si peste 170 mln - de hepatita virald
C (HVC). Acestea sunt responsabile de dezvoltarea cirozei
si a carcinomului hepatic [2].

Tratamentul si profilaxia maladiilor hepatice este una
dintre problemele actuale ale medicinii. Etiologia afectiunilor
hepatice poate fi determinata de factori diversi printre care
virusurile, dereglarile metabolice si hormonale, actiunea
toxica a diferitor compusi chimici: amine aromatice, solventi
organici, alcool, medicamente (antituberculoase, analgezice,
antiinflamatoare nesteroide, antiepileptice, citostatice, anti-
biotice, chimioterapice sintetice, amiodarona, antiretrovirale
etc.). Tratamentul complex al maladiilor hepatice in confor-
mitate cu conceptiile contemporane include doud directii:
terapia etiotropd si patogenetica [1, 3]. Terapia etiotropa
prevede utilizarea preparatelor antivirale (interferonilor si
preparatelor sintetice) pentru inhibarea replicarii agentului
patogen si accelerarea elimindrii lui. Terapia patogenetica
are drept scop corectia farmacologica a verigilor patogenetice
universale ale patologiei hepatice cu folosirea grupelor diverse
de medicamente, printre care hepatoprotectoarelor le revine
rolul principal, datoritd actiunii selective asupra ficatului.
Hepatoprotectoarele se considera preparatele capabile sa ma-
joreze rezistenta hepatocitelor la actiunea factorilor agresivi,
sa amplifice functia antitoxicd si sa contribuie la restabilirea
functiilor dereglate ale ficatului. Actualmente in acest aspect
sunt studiate un numér impunator de compusi de diferita ori-
gine, care pretind sa fie inclusi in grupa hepatoprotectoarelor
(1,2,3,4,5,6,7 8].

Astézi, tot mai variate devin sursele de obtinere a unor
medicamente noi de o eficacitate mai inaltd si o inofensivitate
mai redusa, capabile sa influenteze asupra factorilor etiologici
si mecanismelor patogenetice cheie ale maladiilor si starilor
patologice. Aceasta se poate realiza prin elucidarea mecanis-
melor fiziologice si patofiziologice, care permit de a actiona
tintit si selectiv asupra verigilor patogenetice sau a potenta
mecanismele endogene de protectie a organismului. In acest
context produsele entomologice reprezinta o directie absolut
noud a industriei farmaceutice, un domeniu important de
studiu experimental si clinic pentru obtinerea si implemen-
tarea in medicina a preparatelor de aceasta provenienta [9,
10, 11, 12, 13]. Interesul fatd de insecte si produsele obtinute
din diferite tesuturi, la diferite etape de dezvoltare a lor, se
datoreaza unei game importante de efecte ce li se atribuie:

antimicrobian, antimicotic, antiviral, antioxidant, hepato-
protector, imunomodulator, antiinflamator, antitumoral, etc.
(11,12, 13, 14, 15].

Scopul studiului consti in determinarea eficacititii pre-
paratelor entomologice in tratamentul complex al hepatitelor
virale cronice.

Material si metode

In studiu au fost inclusi 80 de pacienti cu hepatite virale
cronice B si C. Pacientii au fost investigati conform programu-
lui unic, pana la tratament si dupa (3 luni), prin urmatoarele
metode de cercetare: examen clinic general; examen paraclinic
(analiza generala a sangelui si trombocitelor; proba cu timol;
AIAT, AsAT; bilirubina; protrombina; fosfataza alcalina; glu-
coza sangelui; imunograma; proteinograma). Pacientii au fost
subdivizati in patru loturi: I - martor, care urma tratamentul
standard; II - care suplimentau la tratamentul standard ento-
heptin, cate 1 capsula de 150 mg de 2 ori/zi, pand la mese, timp
de 3 luni; III - care utilizau, de rind cu tratamentul standard,
imuheptin - cate 2 capsule de 150 mg o data pe zi, la 2-3 ore
dupd cina, timp de 3 luni; IV - care administrau, in afard de
tratamentul standard, imupurin - cite 2 capsule de 150 mg,
o data pe zi, la 2-3 ore dupd cing, timp de 3 luni. Loturile
pacientilor examinati au fost comparabile dupa varsta (ani),
sex si durata maladiei.

Rezultate si discutii

Examinarea clinici a pacientilor din lotul martor la ince-
putul tratamentului a relevat prezenta sindromului asteno-ve-
getativ (fatigabilitate, ameteli, labilitate emotionala, tulburéri
ale somnului) la 12 bolnavi, algic (dureri sub rebordul costal
drept) la 20 de pacienti si dispeptic (inapetentd, meteorism,
greturi) - la 11 bolnavi. Manifestarea sindroamelor nomi-
nalizate la pacientii din loturile II, IIT §i IV era, in general,
similard cu cel de control (tab.1). Monitorizarea tabloului
clinic dupd 3 luni de tratament complex cu preparate ento-
mologice a demonstrat o evolutie mai beneficd in loturile,
in care tratamentul complex s-a suplimentat cu preparate
entomologice. Astfel, farmacoterapia complexa cu entoheptin
a determinat disparitia sindromului asteno-vegetativ la 75%,
algic - la 71,4% si dispeptic la 66,6%, cu imuheptin, respectiv,
la 71,7%, 72,7% si 80%, iar cu imupurin, respectiv, la 64,7%,
68,2% si 53,3% (tab.1).

La toti pacientii din lotul martor s-a depistat hepato-
megalia, urménd ca dupa tratament sd revind la norma la 4
(20%) dintre ei, iar la 12 (60%) dimensiunile ficatului si se
micsoreze. Tratamentul complex cu entoheptin a contribuit
la regresia hepatomegaliei, dar fira a atinge dimensiuni nor-
male. In lotul cu imuheptin hepatomegalia s-a constatat la
17 (85%) bolnavi, iar farmacoterapia a determinat revenirea
la norma a ficatului la 4 (23,5%) pacienti, in timp ce la restul
(76,5%) s-a depistat diminuarea dimensiunilor ficatului. Exa-
minarea clinica a bolnavilor din lotul, care urma s efectueze
tratamentul cu imupurin, a relevat prezenta hepatomegaliei
la 18 (90%) dintre acestia, urmand ca la finele tratamentului
dimensiunile ficatului sd revinad la norma la 3 (16,6%), iar la
restul s3 se micsoreze.
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Tabelul 1

Eficacitatea clinica a entoheptinului, imuheptinului si imupurinului in tratamentul
complex al pacientilor cu hepatite cronice virale (n = 20)

Sindromul asteno-vegetativ Sindromul algic Sindromul dispeptic
Loturile de pacienti Pana . Pana . Pana <
la tratament Dupa tratament la tratament Dupa tratament la tratament Dupa tratament
Lotul | - tratament standard 12 6 (50%) 20 12 (60%) 11 5 (45,5%)
Lotul Il - tratament standard 15 11 (75%) 14 10(71,4) 12 8 (66,6%)
+entoheptin
!_otul III—'tratament standard + 14 10 (71,4%) 1 8 (72,7%) 15 12 (80%)
imuheptin
!_otul IV.—tratament standard + 17 11 64,7%) 13 9 (69,2%) 15 8 (53,3%)
imupurin
Tabelul 2

Influenta entoheptinului, imuheptinului §i imupurinului asupra activitatii AIAT, AsAT
si indicelui De Ritis la pacientii cu hepatite virale cronice (n = 20)

AIAT (mmol/hl) AsAT (mmol/hl) Coeficientul De Ritis
Loturile de pacienti Pana . Pana . Pana <
la tratament Dupa tratament la tratament Dupa tratament la tratament Dupa tratament

Lotul | - tratament standard 1,63 +0,09 1,26£0,13 1,08+0,24 086:0,12 0,66 0,68

p>0,05 p>0,05
Lotul Il - tratament standard + 1,03 +0,22 0,8+0,25
entoheptin 242055 p < 0,05 1.2£027 p <0,05 0.5 0,78
Lotul Il - tratament standard + 0,8+0,24 0,63+0,1

+ +

imuheptin 2,11+0,46 b < 0,05 1,15+£0,22 b < 0,05 0,54 0,79
!_otul IV.—tratament standard + 102+0,16 0,89+0,18 148 +0,26 0,71+0,17 0,77 08
imupurin p < 0,05 p < 0,05

Analiza rezultatelor obtinute releva faptul ¢ imuheptinul a
manifestat cea mai inaltd eficacitate, urmat fiind de entoheptin
si, respectiv, imupurin. In aceste conditii toate preparatele
entomologice au contribuit la 0 ameliorare a tabloului clinic,
comparativ cu pacientii din lotul I.

Studiul activitatii transaminazelor la pacientii, care au
administrat tratamentul standard a demonstrat o diminuare
celei a AIAT de la 1,63 £ 0,09 la 1,26 £ 0,13 mmol/hl (p
> 0,05) si AsAT de la 1,08 £+ 0,24 la 0,86 + 0,12 mmol/hl
(p > 0,05). In aceste conditii indicele De Ritis n-a suferit
modificari - 0,66 pana la tratament versus 0,68 dupa (tab.
2). Tratamentul complex cu entoheptin a contribuit la re-
ducerea activitatii AIAT de 2,3 ori (de la 2,4 + 0,55 1a 1,03
+ 0,22 mmol/hl, p < 0,05), iar a AsAT - de 1,5 ori (de la
1,2+£0,271a 0,8 = 0,25 mmol/hl, p < 0,05), fapt ce a deter-
minat majorarea indicelui De Ritis dela 0,51a 0,78. Efecte
similare s-au constatat si la pacientii ce au suplimentat la
tratamentul standard imuheptin. In acest caz activitatea
AIAT s-a redus de 2,6 ori (de la 2,11 + 0,46 la 0,8 + 0,24
mmol/hl, p < 0,05), iar a AsAT - de 1,8 ori (de la 1,15
0,22 1a 0,63 + 0,1 mmol/hl, p < 0,05), ceea ce a contribuit
la majorarea coeficientului De Ritis de la 0,54 1a 0,79. La
pacientii, care au urmat tratamentul cu imupurin, s-a re-
levat o diminuare a activitétii AIAT de 2,1 ori (de la 1,92
+ 0,16 la 0,89 + 0,18 mmol/hl, p < 0,05), AsAT - de 2 ori
(dela 1,49 + 0,26 1a 0,71 + 0172 mmol/hl, p < 0,05), fard
modificéri esentiale ale indicelui De Ritis (0,77 versus 0,8).
Conform datelor obtinute putem constata, cd preparatele
entomologice au influentat benefic asupra sindromului de

citolizd cu micsorarea mai accentuatd a activitatii AIAT si
majorarea indicelui De Ritis.

Examinarea pacientilor din grupurile, incluse in studiu, a
relevat un sindrom usor de colestaza. Tratamentul standard
timp de 3 luni a contribuit la micsorarea nivelului bilirubinei
totale dela 18,48 + 1,6 pand la 14,6 + 1,45 mcmol/l (p > 0,05),
a activitatii fosfatazei alkaline de la 2900 + 192 péna la 2650
+ 185 mmol/s-1 (p > 0,05) si a GGTP - de la 2,68 £ 1,3 pand
la 2,2 + 1,22 mmol/s-1 (p > 0,05). Includerea entoheptinului
in tratamentul complex timp de 3 luni a determinat o dimi-
nuare a continutului bilirubinei totale de la 27,8 + 6,8 pana
la 22,7 +7,5 mmol/s-1 (p > 0,05) si o reducere a activitatii FAI
de la 2384 + 137 panad la 2180 + 167 mmol/s-1 (p > 0,05) si
a GGTP - dela 1,77 £ 0,35 pani la 1,3 + 0,19 mmol/s-1 (p >
0,05). Farmacoterapia complexd cu imuheptin si imupurin a
determinat o normalizare a concentratiei bilirubinei totale cu
o micsorare nesemnificativd a acitivitatii FAl si GGTP (tab.3).

Pentru aprecierea functiei sintetice a ficatului, importanta
pentru evolutia afectiunilor hepatice cronice, s-a determinat
modificarea nivelului proteinelor totale si a protrombinei, care
la pacientii examinati s-au dovedit a fi la limitele de jos ale
normei. Astfel, dupd tratamentul complex timp de 3 luni, con-
tinutul proteinelor totale s-a majorat in cazul entoheptinului
dela 75,1+ 2,5 panala 80,0 £ 1,15 g/l, al imuheptinului de la
71,13 £2,3 panala 79,6 + 2,6 g/l si al imupurinului de la 70,6 +
2,7 panila 74,8 + 1,9 g/l. Inacelasi timp nivelul protrombinei
a crescut dupa administrarea entoheptinului de la 80,36 + 4,02
péand la 84,0 + 2,6%, al imuheptinului de la 86,9 £ 4,6 pani la
90,3 + 3,84% si al imupurinului de la 70,6 + 2,7 pana la 74,8
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Tabelul 3

Influenta entoheptinului, imuheptinului i imupurinului asupra activitatii fosfatazei alcaline, gama-
glutamiltranspeptidazei si nivelului bilirubinei totale la pacientii cu hepatite virale cronice (n = 20)

FAI (mmol/s-I) GGTP (mmol/s-l) Bilirubina totala (mcmol/l)
Loturile de pacienti la tr:?::lent Dupa tratament la trzf::lent Dupa tratament la tr:f:;ent Dupa tratament
Lotul I - tratament standard 2900 + 192 26:2 33585 268+1,3 2;’)2>i01,C’)252 18,48+ 1,6 14;6>T)10;15
il I e R e 5
it et |z | Z0aB | ameom | S0P | aeasn | B
(Lj‘;tr:'l\/i:;?;jr';f”t stan- 3010 + 269 2?)42 3359 8 254039 :>'9>J_E>,Oo'§ 24119 15’5 3356

+ 1,9%. Rezultatele obtinute denota o ameliorare a functiei
sintetice a ficatului de rind cu diminuarea sindromului de
citoliza si colestatic.

Tratamentul standard timp de 3 luni a determinat o
diminuare a nivelului DAM de la 7,2 + 0,1 pana la 6,9 £
0,13 nmol/l (p > 0,05). In acelasi timp farmacoterapia
complexa a pacientilor cu hepatite virale cronice, prin
suplimentarea preparatelor entomologice, s-a soldat cu o
micsorare veridica a continutului DAM in cazul entohepti-
nului dela 6,67 + 0,19 panala 5,97 + 0,1 nmol/l (p < 0,05),
imuheptinului - dela 6,47 £ 0,23 pand la 5,9 + 0,19 nmol/l
(p < 0,05) si imupurinului de la 7,1 + 0,31 p4na la 6,01 +
0,19 nmol/l (p < 0,05) (tab 4). Diminuarea proceselor de

Tabelul 4
Influenta entoheptinului, imuheptinului
si imupurinului asupra nivelului DAM la pacientii
cu hepatite virale cronice (n = 20)

DAM (nmol/l)
Loturile de pacienti Pana Dupa
la tratament tratament
Lotul I - tratament standard 72+0,1 69013
p > 0,05
Lotul Il - tratament standard + 5,97 +0,1
entoheptin 6,67£019 p < 0,05
Lotul Il - tratament standard + 59+0,19
+
imuheptin 6,47+0,23 P <0,05
!_otul IV.—tratament standard + 71031 6,01+0,19
imupurin p < 0,05

peroxidare a lipidelor, relevatd prin micsorarea nivelului
DAM, poate fi cauzatd de antioxidantii hidrosolubili ce
se contin in preparatele entomologice, precum si prin
complexul de aminoacizi ce pot contribui la sinteza unor
substraturi endogene (glutation, S-adenozil metionina etc),
care vor contribui la cresterea potentialului antioxidant al
hepatocitelor.

La pacientii cu hepatite virale cronice s-a cercetat nivelul
complexelor imunocirculante §i imunoglobulinelor (IgA,
IgM, IgG), reiesind din faptul ca la preparatele entomologice,
indeosebi la imupurin si imuheptin, s-au depistat proprietati
imunotrope (Pogonea I., 2009, Bacinschi N., 2010). Dupa
cura de tratament s-a constatat capacitatea imupurinului si
imuheptinului de a reduce continutul complexelor imuno-
circulante, respectiv, de la 198,0 + 18,0 pana la 97,0 + 11,2
U (p < 0,05) si de la 204,8 + 23,9 pani la 137,0 + 21,2 U (p
< 0,05). Studiul concentratiei IgA a relevat faptul cd aceasta
era in limitele normei, dar pe parcursul tratamentului cu
preparate entomologice manifesta o tendinta de micsorare
(tab. 5). Concomitent, la examinarea initiald in loturile ce
urmau sa administreze imupurin si imuheptin se constata o
majorare usoara a IgG si IgM. Tratamentul timp de 3 luni cu
imupurin si imuheptin a contribuit la micsorarea nivelului
IgG si IgM. Astfel, imupurinul reducea continutul IgG de la
22,1+1,9 panala 19,87 £1,7 g/l (p > 0,05) sial IgM dela 2,5
+0,54 panala2,21+0,18 g/l (p > 0,05), iar imuheptinul - IgG
dela 20,77 + 2,31 pand la 19,1 £ 1,5 g/l (p > 0,05) si IgM de
la 2,25 + 0,54 panala 2,1 + 0,14 g/1 (p > 0,05).

Tabelul 5

Influenta entoheptinului, imuheptinului §i imupurinului asupra nivelului complexelor
imunocirculante si imunoglobulinelor la pacientii cu hepatite virale cronice (n = 20)

Tratament standard + imuheptin Tratament standard + imupurin
Parametri imunologici
Pana la tratament Dupa tratament Pana la tratament Dupa tratament

. . 137,0+ 21,2 970£11,2

Complexele imunocirculante (U) 204,8 + 23,9 0> 0,05 198,0 + 18,0 0<0,05
3,1£0,2 3,18+0,3

IgA (g/l) 36+0,11 0> 0,05 3,8+0,.2 0> 0,05
2,1£0,14 2,21+£0,18

+ +

IgM (g/1) 2,25+0,54 0> 0,05 25+054 p>0,05
19,1£1,5 19,87 £1,7

I9G (g/1) 20,77 £2,31 0> 005 221+19 050,05

(o)

Jd )] ]
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Concluzii

1. Includerea preparatelor entomologice in tratamentul
complex al pacientilor cu hepatite virale cronice a contribuit
la 0 ameliorare marcati a tabloului clinic (sindroamele clinice
au disparut la 10-35% dintre pacienti, mai mult decét in lotul
martor, dimensiunile ficatului s-au normalizat la circa 20%
pacienti, iar la restul se diminuau esential).

2. Tratamentul complex al bolnavilor cu hepatite virale
cronice cu imuheptin, entoheptin si imupurin a determinat
o anihilare semnificativa a sindromului citolitic moderat, dar
fard normalizare definitiva, fapt care sugereaza necesitatea
continudrii tratamentului peste 3 luni.

3. La bolnavii cu hepatite virale cronice s-a constatat un
sindrom usor de colestazi care s-a normalizat in cazul trata-
mentului complex cu imuheptin si imupurin.

4. Preparatele entomologice, datoritd antioxidantilor hi-
drosolubili din componentd, au manifestat o capacitate mai
mare de diminuare a proceselor de peroxidare a lipidelor
(reducerea DAM).

5. Farmacoterapia complexd cu entoheptin, imuheptin si
imupurin a pacientilor cu hepatite virale cronice a determinat
o amplificare a functiei sintetice a ficatului, relevata prin ma-
jorarea nivelului proteinelor totale si a protrombinei, posibil
datoritd continutului bogat de proteine si gamei variate de
aminoacizi esentiali si non-esentiali.

6. Imupurinul si imuheptinul, datorité proprietatilor imu-
notrope, au contribuit la modularea parametrilor sistemului
imun, indeosebi prin micsorarea complexelor imunocircu-
lante si ale imunoglobulinei G.
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