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Summary

The purpose of this study was to examine the evolution of clinical, biochemical and immunological parameters in patients with chronic
viral hepatitis under the influence of treatment with Imuheptin and Imupurin. After 3 months of treatment was found complete regression
or decrease of clinical signs and syndroms: dyspepsic and astenovegetativ syndroms, hepatomegaly, splenomegaly, artralgy. The positive
evolution of clinical signs was confirmed by results of laboratory investigations. Decrease of ALT and AST activity in all monitored patients
and decrease of thymol test level were found. It was found immunomodulating effect: increase of the (D4 + - and (D3 + - lymphocytes and
decrease of the (D20 +-lymphocytes and CIC. During the study all patients established good tolerability of the administered medication.
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Preparatele entomologice IMUHEPTIN si IMUPURIN
capsule 150 mg in tratamentul hepatitelor virale B, C si D

Scopul acestui studiu a fost de a monitoriza evolutia
parametrilor clinici, biochimici si imunologici la pacientii cu
hepatita cronica virala B, C si D sub influenta tratamentului
cu Imuheptin si Imupurin. Dupa 3 luni de tratament s-a
constatat regresia completa sau diminuarea semnelor clinice
si sindroamelor: dispeptic, astenovegetativ, hepatomegalic,
splenomegalic si artralgic. Evolutia pozitiva a semnelor clin-
ice a fost confirmata de rezultatele investigatiilor de labora-
tor: scaderea AIAT si AsAT la toti pacientii monitorizati si
scaderea nivelului probei cu timol. Sa constatat la fel si un
efect imunomodulator: cresterea limfocitelor CD4 + - si CD3
+ - si scddere a limfocitelelor CD20 + si complexului CYC. In
timpul studiului toti pacientii au remarcat o tolerantd bund a
preparatului administrat.

Cuvinte cheie: hepatita cronica virala, tratament, Imupu-
rin, Imuheptin.

Introducere

Hepatitele virale reprezintd o problema globala importantd
atit medico-sociala cit si economica [1,3,4,5,9,10,11,12]. Tra-
tamentul actual al hepatitelor virale cronice B, C si D este cel
viral cu interferoni pegilati si analogi nucleozidici/nucleotidici,
care este foarte costisitor si de lunga durati si cu diverse reac-
tii adverse si multiple contraindicatii, ce se refera la sistemul
nervos, cardiovascular, imun etc., astfel beneficiind de acest
tratament numai 30 — 40 % din pacienti [9,11,12].

La ora actuald se cautd intens noi aborddri cu prepara-
te alternative in tratamentul pacientilor cu hepatite virale
[2,6,11,12]. Centrul de cercetari stiintifice InsectFarm din
Romania (reorganizat in NEWTONE LABORATORIES) a
elaborat preparate de origine entomologica - IMUHEPTIN
si IMUPURIN, capsule 150 mg, avind in componenta sa ca
substante active extracte din insecte din familia Lepidopter
utilizate in tratamentul hepatitelor virale.

Preparatele date sint fabricate de compania ARENA
GROUP SA, Roménia sau FARMAPRIM SRL, R. Moldova in
colaborare cu NEWTONE LABORATORIES, Roménia.

Scopul studiului a fost de a investiga eficacitatea si siguran-
ta administrarii preparatelor medicamentoase IMUHEPTIN
si IMUPURIN, capsule 150 mg, in tratamentul hepatitelor
virale cronice.

Materiale si Metode

Studiul clinic dat este unul prospectiv, multicentric, de-
schis, paralel, realizat in institutii Medico-sanitare publice din
Republica Moldova.

Conform ordinului Ministerului Sanatatii RM Nr. 95 din
09.04.2009 si deciziei Comitetului National de Etica Nr.293 din
19.03.2009 studiul s-a petrecut la Catedra de Boli Infectioase,
USMEF “N. Testemitanu”, Facultatea Educatie Continui in
Medicina si Farmac1e, IMSP Spitalul Clinic de Boli Infectioa-
se «Toma Ciorb3” din or. Chisinau, IMSP Spitalul Municipal
din or. Balti, IMSP Spitalul Raional din or. Cahul, IMSP Spitalul
Raional din or. Edinet, IMSP Spitalul Raional din or. Orhei,
iMsp Spltalul Raional din or. Soroca, IMSP Spltalul Raional din
or. Ungheni, in perioada de la 10.09.2009 pina la 24.12.2010.

In studiul clinic au participat 178 pacienti (cu virsta
cuprinsd intre 19 si 68 ani) cu hepatite virale cronice B, C, B+C
si B+D. Caracteristica lor este reprezentata in tabelul 1.

Tabelul 1

Indicile HBY HCV | HBVAHCV | HBV-+HDV

Numarul Nr. 30 72 49 27
pacientilor % | 169 40,4 27,5 15,2
e Nr. 14 n 2 14
% | 467 56,9 48 51,9

S5t Nr. 16 31 27 13
: % | 533 43,1 55,1 48,1

| 0 | 45| 0 |
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Caracteristica pacientilor

La evaluarea eficacititii tratamentului, s-a luat in considerare
dinamica simptomelor clinice a pacientilor precum si rezultatele
biochimice, serologice (ELISA), imunologice si instrumentale (USG)
efectuate.

Timp de 3 luni pacientii au primit intern zilnic, excluzind
alte preparate, IMUHEPTIN o data in zi - dimineata si IMU-
PURIN o data in zi - seara. Siguranta si toleranta preparatelor
studiate au fost evaluate in baza aparitiei efectelor adverse pe
parcursul studiului.

Pentru prelucrarea datelor s-a folosit programul Micro-
soft Excel specializat in calcule statistice stiintifice cu utilizarea
criteriilor parametrici (t-Student) si neparametrici (Fisher).

Rezultatul studiului
Cele mai dese sindroame intilnite la pacienti si dinamica
lor in dependentd de tratament este reprezentatd in tabelul 2.

Modificarile relevate din partea sistemului imun in
dinamica sint descrise in tabelul 4

Tabelul 4

Parametrii imunologici in dinamica

Indice/Norma | HBV HCV HBV+HCV | HBV-+HDV
D3+, % | 1| 42.87+2.07 | 4527+1,34 | 43,90+1,55 | 4433+2,12
(55-75) | 2| 47.13+2.18 | 50,39+1,43* | 48,711,56* | 49,89+2,12*
D4+, % | 1] 29.1+1.83 | 30,03+1,0 | 28,65+1,08 | 28,03+1,54
(38-58) | 2| 33.671.69 | 35171,33* | 33,39+1,45* | 34,85+2,02*
D20+,% | 1| 21274193 | 2507+1,29 | 23,20+1,37 | 22,59+1,92
(9-18) [ 2| 18.87+1.25 | 20,05+0,94* | 18,431,54* | 17,22+1,41%
20+ | 1] 044+0.05 | 056004 | 049+0,04 | 0,46:0,06
Oaon |2 | 0342003 | 0385002% | 0332000° | 0332006
CYC,% | 1] 91.97+9.41 | 86,93+6,24 | 74,98+8,30 |78,93+12,33
<60 |2 |55.03+4.86 | 61,04+543% | 60,20£5,62 | 54+5,62
(D3+/ | 1| 2.68+035 | 219%£014 | 2,24£013 | 234019
(5[222*5) 2| 277+022 | 307£019% | 319£0,19% | 3390, 20%

Tabelul 2

Dinamica clinica a sindroamelor sub influienta tratamentului

Sindroame HBY HCV HBV-+HCV | HBV-+HDV
Nr. % [N.| % [N % | N | %

Dispeptic 1128|149 100 [25] 926 | 93,3 | 61 | 84,7

2| 8 | 122454 7 | 59*% | 26,7%| 26 |36.1%

Asteno- 112040 81.6 | 22| 814 | 66,7 | 58 | 80,6

vegetativ | 5 | 4 | 12 |245%| 4 | 148%] 133%| 11 | 153*

Hepatomegalia | 1 |19 |43 | 878 | 21 | 77.7 | 633 | 61 | 84,7

2 (10 (29 ]59.2% | 18 | 66.7 | 33,3* | 38 | 52,8%

Splenomegalia | 1 20 | 40.8 | 13| 48.1 | 13.3* | 22 | 30,6

210 |14]286%|9 | 333 - 10 |13,9%

Artalgie 1113131633 |16 593 | 433 | 48 | 66,7

2|7 110(204% | 5 | 185%|23,3* | 12/ | 46,7*

Nota : * - pind (1) si dupd (2) tratament diferenta statistica (p<0,05)

Sub influienta tratamentului la majoritatea pacientilor a fost
vizualizat disparitia sau micsorarea severitatii simptoamelor
mentionate mai sus. Datele USG au confirmat micsorarea
hepatomegaliei si splenomegaliei. Cresterea capacitatii de lucru
si imbunitatirea starii generale dupa tratament au remarcat
majoritatea pacientilor cu hepatita virala cronicd B (86,7%), C
(84,7%), B+C (75,5%) si D (74,1%).

Rezultatele in dinamica a indicilor biochimici, reprezentati
in tabelul 3, demonstreaza scaderea nivelului AIAT, AsAT, GGTP
si probei cu timol la toti pacientii participanti in studiu clinic.

Tabelul 3

Dinamica indicilor biochimici ai singelui sub influienta tratamentului
Indice/Norma HBV HCV HBV+HCV | HBV+ HDV
NAT mm/l | 1] 091£0,16 | 1,1740,13 | 1,1540,13 | 1.24+0,18
(0.10.68) | 5 [ 0,66+0,11 | 0,74+0,08* | 0,87£0.09% |0.92+0,11*
AsAT.un/l | 1 [5527+849| 69,6557 | 69.16+577 |72,13+6,46
(0-46) | 2 |48,49+7,05|59,33+4,16* | 62,004,85 |66,54+5,62

GGTRun/l | 1| 28,6+6,55 | 41,49+5386 | 5238+9.9 |444+11,56
(b-45;1-35) 157 20,55 + 5,8 | 32,76+4,58% | 39.31+8.36* | 30,7486
Proba | 1636083 | 5694041 | 878+0.98 [11,91+146

cutimol, Un. -5 | 553 [ 5212037* | 7.39 +0.72* [ 9,59+1,03*

+0,77*

Notd : * - pind (1) si dupd (2) tratament diferenta statisticd (p<0,05)

Nota : * - pina (1) si dupd (2) tratament diferenta statistica (p<0,05)

Pe parcursul tratamentului la pacientii cu hepatite virale
cronice C, D si B+C veridic s-au mdrit numarul limfocitelor
CD3+ si CD4+ (p<0,05). Tratamentul cu preparate de origine
entomologica a demonstrat sciderea veridica a numérului de
limfocite CD20+ la toti pacientii (p<0,05), la fel a fost constataté
si o scddere veridicd a concentratiei complexului CYC la
pacientii cu hepatite virale B i C (p<0,05). Indicatorul integral
a CD3+/CD20+ dupa tratament s-a mdrit veridic la pacientii
cu hepatitele virale C, D, B+C (p<0,05).

Rezultate si discutii

Terapia combinata cu IMUHEPTIN si IMUPURIN a
contribuit la imbunatétirea sau chiar disparitia simptomelor
clinice, la fel sila micsorarea dimensiunilor ficatului si a splinei
(USG). Scaderea activitatii AIAT si ASAT demonstreaza un efect
membranostabilizator (efect hepatoprotector), iar scaderea ni-
velului probei cu timol relateaza despre efectul antiproliferativ
a preparatului.

Tratamentul efectuat a demonstrat efect imunomodulator
si a dus la normalizarea dezechilibrului parametrilor
imunologici (mérirea limfocitelor CD4+- si CD3+ si scaderea
limfocitelor CD20+ si complexului CYC). Majoritatea
pacientilor au remarcat tolerantd buna. Nu au fost identificate
efecte secundare grave care ar fi necesitat intreruperea
tratamentului.

Condluzii

1. Tratamentul combinat cu preparatele entomologice Imuheptin si Imupurin la
pacientii cu hepatite virale cornice B, Csi D a contribuit la ameliorarea simptomatol-
ogiei clinice, indicilor de laborator (biochimici, imunologici) si instrumentali (ESG).

2. Rezultatele obtitute demonstreaza cd Imuheptin si Imupurin poseda efect hepa-
toprotector, antiproliferativ siimunomodulator.

3. Efecte adverse semnificative in tratamentul cu Imuheptin si Imupurin nu au
fost constatate.
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