HEPATITELE VIRALE

ACUTE SI CELE CRONICE

Summary

Pacovirine — an alternative to the
complex treatment of acute viral
hepatitis C

There were examined 64 patients
with viral acute hepatitis C hos-
pitalized in Toma Ciorba IDCH.
These patients were divided into
two groups: the first one (based)
was treated with Pacovirine and the
second (control), with Placebo. For
treatment efficiency assessment were
estimated the following examina-
tion results: clinical, biochemical
and immunological. The obtained
results analysis show that this treat-
ment method is efficient. Adverse
reactions during and after treatment
weren t observed.
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Pezrome

Ilakoéupun — anbmepnamuea 6
KOMRJIEKCHOM Jle4eHUU OCMpOo2o
eupycrnozo zenamuma C

Boinu uccneoosanvl 64 6onvubix ¢
oCmpuIM SUPYCHBIM 2eNATUMOM
C (BI'C ocmpuiii), unmepHuposa-
uuvle 8 PUI'E « Toma Yopbsy. Omu
nayueumsol Ovliu pasoeneusvi Ha 2
epynnwl: 1 epynna (ocrnosnas), nony-
uasuias nakosuput, u Il (konmpons),
obpabomanHvle niayebo. Iphpex-
MUBHOCHb ObLIA OYeHeHa Pe3yTbma-
mamu CreoyIouux Uccie008anull.
KAUHUYecKue, buoxumuyeckue u
umMMmyHonozudeckue. Ananus pesyio-
mMamog noKA3aJ, Ymo 3Mom Memoo
JleyeHUs A8NAemcs 3PDeKMUEHbIM.
Tlobounvix 3¢pghekmos 60 epemsa u
noce jedenus ne HabnooaIoCs.

Kntouesvie cnosa: neuenue, naxo-
supun, BI'C ocmpuiil.
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Actualitate

Cu toate eforturile depuse de cdtre comunitatea stiintifica medica-
Ia mondiala, hepatita virala Cacuta (HCV) ramane a fi o problema grava
de sanatate publicd, cu impact individual, social si economic. Studiile
efectuate in ultimul deceniu asupra VHC determina existenta a 3% din
populatie (circa 200 mil. de persoane) infectate cu acest virus. Anual in
lume se inregistreaza 3-4 mil. cazuri noi de boala [3], constituind de la
10% la 30%, in functie de zona geografica, din numarul total de hepa-
tite virale [8]. In acelasi timp, cronicizarea HVC acute variaza intre 50%
si 90%. Principalele cauze care duc la cronicizarea maladiei sunt varsta
(infectia la varsta tanara se cronicizeaza mai rar), sexul (sexul feminin
are un efect protector), modalitatea de transmitere (mai frecvent cea
posttransfuzionald) si prezenta unor cofactori (consumul de alcool,
starea imuna a gazdei etc.).

Dintre toate problemele ce tin de hepatita virala C acuta, mai putin
rezolvate sunt cele legate de tratament — insuficienta preparatelor etio-
trope efective si ineficienta metodelor patogenetice au dus la existenta
unui numar mare de recomandari terapice. Desi in multe cazuri este
posibila o autovindecare a bolnavilor, fiind folosit doar tratamentul
igieno-dietetic, rezultatele nu sunt intotdeauna favorabile. Pe langa
tratamentul igieno-dietetic in terapia bolnavilor, in caz de necesitate,
se aplica terapia de dezintoxicare. Se folosesc preparate simptomatice,
vitaminoterapia si un numar mare de preparate hepatoprotectoare
(carsil, esentiale, riboxing, trofopar s.a.). Reiesind din conceptia viro-
imunogenetica a patogeniei hepatitei virale C acute, s-a conturat o
directie promitdtoare pentru rezolvarea problemelor terapeutice, care
consta in explorarea de noi preparate antivirale siimunomodulatoare.
Eficacitatea diferitelor preparate antivirale - aciclovir, virazol, foscar-
net - siimunomodulatoare — levamizol, timalin, T-activin, nucleinat de
sodiu si altele — rdmane inca incerta [9].

Preparatele (analogi nucleozidici, IFN) actuale utilizate in tra-
tamentul hepatitelor virale au drept scop: oprirea replicarii virale,
manifestata prin disparitia ARN VHC. De mai multe ori insa aceste
circumstante pot determina o agravare a hepatopatiei, ceea ce con-
traindica tratamentul antiviral [1, 2, 4, 5].

Tratamentul de consens modern al HVC acute consta in aplicarea
unei terapii combinate, ce include: interferon (peglntron, pegasys) si
ribavirind. Dezavantajele acestei metode: sunt foarte costisitoare si
nu sunt incluse in Programul unic al asigurdrii obligatorii de asistentad
medicald, ce le face inaccesibile pentru majoritatea pacientilor. Trata-
mentul antiviral se aplicd numai persoanelor care nu au contraindicatii
la acest tratament, iar la unele persoane poate determina diferite reactii
adverse, ceea ce limiteaza aplicarea lui in practica.
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Sarcina este de a spori eficacitatea tratamen-
tului HVC acute, a accelera disparitia manifestarilor
clinice, normalizarea indicilor biochimici si imuno-
logici pentru un pronostic favorabil in contextul
minimizarii riscului de cronicizare a maladiei si eli-
minarii virusului hepatitei C din organism, marcate
prin disparitia ARH-HCV din serul bolnavului, precum
si micsorarii perioadei de spitalizare. Faptul ca tra-
tamentul antiviral este costisitor si nu este accesibil
tuturor solicitantilor ne-a sugerat ideea administrarii
unui produs de origine naturald, sub denumirea de
pacovirind, elaborat si patentat de profesorul univer-
sitar, dr. hab. in med. C. Spanu si dr. hab. in chimie,
profesorul P. Chintea [6]. Pacovirina poseda actiune
antivirald, imunomodulatoare, interferonogena si
antioxidanta, nu este toxica, este bine tolerata si
lipsita de reactii adverse [7].

Material si metode

Toti pacientii au fost investigati dupa acelasi
plan, care a inclus: examinarea clinica, probele
hepatice functionale (bilirubina, ALAT, indicele pro-
trombinic, proba cu timol etc.), analiza generala a
sangelui, statusul imun si prezenta markerilor: anti
HCV sum., anti HVC IgM si excluderea markerilor virali
la HVA, HVB si HVD.

Astfel, au fost selectati experimental 32 de bol-
navi cu HVC acutd, cu varstele cuprinse intre 18 i 60
de ani, care nu sufera de alte boli cronice importante.
Acestui grup de bolnavi li s-a initiat tratamentul de
baza, care includea: regimul nr. 2, dieta nr. 5, polivi-
tamine, sol. glucoza 5% — 500 ml+sol acid ascorbinic
10% - 5 ml, sol. NaCl 0,9%-500 ml+sol. riboxina 2%
—-10ml si pacovirind 50 mg in pastile, de 3 ori/zi, cu 30
min. inainte de mas3, timp de 10zile. in lotul-martor
(32 bolnavi) pacovirina a fost substituita cu placebo,
aplicat dupa aceeasi schema, in rest tratamentul a
fost identic cu cel din lotul experimental. S-au efec-
tuat investigatii clinice si paraclinice prin metoda
dublu-orb randomizatd, pentru aprecierea eficacitatii
variantei noi de tratament, in IMSP SCBI Toma Ciorbd
al MS din Republica Moldova.

Rezultate obtinute si discutii

Evaluarea comparativa a semnelor clinice de
baza la bolnavii cu HVC acutd, tratati cu pacoviring,
este prezentata in tabelul 1.

Conform analizei si evaluarii datelor prezentate
in tabelul 1, preparatul pacovirina a avut o actiune
benefica asupra evolutiei principalelor semne clinice
dupa tratament. in lotul-martor evolutia favorabila
a semnelor clinice s-a inregistrat la un numar mai
mic de pacienti.
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Tabelul 1
Evaluarea comparativa a semnelor clinice de bazd la bolnavii
cu HVC acutd, tratati cu pacovirind

Lotul experimental Lotul-martor
Semne clinice n=32 n=32
Initierea | Dupa | Initierea | Dupad
tratam. tratam. trat. trat.
(bolnavi) | (bolnavi) | (boln.) | (boln.)
Slabiciune generala 30 2 30 15
Greturi 24 0 22 6
Dureri, senzatie de 20 5 20 10
greutate in rebordul
costal drept
Inapetenta 22 0 20 5
Icter scleral 21 2 21 10
Hepatomegalie:
1-3 cm 22 12 21 18
>3 cm 10 2 11 7

Durata spitalizarii bolnavilor tratati cu paco-
virina este de 16,08+1,32 zile, a celor carora li s-a
administrat placebo —22,12+2,25 zile. Evolutia com-
parativa a indicilor de laborator de baza la bolnavii
cu HVC acuta tratati cu pacovirina este reprezentata
in tabelul 2:

Tabelul 2
Evaluarea compatrativa a indicilor de laborator de bazd

la bolnavii cu HVC acutd, tratati cu pacovirind

Indicii Pdndla | Dupa | Pandla | Dupa T

trat. trat. trat. trat.

Bilirubina 136,5+ 23,4+ 149,1+ | 56,4+ | 2.4

totala, mkmol/I 19,2 8,6 20,3 10,8

ALAT, mmol/ | 11,08+ 2,51+ 10,9+ 5,8+ |3.09

h/1 0,5 0,82 0,8 0,7

Proba cu 4,5+ 3,6+ 4,7+ 42+ 10,71

timol, Un 0,6 0,2 0,9 0,82

Administrarea preparatului pacovirina a dus
la 0 normalizare mai rapida a indicilor biochimici in
lotul experimental, in comparatie cu lotul-martor, cu
tratament traditional. Astfel, daca in ambele loturi
analizate nivelul ALAT inainte de initierea tratamen-
tului nu se deosebea semnificativ, atunci la sfarsitul
tratamentului in lotul de bolnavi carora li s-a admi-
nistrat pacovirina nivelul mediu a fost de 2,51+0,82
mmol/h/l,in comparatie cu 5,8+0,7 mmol/h/lin lotul
cu placebo (p<0,01).

Seinregistreaza o dinamica analogicd in scade-
rea valorii bilirubinei totale in sange, la inceputul si
la sfarsitul tratamentului fiind de 23,4+8,6 mkmol/I
si 56,4+10,8 mkmol/l respectiv (p<0,05).

Rezultatele efectuarii probei cu timol ne arata
ca acest indice biochimic in hepatita virala C acuta
practic nu se modifica, ceea ce corespunde datelor
din literatura.
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La bolnavii carora li s-a administrat pacovirind
dupa 6 luni ARN-HCV a fost negativ in 85%, iar la cei
tratati cu placebo - in 15% cazuri.

Diferenta depistata in dinamica indicilor clinici
si paracliniciin loturile de bolnavi analizate este con-
ditionata de schimbarile statusului imunologic.

in loturile analizate se inregistreazd o deose-
bire substantiala in dinamica indicilor imunologici
(tabelul 3).

Tabelul 3

Evaluarea indicilor imunologici la bolnavii cu HVC acutd,
tratati cu pacovirind

Lotul experimental |  Lotul-martor

Indicii n=32 n=32 ;
imunologici Pana Dupa Pdna la | Dupa
la trat. trat. trat. trat.

Limfocite 1,1+ 2,1+ 0,98+ 1,2+ | 3,9
(T-totale) 0.09 0,17 0,07 0,16

T-helperi 0,82+ 1,05+ 0,78+ | 0,90+ | 3,75
0,03 0,12 0,02 0,04

T-supresori 0,16+ 0,39+ 0,13+ 0,18+ | 10,5
0,02 0,02 0,01 0,01

Indicele helperi/ | 12,5+ 3,07+ 7,3+ 6,7+ |3,21
supresori 4,25 0,52 1,5 1,01

Analiza concentratiei si raportul subclaselor
de T-limfocite -T-helperi/T-supresori, ce determina
statusul procesului imun, indica ca in lotul de bol-
navi tratati cu pacovirina concentratia de T-helperi
in sangele periferic dupa tratament era mult mai
fnalta (p<0,001) decat in lotul de bolnavi carora li
s-a administrat placebo.

Nivelul celulelor T-supresoare in sangele peri-
feric la pacientii din ambele loturi la spitalizare era
acelasi (p>0,001). In lotul experimental, cu adminis-
trarea de pacovirind, dupa tratament a atins valo-
rile normale; in lotul-martor, unde s-a administrat
placebo, nivelul celulelor T-supresoare la sfarsitul
tratamentului era mai mic (p<0,001), decat in lotul
CuU pacovirina.

Modificarile depistate in subpopulatia de T-lim-
focite (T-helperi si T-supresori) in sangele pacientilor
din ambele loturi erau exprimate prin devierea
valorii indicelui imunoreglator (T-helperi si T-supre-
sori). Astfel, la spitalizare, el a fost mai inalt in lotul
experimental, comparativ cu lotul-martor. In lotul
de bolnavi cu placebo indexul T-helperi/T-supresori
a deviat nesemnificativ. In lotul de bolnavi tratati cu
pacovirind el a scazut considerabil, la sfarsitul trata-
mentului atingand valori normale (p<0,01).

in lotul experimental se manifesta o tendinta
pronuntata de eliminare a virusului din organismul
bolnavului, ceea ce poate fi un rezultat al actiunii an-
tivirale siimunomodulatoare a pacovirinei, si poate
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determina un pronostic mai favorabil al maladiei in
privinta micsorarii cronicizarii.

Rezultatul obtinut consta in reducerea duratei
manifestarilor clinice si duratei de spitalizare a paci-
entilor cu HVC acutd, are loc normalizarea mai rapida
aindicilor biochimici (bilirubina, ALAT) si eliminarea
mai frecventa a virusului din organism.

Concluzii

Administrarea preparatului pacovirina in
calitate de remediu medicamentos suplimentar
la tratamentul traditional in lotul experimental, in
comparatie cu lotul-martor, a dus la:
disparitia rapida a simptomelor clinice
normalizarea indicilor biochimici si imunolo-
gici
normalizarea dimensiunilor ficatului la paci-
enti
micsorarea termenului de spitalizare a bolnavi-
lor
disparitia ARN-VHC la 27 de pacienti dupad 6 luni
de observatie.
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