Summary

Tamiflu and BioR in treatment of
patients with influenza A (HIN1)

A comparative study of combined
Tamiflu and BioR treatment was
performed in 22 patients with HIN
influenza (an experimental lot) and
17 patients (control lot) in which
was administered Tamiflu only. The
diagnosis of A (HINI) influenza
was confirmed by PCR. The Tamiflu
and BioR combined treatment, op-
posite the monotherapy with Tamiflu,
contributed to the decreasing of
clinical symptomatology length, the
admission length of patients with A
(HIN1) influenza and the decreasing
of hospitalization length of patients
with brochopneumonia.
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Pezrome

Tamuepny u buoP ¢ neuenuu 601v-
Hoix epunnom A (HIN1)

1100 nabnoodenuuem HAX0O0UIUCDH
22 6onvuwix ¢ epunnom A (HINI),
9KCnepumenmanvHasn epynna, u 17
OOLHBIX ¢ MeM Jce OUACHO30M, KOH-
mponvHas epynna. B nepeoii epynne
ObL10 HazHaueHo neverue Tamugny u
bBuoP, a 6o émopoii epynne — monvko
Tamuepny. [Juaenos epunna A (HIN1)
ObL1 NOOMEEPIHCOEH MONLEKYIAPHO-
ouonocuyeckum memomoo (I1L[P).
YV 6onvubix, komopuie nonyuanu ne-
uenue Tamughny u BuoP-om (nepsas
epynna) OaumenbHOCmb KAuHuue-
CKOU CUMRIMOMAMUKY U Npedblea-
Hue 8 cmayuonape oviiu 6 2 pasa
MeHvuie yeMm y OONbHbIX 8MOpPOU
2pynnbl, KOMopbie NPUHUMATU MOTTb-
ko Tamudghny. Taxoice ymenvuunace
onumenvbHOCmy npedvleanus 60b-
HbIX OPOHXONHEeBMOHUEU: 8 Nepeoll
epynne cocmasuna 5,2 Ouetl, a 80
emopotui — 7 OHell.

Knroueswvie cnosa: cpunn A (HINI),
Tamugpny, buoP, neuenue.
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Actualitate

In aprilie 2009, in SUA (California de Sud si Tehas), au fost inregis-
trate cazuri de boald respiratorie acutd, extrem de contagioasd, cauzata
de virusul gripal de tip nou A (H1N1), neintalnita anterior in populatia
umana. Virusul de tip nou a aparut brusc, fiind detectat concomitent
in alte 2 tari — Mexic si Canada.

Situatia prin infectia cu virusul gripal nou A (H1N1) a evoluat
foarte rapid, afectand intr-un timp scurt un numar mare de oameni pe
toate continentele. Aceste evenimente au impus Organizatia Mondiala
a Sanatatii sa ridice, la 11 iunie 2009, nivelul de alerta pandemica de
la faza 5 la faza 6, ceea ce a insemnat inceputul primei pandemii de
gripa din secolul XXI. Aceasta pandemie a afectat si populatia Repu-
blicii Moldova.

Gripa si afectiunile respiratorii genereaza anual importante pier-
deri economice. Costul asociat al gripei se referd in special la costul
ingrijirilor medicale si pierderea capacitatii temporare de munca, pe
perioada imbolnavirii, a persoanei adulte sau pentru ingrijirea copilului
bolnav. Cea mai mare parte a costurilor de ingrijire medicala o consti-
tuie costurile de spitalizare. Pentru tratarea gripei sia complicatiilor ei,
in fiecare an, in lume se cheltuiesc aproximativ 14,6 miliarde de dolari
SUA. Fiecare persoanag, la randul sau, din cauza infectiei gripale poate
cheltui echivalentul de la 30 pana la 100 $ doar pentru acoperirea tra-
tamentului infectiei gripale si a complicatiilor postgripale, care ridica
costul gripei la sute de dolari SUA.

Reiesind din cele expuse, tratamentul trebuie inceput cat de repe-
de posibil - in decurs de 2 zile de la instalarea primelor simptome de
gripa. Cel mai eficient s-a dovedit a fi preparatul Tamiflu (oseltamivir),
care reduce cu 55% rata complicatiilor, inhiband neuraminidaza si
fixand virusul de celula-gazda. Actiunea toxicd a virusului gripal inhiba
imunitatea celulara si umorala, ducand la diminuarea rezistentei.

Un interes deosebit il prezinta in ultimii ani preparatele autoh-
tone, ca BioR, care are un spectru larg de actiune imunomodulator,
imunostimulator, antiviral, citoprotector si regenerant.

Din aceste considerente, s-a initiat studiul cu BioR, care ar diminua
inhibarea imunitatii celulare si celei umorale.

Obiectivele lucrarii:

a. Studierea evolutiei simptomatologiei clinice la pacientii cu gripa
A (H1NT), in functie de tratamentul aplicat.

b. Evaluarea dinamicii indicilor hematologici la pacientii cu gripa A
(HTNT1) in ambele loturi.

c.  Evaluarea duratei de spitalizare a pacientilor cu gripa A (H1N1)
in functie de tratamentul aplicat.
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Materiale si metode

in studiu clinic controlat s-au aflat 22 de pacienti (lotul experimental), cu varsta de la 19 pani la 68 de
ani (varsta medie — 33,6+0.9 ani), barbati - 10 (45.5%), femei - 12 (54.5%); din mediul urban 12 (54.5%) si din
mediul rural 10 (45.5%). La medicul de familie si asistenta medicald de urgenta s-au adresat cate 12 pacienti
de sine statator in sectia de internare a IMSP SCBI T. Ciorbd — 10. in primele 2 zile de boala s-au adresat 8
pacienti,laa3-5zi-11,laa 7-8 zi— 2 sila a 13 zi - un pacient. Durata spitalizarii a fost de 5 zile la 20, de 8
zilela 1 si 9 zile la un pacient (durata medie — 5,09+0.01 zile).

in lotul-martor au fost inclusi 17 bolnavi cu varsta de la 19 pana la 51 ani (varsta medie - 25,6+1.2 ani),
barbati -8 (47.1%), femei - 9 (52.9%); din mediul urban - 8 (47.1%), din cel rural — 9 (52.9%) pacienti (p>0.05).
La medicul de familie s-au adresat 4 persoane, la asistenta medicala de urgentd - 9 pacienti, de sine statator
la sectia de internare - 5 pacienti. In primele zile de boala s-au adresat 12 pacienti, la 3-5 zi - 4 si la a 10-a
zi — un pacient. Durata spitalizarii a fost 5 zile la 9 pacienti, 6 —1a 2,7 - la 4,9 zile—la 1 i 10 zile — la 1 pacient
(durata medie de spitalizare a fost de 6,1 zile).

Diagnosticul de gripa A(H1N1) a fost confirmat prin PCR la toti pacientii din lotul experimental (in prima
zide boald la 1 pacient,ina2-azi-la4,ina3-a-la4,ina7-a-la5iha6-a-la2,ina9zideboalda-la1l
pacient). In lotul-martor diagnosticul de gripa A(H1N1) a fost confirmat la toti 17 pacienti (in 1-azi—1la 1,in

a2-a-la4,ina3-a-la3,ina4-a-la5ina6-a-la5ina7-a-la2siina9-azideboald-la1lpacient).

Rezultate si discutii

Studiul efectuat a demonstrat ca simptomatologia clinica la pacientii aflati in studiu a fost bogata si
sunt prezentate in tabelul 1.

Tabelul 1
Simptomatologia clinicd la pacientii cu gripa A(H1N1) din lotul experimental si lotul-martor
Lotul experimental (n,=22) Lotul-martor (n,=17)
Simptome abs. P Es, . Durata abs. P 4Es . Durata Ve )4
simptomelor 22 simptomelor

cefalee 18 81,8+8,2 4,5 11 64,7+11,6 6,4 4,53 *k
dureri oculare 6 27,349,5 3,7 3 17,6+9,2 4,2 5,25 *ok
mialgii 13 59,1+10,5 5,0 7 41,2+11,9 5,6 7,79 HA*
artralgii 8 36,4+10,3 4,2 4 23,5+10,3 4,8 7,00 Hokk
astenie 10 45,5+10,6 6,8 14 82,4+9,2 7,7 16,53 Hokkx
frisoane 8 36,4+10,3 3,4 5 29,4+11,1 32 1,64 *
febra <38°C 9 40,9+10,5 7,6 6 35,3+11,6 7,5 0,89 *
febrd >38°C 13 59,1+10,5 5,0 11 64,7+11,6 6,2 0,49 *
congestie nazala cu coriza 3 13,6+7,3 43 8 47,1+12,1 5,2 23,74 o
dureri in gat 16 72,749,5 4,2 12 70,6£11,1 4,8 0,06 *
fascies tumefiat 1 4,544 .4 1,0 5 29.4+11,1 4.8 21,02 Hkokk
fascies congestionat 8 36,4+10,3 3,2 7 41,2+11,9 4.0 0,56 *
sclere injectate 2 9,1+6,1 4,5 5 29,4+11,1 4.8 14,04 Hkokk
lacrimatii 2 9,1+6,1 3,5 6 35,3£11,6 4,6 19,45 ook
fotofobie 1 4,5+4.4 3,0 2 11,8+7,8 3,5 4,43 *x
hiperemia istmului faringian 20 90,9+6,1 5,9 17 100,0+0,0 6,2 0,83 *
dureri toracice 10 45,5+10,6 3,0 2 11,8+7,8 4,0 96,48 Hkokx
dispnee 3 13,6+7,3 6,2 17 100,0+0,0 8,6 74,59 Hokkx
raluri uscate 6 27,349,5 42 5 29,4+11,1 6,8 0,16 *
raluri umede 4 18,248,2 8,0 2 11,8+7,8 8,0 3,50 *
raluri crepitante 3 13,673 33 1 5,9+5,7 6,0 10,22 Hokk
respiratie aspra 17 77,3£8,9 5,7 10 58,8+11,9 6,6 5,79 *ok
respiratie atenuata 3 13,6+7,3 3,0 1 5,945,7 4,0 10,22 ko
greatd 4 18,2+8,2 2,5 5 29,4+11,1 2,6 4,29 *k
voma 5 22,7+8.9 2,0 4 23,5+10,3 2,7 0,03 *
scaun lichid 1 4,5+4.4 1,0 3 17,6£9,2 1,5 9,73 okl
tahicardie 5 22,7+8,9 3,5 3 17,649,2 4,3 1,46 *
bronhopneumonie 5 22,7489 6,2 5 29,4+11,1 6,6 1,52 *
bronsita 18 81,8+8,2 - 4 23,5+10,3 - 144,40 Hokkok
modificdrile ECG 4 18,2+8,2 - 1 5,9+5,7 - 25,72 Hordok

Notdi: * — p>0,05; ** - p<0,05; *** — p<0,01; **** - p<0,001.
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Reiesind din datele tabelului 1, constatam ca simptomele clinice in ambele loturi au fost multiple, cu
afectarea sistemelor nervos central, respirator si cardiovascular. Cele mai frecvente simptome au fost febra
(100% in primul lot si 88,1% in al 2-lea lot), dureri in gat (72,7% si 70,5%), astenie (45,5% si 82,3%), mialgii
(59,0% si 41,4%), hiperemia istmului faringian (90,9% si 100%), tuse uscata (95,4% si 100,0%), respiratie aspra
(77,2% si 58,8%), frisoane (36,6% si 29,4%), fascies congestionat (36,6% si 41,1%). Comparand durata simpto-
melor clinice in lotul de studiu si cel de control, concluzionam ca durata simptomelor care reflecta afectarea
sistemului nervos central in lotul de studiu a fost in medie de 5,0 zile, iar in lotul de control - 6,6 zile; durata
simptomelor de afectare a sistemului respirator: in lotul de studiu — 3,8 zile, in lotul-martor - 5,3 zile.

Bronhopneumonia a fost depistata cu aceeasi frecventd in ambele loturi - la 5 pacienti. Durata spitali-
zarii pacientilor cu bronhopneumonie din lotul experimental a fost in medie 5,2 zile, iar in lotul martor - 7
zile. Modificarile in leucograma sunt prezentate in tabelul 2.

Tabelul 2
Modificdrile in leucogramd la pacientii cu gripa noud A(H1N1), lotul experimental si cel martor
Leucograma Lotul experimental (n,=22) Lotul-martor (n,=17) x P
abs. P =£Es, media abs. P#£Es, media
leucopenie 5 22,7+8.9 3,1 1 5,9+5,7 3,9 48,24 Hkkk
leucocitoza 0 0,0 0 0 0,0 0 -
normocitoza 17 77,3+8,9 5,9 16 94,1+5,7 5,6 3,01 *
deviere in stanga 21 95,5+4,4 22,0 13 76,5+£10,3 19,6 4,71 *%
limfocitoza 5 22,7+8,9 42,5 5 29,4+11,1 56,8 1,52 *
limfopenie 5 22,7+8,9 11,5 0 0,0 0 - -
monocitozi 10 45,5+10,6 16,1 8 47,1+12,1 17,3 0,05 *
VSH crescuta 7 31,849,9 30,4 7 41,2+11,9 24,2 2,13 *

Nota: * - p>0,05; ** — p<0,05; **** - p<0,001.

Conform datelor din tabelul 2, modificdrile hemoleucogramei nu au fost caracteristice pentru infecti-
ile virale, leucopenie depistandu-se numai la 5 pacienti din lotul-experimental si la 1 din lotul-martor. Mai
frecvent a fost depistatd normocitoza (77,3% si 94,1%) deviere in stanga (95,4% si 76,4%) si monocitoza
(45,4% si 47,1%).

Tratamentul. La pacientii din lotul experimental s-a aplicat tratament antiviral cu Tamiflu siimunomo-
dulator cu BioR, la cei din lotul-matur — numai cu Tamiflu. Tamiflu s-a administrat in doze de 75 mg p.o.in 2
prize, dimineata si seara, dupa mese. Durata tratamentului a fost de 5 zile la 15 pacienti,6 -1a 5,9 -1a 1 si
10 zile - la 3 pacienti, media constituind 5,0 zile.

BioR s-a administrat 5 mg p.o. in 2 prize, dimineata si seara, la 16 pacienti si 1,0 mli:m de 2 ori timp de
5 zile - la 6 pacienti. Pacientii din lotul-martor au primit numai Tamiflu in doze de 75 mg p.o. de 2 ori in zi
dimuneata si seara. Durata tratamentului a fost de 5 zile la 9 pacienti, 6 zile — la 4, 7 zile - la 2 si 10 zile la 1
pacient, media constituind 6,0 zile.

Reiesind din faptul cd actiunea toxica a virusului gripal inhiba imunitatea celulara si cea umorald, ducand
la atenuarea rezistentei locale, care favorizeaza activarea florei bacteriene saprofite din caile respiratorii cu
formarea focarelor bacteriene in trahee, bronhii si pulmoni, a fost indicat tratament cu antibiotice, care este
prezentat in tabelul 3.

Tabelul 3
Tratamentul cu antibiotice in lotul de studiu si lotul-martor de pacienti cu gripa A (H1IN1)
Antibiotice Lotul experimental Lotul-martor
Nr. de Doza Durata tratament Nr. de Doza Durata tratament
pacienfi pacienfi
Cefazolina 4 1,0x2 ori zi 3,5 zile 3 1,0x3 ori zi 5,6 zile
Ceftriaxina 4 1,0x3 Ori i.m.zi 7,5 zile 1 0,25x2 ori 2,0
Cefexim 1 1,0x2ori zi 4,0 zile - - -
Cepin 2 1,0x2 ori zi 4,5 zile - - -
Azitromicina 4 500,0x1 data zi 3,0 zile - - -
Ampicilina 3 1,0x3ori zi 6,0 zile 1 150 mgx3ori 4,0
Amoxicilina 5 1,0x2ori zi 4,5 zile 10 1,0x3ori 4.0
Augmetin 2 1,2x2ori 4,5 zile - - -
Ciprinol 1 400 mgx2 ori zi 4,0 zile - - -
Oxacilina - - - 1 0,4x4 ori zi i.m. 5.0

85




INFECTII RESPIRATORII

Analizand tabelul 3 care reflecta antibioterapia
utilizata in tratamentul pacientilor cu gripa noua,
conchidem ca au fost utilizate cefalosporine de
generatiile |, I, Il si IV, macrolitide, B—lactamice si
flurochinolone. La 4 pacienti din lotul experimental
afost utilizate cate 2 antibiotice: initial cefalosporine
de generatiile | si Il, apoi macrolide (azitromicina),
durata tratamentului in medie fiind de 8,7 zile. Din
lotul-martor numai unui pacient nu i-a fost indicat
tratament cu antibiotice. Durata tratamentului cu
antibiotice in lotul experimental a fost de 4,5, iar in
lotul-martor — de 4,1 zile.

Tratamentul patogenetic si simptomatic. in am-
bele loturi au fost indicate: terapie de detoxifiere la 9
pacienti, care a inclus glucoza 5%, ser fiziologic 0,9%,
hemodeza si arginind la cate un pacient, antipiretice
- la 15 pacienti, vitamine (ascorutind) - la 29; desen-
sibilizante - la 15; expectorante - la 6, bronholitice
- la 7, antitusive - la 8, analeptici respiratorii — la 6,
decongestionate vasoconstricrtoare — la 8, diuretice
si corticostiroizi — la un pacient, cu durata de o zi.

Concluzii

Tratamentul cu Tamiflu si Bio-R al pacientilor cu
gripa A(H1NT1) a fost benefic si a contribuit la:

«  micsorarea duratei simptomelor de afectare a
sistemului nervos central la pacientii din lotul
de studiu, care a fost de 5,0 zile comparativ cu
lotul de control - 6 zile;

. reducerea duratei simptomelor de afectare a
sistemului respirator (in lotul de studiu a fost
de 3,8 zile, in lotul-martor - 5,3 zile);

+  micsorarea duratei de spitalizare a bolnavilor cu

86

grupa A(HTN1) (in lotul de studiu a fost de 5,09
zile, in lotul-martor - 6,1 zile);

. micsorarea duratei de spitalizare a pacientilor
cu bronhopneumonie in lotul de baza, care a
fost de 5,2 zile, comparativ cu 7,0 zile in lotul-
martor.

Bibliografie

1. Spanu C,, Scoferta P. si altii, Infectia cu virusuri gripale
umane. Aspecte epidemiologice clinice de laborator,
tratament si profilaxie. Ghid practic 1. Chisindu, 2009,
p. 99.

2. SpanuC,, Scoferta P.si altii, Gripa aviard. Aspecte epide-
miologice, clinice, de laborator, tratament si profilaxie.
Ghid practic 2. Chisindu, 2009, p. 91.

3. JhungM.,, Swerdlow D., Olsen S. et al., Epidemiology of
2009 pandemic influenza A (H1N1) in the United States.
Clin. Infect. Dis., 2011; nr. 52 (Suppl. 1), p. S13-26.

4. CDC. Behavioral Risk Factor Surveillance System opera-
tional and user's guide. 2006, Atlanta, GA: US Depart-
ment of Health and Human Services, CDC; 2006. Avail-
able at ftp://ftp.cdc.gov/pub/data/brfss/userguide.
pdf.

5. Belongia E.A., Irving S.A., Waring S.C. et al., Clinical
characteristics and 30-day outcomes for influenza A
2009 (H1N1),2008-2009 (H1N1), and 2007-2008 (H3N2)
infections. JAMA, 2010; nr. 304(10), p. 1091-1098.

6. Graitcer S.B., Gubareva L., Kamimoto L. et al., Charac-
teristics of Patients with Oseltamivir-Resistant Pandemic
(H1N1) 2009, United States, Emerg. Infect. Dis., 2011; nr.
17(2), p. 255-257.

7. Siston A.M., Rasmussen S.A., Honein M.A., Fry A.M.,
Seib K., Callaghan W.M. et al., Pandemic 2009 influenza
A(H1NT1) virus illness among pregnant women in the
United States, JAMA, 2010, nr. 303(15), p. 1517-1525.




