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Summary
Immunological profile study in patients with chronic
viral hepatitis C treated with choludexan

Actually an increase of morbidity with chronic viral hepatic diseases has been established
in specialy for the hepatitis C virus, caused by the features of hepatitis evolution, clinical and
paraclinical symptoms. The obtained results analysis proved to recommend the patients with
chronic viral hepatitis C the treatment with Choludexan as monotherapy to decrease the
evolution of the main clinical syndromes, levels in markers of cytolysis and cholestasis. Besides
of that, Choledexan has immunomodulatory properties if there are contraindications of viral
treatment.

Rezumat

Actualmente se determind o majorare a morbiditatii hepatitelor virale cronice, in special a
infectiei cu virusul C, determinatd de particularitatile evolutive, a manifestarilor clinice si
paraclinice. Datele studiului ne permit sa recomandam pacientilor cu hepatita cronica virala C
administrarea Choludexanului in calitate de monoterapie pentru diminuarea citolizei, colestazei
si ca imunomodulator la contraindicatia terapiei antivirale.

Actualitatea temei

Actualmente se constatd o majorare a morbiditatii prin hepatitele virale cronice, in special
a infectiei cu virusul C, ce apreciaza particularitatile evolutive a hepatopatiilor, a manifestarilor
clinice si paraclinice. Aceasta patologie prezinta o problema majora, gratie riscului de dezvoltare
a cirozei hepatice si a carcinomului hepatocelular. Conform datelor OMS, hepatita virala C este a
9-a cauza de deces in lume si astfel clasanduse printre cele mai prioritare probleme ale medicinei
[M. Grigorescu, R. Strdin, A. Oxopokos]. Deja sunt inregistrate circa 170 milioane persoane cu
infectia cronicd virald C (3% din populatia globului), iar anual in lume sunt depistate 3-4 min.
de cazuri noi cu aceasta patologie cu rata de cronicizare la 70-85%.

Hepatita cronica virala C se caracterizeazd printr-o evolutie de diversa duratd cu
reciclare periodicd. Terapia complexd a maladiei hepatice cronice virale C este directionata la
eliminarea din organism a produselor toxice in rezultatul alterarii hepatocitelor, reducerea
activitatii procesului citolitic hepatocitar, prin intermediul inhibitorilor fermentilor proteolitici;
restabilirea structurii si functiilor hepatocitului si eliminarea sau stoparea patrunderii virusului in
organism.

Diverse scheme de tratament a maladiei hepatice cronice virale C, totusi denotda
optimizarea indicilor clinici si paraclinici la o cotd de bolnavi, dar la unii pacienti se denota
rezistenta la terapia antivirald, sau manifestd contraindicatie. Tratamentul etiotrop antiviral nu
poate fi administrat in toate cazurile, vizand costul inalt al acestor remedii, iar in altele cazuri
efectul terapeutic este incomplect. Astfel necesitatea elaborarii schemelor noi mai optimale de
tratament ramane o problema actuald [A Alberti, V. Dumbraval].

Scopul lucrarii

Aprecierea aspectelor clinice si imunologice la pacientii cu hepatita cronica virala C la
administrarea preparatului Choludexan.

Material si metode

In studiu au fost inclusi 46 pacienti cu hepatiti cronici virali C, care aveau
contraindicatie pentru terapia antivirald §i au urmat tratament cu Choludexan in dozd de 15
mg/kg pe parcurs de 24 saptamani. Varsta bolnavilor varia intre 38 si 45 ani, printre care barbati
—39 (84,78%), s1 7 femei — cu ponderea de 15,22%. Grupul de control constituia 28 de pacienti
practic sanatosi.
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Toti bolnavii pana la examinare au fost investigati conform unui plan unic. Pentru
confirmarea diagnosticului s-au analizat datele anamnestice, clinice, de laborator si paraclinice.
Starea functionala a ficatului a fost apreciata conform sindroamelor biochimice de baza: citolitic,
hepatopriv, colestatic, imunoinflamator. S-au investigat markerii hepatitei virale C, cu
determinarea de anticorpi serici la infectie — anti-HCV IgM, anti-HCV sumar cu confirmarea
PCR (ARN HCV).

Evaluarea activitatii statutului imun la pacientii cu hepatitd cronicd virala C includea
caracteristica fenotipica a celulelor imunocompetente din sdngele periferic cu testarea indicilor
relativi si absoluti al populatiilor si subpopulatiilor limfocitare: limfocitele T - totale (CD3+),
subpopulatiile limfocitare - CD4+ si CD8+ si aprecierea indicelui imunoreglator prin corelarea
CD4+/CD8+. A fost determinatd valoarea numerica a limfocitelor T si B, care expresiaza pe
membrana celulard markerii CD25+ (receptorul a pentru IL-2) si CD 69 - exprimat pe
limfocitele T si B in primele momente dupad activare. Parametrii imunitatii celulare au fost
testati prin fenotiparea marcherilor membranei celulare cu utilizarea de anticorpi monoclonali
anti - CD3+, CD4+, CD8+, CD69+, HLA - DR.

Analiza statisticd a materialului a fost efectuatd conform criteriilor Student.

Rezultate obtinute

Examinand rezultatele obtinute, la pacientii cu hepatita cronica virala C, care au favorizat
de un tratament cu Choludexan am constatat o evolutie pozitivd a sindroamelor clinice,
caracterizatd prin diminuarea manifestarilor sindromului asteno-vegetativ (sldbiciunii generale,
scaderii capacitatii de munca) la 36 (78,26%) bolnavi, sindromului dispeptic - la 33 (71,73%)
pacienti si sindromului algic la 39 (84,78%) pacienti.

S-a determinat indicele masei corporale, care in mediu a constituit 24 + 3,2. Activitatea
clinico - biochimicad minima (pana la 3 norme ) a fost determinatd la 16 pacienti la finele
tratamentului; activitatea moderata (de la 3 la 7 norme) s-a depistat la 18 pacienti si o activitate
inaltd (mai mult de 7 norme) — la 12 bolnavi.

Sarcina virald inaltd (>de 2x10° copii/ml) s-a determinat la 28 pacienti (60,87%). Pe
fondalul tratamentului curativ nivelul sarcinei virale nu s-a modificat nici la unul din bolnavi.

La biopsia ficatului a fost stabilitd prezenta fibrozei conform indicelui Desmet cu
incidenta minimala (1bal) la 20 bolnavi (43,48%), moderata (2 baluri) — la 18 (39,13%) pacienti
si modificari pronuntate (3 baluri) —la 8 (17,39%) bolnavi.

M 3 baluri B 2 baluri 01 bal

Figural. Incidenta fibrozei conform indicelui Desmet

Tratamentul administrat cu Choludexan a influentat benefic §i evolutia indicelor
biochimici la pacientii cu hepatitd cronica virala C. Rezultatele modificarii indicelor biochimici
ai sangelui pe parcursul curei de tratament sunt prezentate in tabelul 1.
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Tabelul Nel
Dinamica indicilor clinici i biochimici la pacientii cu hepatita cronica virala C pe
parcursul curei de tratament cu Choludexan

Indicii cercetati Pana la tratament (M+m) | Dupa tratament (M £ m)

n=46 n=46
Sindromul algic (baluri) 24+0,3 0,9+0,5
Sindromul dispeptic (baluri) 3,1+£0,6 0,9+0,5
Sindromul astenic (baluri) 1,6 £0,5 0,9+0,6
Bilirubin (mcmol/l) 33,0£8,5 19,7 +3,1*
Fosfataza alcalina (UI/l) 333,2 + 89,3 128,9 + 51,4*
ALAT (UI/l) 178,2 +£19,3 64,5+ 15,2%
ASAT (UI/l) 149,8 £ 29,4 55,8+ 11,7*
GGTP (UI/l) 88,+ 114 522+7.8

* p <0,05 - diferente veridice intre indicii comparativi pana si dupa tratament

Analiza biochimica a transferazelor a demonstrat o evolutie beninga a nivelului ALAT in
sangele periferic la 43 pacienti, avand valori de la 178, 2 + 19,3 Ul/l pana la 64,5 + 15,2 UI/L
Concomitent la 2 (4,34%) bolnavi, indicele ALT cu toate ca a avut tendinta de diminuare, insa
nu a revenit la norma. Conform datelor elucidate in tabel s-a apreciat diminuarea indicelui ASAT
de la 149,8 + 29,4 Ul/l pana la 55,8 = 11,7Ul/l. De asemenea s-a stabilit o diminuare a nivelului
bilirubinei si activitatii fosfatazei alcaline. Nivelul GGTP veridic a regresat de la 88,4+11,4Ul/Il
pana la 52,2+7,8 UI/L.

Conform datelor obtinute in studiul nostru nu se remarca o ameliorare semnificativa a
expresiei de activare precoce (CD25+, CD69+) pe fondalul tratamentului cu Choludexan, dar se
determind o tendintd In diminuarea nivelului celulelor CD25+. Rezultatele testarilor marcherilor
limfocitare este elucidat in tabelul 2. Datele elucidate in tabel denotd o minorizare a indicilor
HLA-DR de la 25,6 + 1,09 (pana la tratament) la 11,9 = 1,2 (posttratament). Evolutie identica am
constatat si pentru CD69, CD4+/CD25+, CD25+, care au suferit o scadere a parametrilor
cercetati. Tendinta de crestere a valorilor a fost determinatd pentru CD8+ / CD25+ dupa
finalizarea tratamentului cu Choludexan.

Tabelul 2
Nivelul de expresie al marcherilor de activare al limfocitelor la pacientii cu hepatita
cronica virala C pe fondalul terapiei cu Choludexan

Indicii Lotul martor( M+m) Pana la La 24 saptamani dupa
Cercetati n=28 tratament (M+m) tratament (M+m)
n=46

HLA - DR 146+1,2 25,6 +1,0 11,9+1,2
CD69 3,86 + 0,64 6,3+14 53+0,6
CD4+/CD25+ 51+0,5 4,6+1,8 3,612
CD8+/CD25+ 1,6 £0,2 1,2+0,4 2,2+0,6
CD25+ 7,3+0,8 14,4+1,0 9,5+1,2

Remarca : p < 0,001, indicii sunt statistic veridici.
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La pacientii, ce au urmat Choludexan s-a constatat o diminuare veridica (p<0,001) a
nivelului de expresie al marcherului activarii tardive (HLA-DR+) pe limfocitele sangelui
periferic la pacientii cu hepatitd cronica viralda C. Aceleasi modificari s-au determinat veridic
vizavi de nivelul marcherilor apoptozei CD25+ pe limfocitele sdngelui periferic la acesti bolnavi.
Astfel, concluzionand materialele clinico-biochimice si cele imunologice obtinute la tratamentul
pacientilor cu hepatita virala cronicd C prin monoterapie cu Choludexan am constatat o
optimizare clinico-imunologica a statusului pacientilor manifestatd prin optimizarea
parametrilor cercetati, ce ne permite de a recomanda utilizarea acestui remediu farmaceutic in
terapia pacientilor cu contraindicatii la preparatele antivirale.
Concluzii
1. Eficienta tratamentului cu Choludexan administrat pacientilor cu hepatitd cronica
virald C implica un efect hepatoprotector ce s-a realizat prin evolutia pozitiva a sindroamelor
clinice: asteno-vegetativ, algic si dispeptic.
2. La administrarea tratamentului cu Choledexan se amelioreaza parametrii sindromului
citolitic si colestatic, ce se manifestd prin optimizarea indicilor respectivi.
3. Administrarea Choludexanului nu influenteazd esential asupra nivelului indicilor
limfocitelor CD3+, CD4+, CD8+ in celulele sangelui periferic la bolnavii cu hepatita cronica
virald C.
4. Rezultatele obtinute ne permit sa recomandam pacientilor cu hepatita cronica virala C
administrarea Choludexanului in calitate de monoterapie pentru diminuarea citolizei, colestazei
si ca imunomodulator, la contraindicatia terapiei antivirale.
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Summary
Quality of life in patients with chronic pancreatitis
Despite of numerous research projects and many experiences of generations of
researchers, chronic pancreatitis produces disabling symptoms and requires major clinical
interventions over a number of years. The management of chronic pancreatitis remains a
challenging puzzle. The purpose of this study was to assess the quality of life in patients with
chronic pancreatitis and to evaluate which factors linked to the disease are able to influence the
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