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Summary
Optimization of the treatment of steatohepatitis utilizing the preparation Biozar

The study included 60 patients with non-alcoholic steatohepatitis associated with
acalculous cholecystitis. By a simple randomization selection method all patients were
distributed into two groups depending on the type of the applied treatment: main group — 35
patients who received local standard therapy and preparation Biozar; control group — 25 patients
who received only standard therapy. The treatment lasted 8 weeks. The complex treatment
including the preparation Biozar had a positive and truthful influence on the dyspeptic and pain
syndromes (average severity status of both syndromes was 1,2 times lower in the main group in
comparison with the control group) clearly improved the functional status of the liver and
normalized the lipid components, which has helped reduce the aterogenity index.

Rezumat

In studiu au fost inclusi 60 de pacienti cu steatohepatiti non-alcoolici asociati cu
colecistita necalculoasi. In dependenta de tipul de tratament aplicat, prin metoda de selectionare
aleatorie simpld, pacientii au fost distribuifi in 2 loturi: lotul de baza — 35 de bolnavi, care au
administrat terapia de baza si preparatul autohton Biozar; lotul martor — 25 de pacienti, care au
primit doar terapia de baza. Tratamentul a durat § sdptamani. Tratamentul complex cu includerea
preparatului Biozar a influentat mai evident sindroamele dispeptic si dureros (media starii de
gravitate a ambelor sindroame era de 1,2 ori mai joasa in comparatie cu lotul martor), a favorizat
ameliorarea evidenta a stdrii functionale a ficatului si corijarea componentelor lipidelor serice,
fapt care a favorizat diminuarea veridica a indicelui de aterogenitate.

Introducere

In ultimii ani, hepatologii din lumea intreagd manifestd un interes deosebit fatd de
steatohepatita de origine non-alcoolica (SHNA), definitie care presupune urmatoarele conditii:
detectarea predominant a incluziunilor macroveziculare grasoase in ficat, prezenta semnelor de
inflamatie hepatica parenchimatoasa si lipsa in anamneza vietii a intrebuintarii indelungate de
alcool etilic in doze toxice [1,2,3]. Pentru tratamentul SHNA au fost implementate preparate
medicamentoase care actioneazd asupra diferitor verigi patogenice ale SHNA, insd terapia
medicamentoasda a SHNA incd nu este clarificatd. Strategia terapeutica include 2 directii
principale: masuri terapeutice indreptate spre micsorarea masei corporale; corijarea dereglarilor
metabolice: insulinorezistenta, stresul oxidativ, hiperlipidemia [4,5]. Spectrul larg de preparate
cu influentd asupra factorilor patogenici ai SHNA si absenta unei abordari unice de tratament a
patologiei date determind necesitatea studiilor ulterioare cu scopul de a evalua eficacitatea
diferitor substante farmacologice si a perfectiona schemele actuale de tratament.

Material si metode

In studiu au fost inclusi 60 de pacienti cu steatohepatiti non-alcoolici asociati cu
colecistita necalculoasa. Din ei femei — 38 (63,3%) si barbati — 22 (36,7%). Varsta bolnavilor
varia intre 27 si 60 de ani.

Pentru aprecierea stdrii functionale a ficatului s-a examinat activitatea in serul sanguin a
enzimelor hepatice alanin-aminotransferaza (ALT), aspartat-aminotransferaza (AST), fosfataza
alcalina (FA), gama-glutamil-transpeptidaza (GGTP). La toti bolnavii au fost determinate
cantitatile componentilor lipidici in ser: valoarea totald a lipidelor, colesterolul, trigliceridele,
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lipoproteinele de densitate foarte micd (VLDL), de densitate micd (LDL) si de densitate mare
(HDL).

Pentru aprecierea tonusului si a motilitatii vezicii biliare si a sfincterelor cailor biliare
extrahepatice s-a efectuat sondarea duodenald multifractionatd (SDMF) dupa metoda clasica.
Concomitent s-a stabilit volumul si timpul de eliminare a cinci portii de bila. Mai mult ca atat, s-
a calculat expulzia efectiva din vezica biliard (EEVB) si eliminarea efectiva din ficat (EEF),
indicele presiunii secretorii a ficatului (IPSF). De asemenea, s-au studiat calitatile fizice ale bilei:
transparenta, consistenta, densitatea relativa, prezenta precipitatului mucos 1in portiile
continutului duodenal. La examenul microscopic al probelor obtinute prin SDMF s-a determinat
cantitatea In campul de vedere a leucocitelor, eritrocitelor, celulelor epiteliale, cristalelor de
colesterol, granulelor de bilirubinat de calciu si microlitilor.

Dupa aprecierea vizuald a functiilor de contractie si de rezerva ale vezicii biliare, s-a
efectuat examenul ultrasonor in dinamica a acesteia (pana la ingestia hranei, dupa 15 si 60 de
minute de la ingestia a 2 galbenusuri de ou). Dupa 15 minute de la ingestia a 2 galbenusuri de ou,
la persoanele conditionat sandtoase volumul vezicii biliare era de 68,0 - 72,0 % din volumul
initial, adicad de pana la ingestia hranei (60,5+£2,5 ml); dupa 60 de minute - 54,0 - 58,0 %
(48,5%3,0 ml). Conform acestor date s-a apreciat tipul disfunctiei vezicii biliare.

De asemenea, s-a efectuat examenul ultrasonor al vezicii biliare si al ficatului.

In dependenti de tipul de tratament aplicat, prin metoda de selectionare aleatorie simpla,
pacientii au fost distribuiti in 2 loturi: lotul de baza — 35 de bolnavi, care au administrat terapia
de baza si preparatul autohton Biozar (,,VitaPharma” S.R.L., Republica Moldova) cate 2 capsule
de 3 ori pe zi cu 30 de minute inaintea mesei; lotul martor — 25 de pacienti, care au primit doar
terapia de baza. Tratamentul a durat 8 sdptamani. Aditional la documentatia initiala, pentru toti
pacientii s-au completat fise individuale de evidentd in care s-au Iinregistrat rezultatele
monitorizarilor clinice, de laborator, ultrasonografice efectuate primar; dupa 3 zile — evaluarea
criteriilor de includere/excludere; la 4 sdptamani de studiu — studierea eficacitatii si tolerantei
Biozar-ului; la 8 sdptdmani — evaluarea finald a tratamentului. Eficacitatea tratamentului a fost
stabilitd prin consensul comun al medicului si pacientului a uneea din 3 variante: buna (fara
acuze), satisfacatoare (plangeri minore), absentd (persistarea acuzelor primare, abandonarea
tratamentului).

Rezultate si discutii

La majoritatea bolnavilor predominau simptomele dispeptice in tabloul clinic al patologiei
studiate. Din acest motiv noi am studiat influenta tratamentului In primul rand asupra
sindromului dispeptic. In lotul de baza, manifestirile sindromului dispeptic au disparut la 24
(68,6 %), au diminuat la 8 (22,8 %) si s-au modificat la 3 (8,6 %) pacienti. In lotul martor, aceste
manifestdri au disparut la 10 (40,0 %), au diminuat la 8 (32,0 %) si nu s-au schimbat
semnificativ la 5 (20,0 %) pacienti, iar la 2 (8,0 %) pacienti s-au accentuat. In ambele loturi
simptomele sindromului dispeptic erau de gravitate medie.

La pacientii loturilor de baza §i martor pand la debutul tratamentului, exprimarea semnelor
de baza ale SHNA practic a fost identica (p>0,1), insa evolutia lor pe parcursul tratamentului s-a
deosebit evident in lotul de baza fata de lotul martor.

La finele tratamentului, simptomele clinice ale pacientilor din lotul de bazd au regresat
semnificativ mai rapid in comparatie cu aceleasi simptome la pacientii lotului martor. Astfel,
unele simptome, cum sunt meteorismul si eritemul palmar, au diminuat in intensitate dupa 4
saptdmani de tratament de 1,8 si 2,8 ori, iar dupa 8 sdptamani — au disparut complet. La pacientii
care au administrat Biozar, durerea si disconfortul in hipocondrul drept dupd 4 sdptamani de
tratament s-a micsorat de 1,8 si 2,2 ori, respectiv; dupa 8 sdptdmani de tratament simptomele
respective au disparut la toti pacientii din lotul de baza. In lotul martor durerea si disconfortul in
hipocondrul drept s-a micsorat de 1,2 si 1,4 ori, respectiv, dupd 4 sdptamani de tratament, iar
dupd 8 saptamani — de 2,6 si 3 ori, respectiv, diferentele de datele initiale fiind neveridice
statistic. Slabiciunea generald la bolnavii din lotul de bazd a diminuat de la 2,5+0,2 pana la
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1,9+£0,1 (de 1,3 ori, p<0,05) dupa 4 saptimani de tratament si pand la 0,3+0,01 (de 8,3 ori,
p<0,001) dupa 8 saptimani de tratament. in lotul martor, slibiciunea generald a diminuat de la
2,6+0,1 pana la 2,0+0,3 (de 1,3 ori, p>0,1) dupa 4 saptdmani de tratament si pana la 0,9+0,3 (de
2,9 ori, p<0,001) dupa 8 saptamani.

Analiza datelor clinice dupd 8 saptamani de tratament a aratat ca includerea Biozar-ului in
tratamentul de bazd a contribuit la regresia completd a simptomelor eritemul palmar si
meteorismul, pe cand aceste simptome au continuat sd persiste la pacientii care administrau
tratamentul de baza.

Analiza rezultatelor obtinute la studierea simptomelor sindromului dispeptic a relevat
superioritatea tratamentului de baza suplimentat cu Biozar in comparatie cu administrarea doar a
tratamentului de baza.

Pe fundalul tratamentului de bazd asociat cu Biozar, hepatomegalia a diminuat de la
2,5+0,3 pana la 1,6+0,2 cm (de 1,6 ori, p<0,05) si pand la 0,2+0,13 cm (de 12,5 ori, p<0,001)
dupa 4 si 8 sdptamani de tratament, respectiv. La pacientii lotului martor, care administrau doar
tratament de baza, hepatomegalia a diminuat de la 2,4+0,2 pana la 1,7+0,4 cm (de 1,4 ori, p>0,1)
sipana la 1,2+0,2 cm (de 2 ori, p<0,001) dupa 4 si 8 sdptdmani de tratament, respectiv.

La pacientii inclusi in studiu am studiat influenta comparativa a tratamentului suplimentat
cu Biozar si a tratamentului standard asupra parametrilor SDMF.

Pana la initierea tratamentului, la bolnavii studiati au fost marite esential volumul si viteza
de obtinere a portiei A-duodenale. Modificarea statistic veridica a acestor parametri nu a fost
obtinuta atat la aplicarea tratamentului standard, cat si la administrarea Biozar-ului, adica a avut
loc doar o tendintd spre micsorarea parametrilor volumului si al vitezei de eliminare a
continutului duodenal in prima faza a SDMF fard a atinge limitele normei.

Am studiat influenta diferitor scheme de tratament asupra parametrilor SDMF la 42 de
bolnavi cu predominarea sindromului dureros asupra celui dispeptic. Initial, la toti pacientii s-a
inregistrat diminuarea veridicd volumului si vitezei de eliminare a portiei A-duodenale si
majorarea perioadei de obtinere a acestei portii.

Ambele scheme terapeutice aplicate au determinat cresterea timpului de obtinere a primei
portii in loturile respective, cit si majorarea perioadei de eliminare a acesteia. In pofida acestui
fapt, la momentul externarii din stationar, volumul portiei A-duodenale la bolnavii care
administrau tratamentul standard suplimentat cu Biozar s-a majorat pana la 22,5+1,2 ml, viteza
de eliminare a acesteia — pana la 5,9+0,3 ml/5 min, perioada de obtinere a diminuat pana la
20,7£1,3 min (p<0,05 intre indicii initiali si cei de la finele tratamentului). La bolnavii din lotul
martor indicatorii respectivi la sfirsitul tratamentului erau egali cu 20,8+1,3 ml, 4,3+£0,2 ml/5 min
si 23,7£1,2 min, diferentele cu datele initiale fiind statistic neveridice.

Datele obtinute de noi indica la faptul ca viteza de eliminare a primei portii a SDMF a fost
veridic mai mare la pacientii din lotul de baza in comparatie cu cei din lotul martor. Dinamica
pozitiva a indicilor primei faze a SDMF la bolnavii din lotul de baza, din punctul nostru de
vedere, a fost obtinuta din contul efectului spasmolitic al Biozar-ului asupra sfincterului Oddi.

Pana la inceperea tratamentului la toti bolnavii s-a determinat majorarea perioadei de
eliminare a bilei vezicale, volumul acesteia fiind in limitele normei, fapt care determina
diminuarea EEVB. La bolnavii cu predominarea sindromului algic pana la initierea tratamentului
perioada de obtinere a bilei din vezicd era diminuatd, volumul bilei nu devia de la norma, iar
EEVB era majorata. Analiza dinamicii datelor obtinute la studierea bilei vezicale a demonstrat ca
sub influenfa tratamentului suplimentat cu Biozar are loc micgorarea veridica a perioadei de
eliminare a bilei din vezica biliard (pana la 25,8+1,5 min, p<0,05) si cresterea EEVB (pana la
12,5+1,5 min, p<0,05) fara o oarecare influenta asupra dinamicii portiei B. Tratamentul standard,
de altfel, a manifestat influenta nelnsemnata, Insd pozitiva, asupra perioadei de obtinere a portiei
B si asupra EEVB. La bolnavii cu predominarea sindromului dolor a fost obtinuta o dinamie
pozitiva a duratei fazei a patra a EEVB si SDMF sub influenta ambelor scheme de tratament,
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insd ambii indici s-au ameliorat mai semnificativ in cazul asocierii preparatului Biozar la
tratamentul standard.

Parametrii fazei a cincea a SDMF nu erau schimbati veridic la debut, iar tratamentul
aplicat In ambele loturi nu au avut un oarecare impact veridic asupra acestui indice. Indicele PSF
a diminuat pana la 95,443.2 % (p<0,05) sub influenta tratamentului administrat in lotul de baza,
iar in lotul martor acest indice nu a manifestat modificari statistic veridice.

La bolnavii cu predominarea sindromului dureros IPSF s-a majorat veridic in lotul de baza
(49,9£1,3 %; p<0,05), pe cand in lotul martor acest indice a avut dinamicd nesemnificativa
statistic (40,1£1,4 %; p>0,1).

Analiza dinamicii proprietatilor fizice ale continutului duodenal sub influenta tratamentului
administrat a aratat ca la finele tratamentului s-a depistat transparentd normald a portiei B la 31
de pacienti (88,5 %) din lotul de baza si la 11 pacienti (44,0 %) din lotul martor; densitatea
relativa a portiei B s-a normalizat la 29 de pacienti (82,8 %) din lotul de baza si la 10 pacienti
(40,0 %) din lotul martor. O dinamie pozitivd mai semnificativa a proprietatilor fizice ale portiei
B a continutului duodenal la bolnavii din lotul de baza indica indirect despre ameliorarea
proprietatilor biochimice a bilei din contul actiunii Biozar-ului.

La examenul microscopic al portiilor prelevate in urma SDMF s-a depistat influenta
pozitiva a tratamentului asupra continutului de cristale de colesterol si al granulelor de bilirubinat
de calciu 1n portia B. Astfel, dupa finisarea tratamentului, la 8 pacienti (22,8 %) din lotul de baza
se pastra cantitatea maritd de cristale de colesterol si la 5 pacienti (14,2 %) — granulele de
bilirubinat de calciu. In lotul martori acesti indici erau de 12 (48,0 %) si 9 (36,0 %) pacienti,
respectiv.

Tabelul 1. Dinamica parametrilor starii functionale a ficatului sub influenta tratamentului.

Lotul de baza (n = 35) Lotul martor (n = 25)
Indicele ... La4 La8 . La4 La8
Initial < o< A s < o< A s Initial < s A | < < A
saptamani saptamani saptamani | saptamani
AST (u/l) 75,543,7 41,243,0%** | 30,143,8*** | 76,3+3,6 | 62,4+3,8 | 49,3+3,1**
ALT (u/l) 56,643,2 46,8+4,0%* 24,843, 1*%** | 57,843,6 | 45,344,9 | 40,943,8**
Bilirubina generald 31,143,8 | 182432%% | 14,843,704 | 32,4439 | 27,638 | 23,5+4,1%
(mcmol/l)
FA (u/l) 271,345,8 238,945,7 201,8+6,1* | 269,8+5,5 | 244,5+5,7 | 228,345,6*
GGTP (g/l) 75,242.8 62,8427 46,8+3,1%* 75,443,1 | 70,9£3,0 64,343,2
Proteina generala (g/1) 58,9+1,8 62,7+1,9 64,0+1,5 59,742,0 | 61,6%2,1 61,8423
Albuminele (%) 42,3421 49,3+1,7 50,8+1,9% 42,8423 | 44,621 45,3422
Globulinele (%):
a 2,440,1 2,5+0,2 2,610,3 2,310,3 2,4+0,3 2,5+0,2
(073 7,410,6 7,610,4 7,940,8 7,310,5 7,5+0,4 7,620,6
p 13,2+1,5 13,8+1,5 13,8+1,4 13,01,6 | 13,2£1,5 13,4+1,6
Y 35,742,8 30,442,1 25,1+1,6* 35,1£2,9 | 36,5+24 32,7¢1,8

Nota. *-p<0,05; **-p<0,01; ***-p<0,001 — diferentele fatd de indicii initiali sunt statistic veridice.

Din datele prezentate in tabelul 1 se vede ca in procesul tratamentului la pacientii din
ambele loturi s-a manifestat o tendintd moderat pozitiva de scadere a ALT, AST si a bilirubinei
la sfarsitul primelor 4 sdptdmani de tratament, insa aceasta a fost mai pronuntata la pacientii
tratati cu Biozar. Astfel, dupa primele 4 sdptamani de tratament, atat in lotul de baza, cat si n
lotul martor au avut loc diminuarea semnificativa a indicilor AST, ALT si bilirubina generala,
dar caracterul schimbarilor a fost diferit in dependentd de tratamentul aplicat. in lotul bolnavilor
care au administrat Biozar, AST a diminuat dupa 4 saptdmani de tratament de la 75,5+3,7 pana la
41,243,9 v/l (de 1,8 ori, p<0,001), dupa 8 saptdmani — pana la 30,1+3,8 u/l (de 2,5 ori, p<0,001);
ALT a diminuat dupa 4 saptdmani de tratament de la 56,6£3,2 pana la 46,8+4.,9 u/l (de 1,2 ori,
p<0,001), dupa 8 saptimani — pana la 24,843,1 u/l (de 2,3 ori, p<0,001). In lotul martor, care a
administrat doar tratamentul de baza, AST a diminuat dupd 4 sidptdmani de tratament de la
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76,313,6 pana la 62,4+3,8 u/l (de 1,2 ori, p>0,1), dupa 8 saptamani — pana la 49,3+3,1 v/l (de 1,5
ori, p<0,01); ALT a diminuat dupa 4 saptdmani de tratament de la 57,8+3,6 pana la 45,3+4,9 u/l
(de 1,2 ori, p>0,1), dupa 8 saptdmani — pana la 40,943,8 u/l (de 1,4 ori, p<0,001).

Datele prezentate in tabelul 1 releva ca sub influenta tratamentului administrat s-a obtinut o
tendintd neveridicd de majorare a proteinei generale in ser la bolnavii din ambele loturi.
Continutul de albumine s-a majorat veridic doar la bolnavii din lotul martor, iar n lotul martor
acest indice a avut tendintd neinsemnati spre normalizare. Imbunititirea functiei de sinteza
proteica a ficatului la pacientii din lotul de baza este argumentata si de micsorarea veridica a y-
globulinelor in serul sanguin, pe cand in lotul martor concentratia acestora in ser s-a micsorat
neveridic (tabelul 2). Nivele a;-, az- si a B-globulinelor nu au deviat semnificativ pe parcursul
tratamentului, probabil, din cauza cd si pana la tratament acestea nu se deosebeau semnificativ de
norme.

Activitatea FA serice s-a normalizat la bolnavii din ambele loturi dupa 8 saptamani de la
initierea tratamentului. In acelasi timp indicele GGTP serice a diminuat veridic si a atins limitele
normei doar in lotul martor (tabelul 1).

Indicii bilirubinei generale au avut dinamica pozitiva atat la bolnavii din lotul de baza, cat
si la cei din lotul martor, Insd acestea se deosebeau semnificativ in dependentd de tratamentul
aplicat. Astfel, la bolnavii lotului de baza bilirubina generald a diminuat de la 31,1+3,8 pand la
18,243,2 mcmol/l (de 1,7 ori, p<0,01) si pana la 14,843,7 mcmol/l (de 2,1 ori, p<0,001) dupa 4 si
8 saptamani de tratament, respectiv. La bolnavii lotului martor bilirubina generald a diminuat de
la 32,443,9 pana la 27,6£3,8 mcmol/l (de 1,1 ori, p>0,1) si pana la 23,5+4,1 mcmol/1 (de 1,3 ori,
p<0,05) dupa 4 si 8 sdptamani de tratament, respectiv.

Monitorizarea indicilor de laborator a sindromului citolitic a demonstrat o scadere mai
semnificativa si inalt veridica a activitatii AST si a valorilor ALT pe fundalul terapiei cu Biozar
la sfarsitul a 8 saptimani de tratament in lotul de bazi. In tabelul 3 este prezentati dinamica
fractiilor lipidice ale serului sanguin sub influenta schemelor terapeutice aplicate.

Tabelul 2. Dinamica fractiilor lipidice ale serului sanguin sub influenta
schemelor terapeutice aplicate

Lotul de baza (n=35) Lotul martor (n=25)
Indice o La4 La8 o La4 La8
Initial < s A s < s A s Initial < s A s < s A s
saptamani saptamani saptamani saptamani

Colesterolul 7,93+031 | 6,81+£0,35% | 6,41+029%%* | 7.41+029 | 7,02+030 | 6,89+0,41
general (mmol/l)
Trigliceridele 2,98+027 | 2,54£031 | 1,12+0,28%%* | 2,88+0,26 | 2,70+0,27 | 2,57+0,28
(mmol/l)
HDL (mmol/l) 0,9120,10 | 1,03£0,12 1,16£0,08* | 0,94+0,13 | 0,95+0,15 | 0,94+0,19
LDL (mmol/l) 6,12£021 | 529+t034* | 4,95+0,14** | 5712024 | 5,63£021 | 4,88+0,15%*
VLDL (mmol/l) 1,3120,09 | 1,28%0,07 1,12+0,08* | 1,39+0,08 | 135+0,07 | 1,29+0,09
Indicele de 6,24+0,16 | 5,1940,17%%% | 4,03£0,15%%% | 6314021 | 5,93£024 | 5,38£0,23%*
aterogenitate (u.c.)

Nota: * - p<0,05; ** - p<0,01 * - p<0,001 — diferentele fatd de indicii initiali sunt statistic
veridice.

La bolnavii din ambele loturi indicii lipidelor serice s-au ameliorat, insd predominant in
lotul de bazd — care administra Biozar-ul.

Analizand continutul de IL-1p la bolnavii din studiu Inainte de initierea tratamentului am
stabilit majorarea veridicad a acestui mediator de 2,6 ori la bolnavii din lotul de baza si de 2,7 ori
la bolnavii din lotul martor in comparatie cu persoanele conditionat sandtoase. La aprecierea
concentratiei TNF-a am determinat nivelul majorat al citokinei la 54,3 % dintre bolnavii din
lotul de baza - 48,42+2,24 pg/ml, in lotul martor concentratia medie a fost de 50,34+2,5 pg/ml. A
fost stabilit ca valorile IL-1p, IL-8 si TNF- a se majorau direct proportional cu activitatea
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procesului inflamator, fapt care vorbeste despre relatia directa dintre nivelul de producere a
acestor citokine si gradul de activitate a steatohepatitei.

Concentratia citokinelor in serul sanguin la pacientii cu SHNA si evolutia ei pe parcursul
perioadei de tratament este prezentatd in tabelul 3.

Tabelul 3. Dinamica citokinelor serice la pacientii cu SHNA pe fondalul tratamentului
cu diferite scheme farmacologice (M+m)

Lotul de baza (n=35) Lotul martor (n=25)
Indicele .. La4 La8 .. La4 La8
Initial < s A s < s A s Initial < s A s < s A s
saptamani saptamani saptamani saptamani
IL-1p, pg/ml | 248,7+8,4 164,2+£6,2%** 96,4+5,2%%* 253,6+7,9 189,7+6,1%*** 136,845,8%**
IL-8, pg/ml 91,6+5,3 71,8+4,2%* 57,4+4, 3%%* 92,7+4,8 83,4+5,1 76,3+5,6*
TNF, pg/ml | 48,4+22 31,642, 7%%* 20,742, 5%** 50,3+£2,5 46,8+2,7 39,5+2,8%*

Nota: *- p<0,05; **- p<0,01; *- p<0,001 — diferentele fatd de indicii initiali sunt statistic
veridice.

Din datele prezentate in tabelul 3 se observa ca inainte de inceperea terapiei nivelurile tuturor
citokinelor proinflamatorii erau majorate la pacientii ambelor loturi. Pentru toate citokinele studiate
s-a relevat o corelatie directd intre nivelurile lor crescute si gradul de severitate al sindromului
citolitic. Trebuie remarcat faptul, cd ambele scheme de tratament au determinat reducerea
citokinelor proinflamatorii, insd dinamica mult mai semnificativa a IL-1, IL-8 si TNFa a fost atinsa
la pacientii tratati cu Biozar. Astfel, concentratia IL-1g s-a micsorat de la 248,7+8,4 pand la
164,2+6,2 pg/ml (de 1,5 ori, p<0,001) si pana la 96,4+5,2 pg/ml (de 2,6 ori, p<0,001) dupa 4 si 8
sdptamani de tratament, respectiv. in lotul de bolnavi, care au utilizat tratamentul de baza,
indicele analizat s-a micsorat de 1,3 (de la 253,6+£7,9 pana la 189,7+6,1 pg/ml, p<0,001) si 1,8
(pana la 136,8+5,8, p<0,001) ori dupa 4 si 8 saptamani, respectiv. Dupa 4 saptdmani de tratament
cu Biozar, concentratia serica de IL-8 s-a micsorat de la 91,6+5,3 pana la 71,8+4,2 pg/ml (de 1,3
ori, p<0,01) si pana la 57,4+4,3 pg/ml (de 1,6 ori, p<0,001) dupa 8 sdptdmani; la bolnavii lotului
martor indicele dat s-a micsorat de 1,1 (de la 92,7+4,8 pana la 83,445,1 pg/ml, p>0,1) si 1,2 (pana
la 76,3£5,6, p<0,05) ori dupa 4 si 8 saptamani, respectiv. La bolnavii din lotul de baza
concentratia TNFa s-a micsorat de la 48,4+2,2 pana la 31,6+2,7 pg/ml (de 1,5 ori, p<0,001) si
pana la 20,7+2,5 pg/ml (de 2,3 ori, p<0,001) dupa 4 si 8 saptamani de tratament, respectiv; in
lotul martor — de la 50,342,5 pana la 46,8+2,7 pg/ml (de 1,1 ori, p>0,1) si pana la 39,5+2,8 pg/ml
(de 1,3 ori, p<0,05) dupa 4 si 8 saptamani de tratament, respectiv.

In studiul nostru am monitorizat modificarile indicilor stresului oxidativ (DAM, SOD, FF,
AAT) 1n serul pacientilor cu SHNA. La pacientii din lotul de baza, tratati cu Biozar, nivelul
initial al DAM a constituit 6,31+£0,14 nmol/ml, care a diminuat pe fundalul tratamentului pana la
valoarea 5,08+0,12 nmol/ml (cu 19,5%, p<0,001), iar la pacientii din lotul martor — de la
6,30+0,15 pana la 5,73+0,12 nmol/ml, (cu 9,0%, p<0,01). Pe parcursul tratamentului s-a observat
dinamica pozitiva a nivelului CAT in ambele loturi, insa indicii au fost diferiti In dependentd de
tratamentul efectuat. La pacientii din lotul de baza continutul CAT in ser a constituit 28,91+1,52
nmol/ml, care s-a redus dupd cura de tratament pana la 19,37+1,48 nmol/ml (cu 32,9%,
p<0,001), iar la pacientii din lotul martor s-a micsorat de la 29,13+1,60 pana la 24,64+1,61
nmol/ml (cu 15,4%, p>0,1), sau de 2 ori mai putin decat in lotul de baza. Indicele AAT s-a
majorat pronuntat — de la 1,33+0,01 pana la 1,56+0,01 uc (cu 5%, p<0,001) la pacientii din lotul
de baza, iar la cei din lotul martor, majorarea a fost minora — de la 1,35+0,01 pana la 1,36+0,01
uc (cu 0,7%, p>0,1) (tabelul 5). Dinamica analogica s-a observat si in evolutia factorului F (FF)
— starea antioxidantd a sangelui, care determind influenta enzimelor asupra lipoperoxidarii. La
pacientii din lotul de baza FF a diminuat de la 3078,52+51,28 péana la 2586,46+55,38 nmol/1 (cu
15,9%, p<0,001), iar la pacientii din lotul martor — de la 3089,42+50,25 pana la 2943,36+71,24
nmol/l (4,7%, p>0,1).
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Datele obtinute pe parcursul studiului permit sd concluzionam cd farmacoterapia cu Biozar
contribuie la diminuarea mai intensd a proceselor peroxidarii lipidelor, care se manifestda prin
diminuarea DAM si intensificarea activitatii sistemului antioxidant in serul sanguin.

Datele examenului ultrasonografic indica la evolutia pozitivd a dimensiunilor §i structurii
ficatului pe fundalul terapiei in ambele loturi, insad calitatea acestor schimbari se deosebea vadit
in dependenta de farmacoterapia aplicatd. La majoritatea bolnavilor care primeau Biozar s-a
inregistrat micsorarea in dimensiuni a lobului hepatic drept, mai accentuat a dimensiunii antero-
posterioare de la 137,5+7,1 pand la 117,2+6,3 mm (de 1,2 ori, p<0,05) dupa 4 saptdmani si pana
la 92,2+6,1 mm (de 1,5 ori, p<0,001) dupa 8 saptamani de tratament. Analogic lobului drept au
avut loc schimbari si in dimensiunile lobului stdng care s-au micsorat de la 103,3+7,9 pana la
82,6+5,2 mm (de 1,3 ori, p<0,05) si pand la 65,4+7,3 mm (de 1,6 ori, p<0,01) dupa 4 si 8
siptimani de tratament, respectiv. In lotul martor de bolnavi s-au inregistrat schimbari ale
indicilor ultrasonografici ai SHNA, insa acestea erau neinsemnate din punct de vedere statistic
(p>0,1). Indicii care caracterizeazd densitatea ficatului (ecogenitatea, omogenitatea
parenchimului si impedanta) s-au micsorat de 2,1; 2,3 si 2,6 ori, respectiv, in baza tratamentului
cu Biozar side 1,6; 1,2 si 1,2 ori, respectiv, la finele studiului.

Analiza eficacitatii clinice a diferitor scheme de tratament dupa 4 si 8 sdaptdmani a
demonstrat, cd in ambele loturi s-a constatat o evolutie pozitivd a tabloului clinic, Insd datele
pacientilor din lotul de baza difera de cele din lotul martor.

Astfel, dupa 4 saptamani de tratament, la pacientii care au suplimentat Biozar s-a constatat
eficientd clinicd In 83,3% cazuri, pe cand 1n lotul bolnavilor care au administrat tratament
standard, eficientd clinicd s-a inregistrat doar in 80% cazuri. Efectul clinic pozitiv al
tratamentului a lipsit In 16,7% cazuri din lotul de baza si in 20% cazuri din lotul martor. Dupa 8
saptdmani, In lotul de baza efectul clinic al tratamentului a fost bun in 90% cazuri si satisfacator
in 10% cazuri, pe cand in lotul martor efectul clinic a fost bun in 72%, satisfacator in 20% si
absent in 8% cazuri.

Includerea Biozar-ului in terapia SHNA contribuie la suspendarea mai rapidd a
simptomelor clinice si ultrasonografice ale SH. Preparatul, de asemenea, normalizeaza raportul
POL-SAO prin diminuarea producerii DAM si majorarea activitdtii CAT si, ca urmare,
majorarea AAT a serului sanguin.

Concluzii

1. Tratamentul complex cu includerea preparatului autohton Biozar a influentat mai evident
sindroamele dispeptic si dureros (media starii de gravitate a ambelor sindroame era de 1,2 ori
mai joasd in comparatie cu lotul martor).

2. Aminoacizii care intrd In componenta Biozar-ului amelioreazd metabolismul lipidic, glucidic
si proteic, favorizeaza functia detoxifiantd a ficatului, amelioreaza evident indicii biochimici
care caracterizeaza sindroamele citolitic si colestatic. Prezinta lipsa efectelor adverse, fapt care
este important pentru administrarea Biozar-ului atat cu scop terapeutic, cat si profilactic.

3. La finisarea administrarii preparatului autohton Biozar in componenta terapiei de baza s-a
obtinut ameliorarea evidentd a starii functionale a ficatului §i corijarea componentelor
lipidelor serice, fapt care a favorizat diminuarea veridica a indicelui de aterogenitate, fapt
care argumenteaza posibilitatea si eficienta administrarii acestui preparat in leziunile difuze
ale ficatului.

4. Mentinerea majoratd a concentratiilor serice ale IL-1, IL-8 si TNFo dupd finisarea
tratamentului vorbeste despre pastrarea activitagii procesului inflamator si despre necesitatea
efectudrii tratamentului ulterior.
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BOLILE INFLAMATORII INTESTINALE SI SISTEMUL IMUN
(review literaturii si date proprii)
Svetlana Turcan
Laboratorul Gastroenterologie, USMF ,N. Testemitanu”

Summary
Inflammatory bowel disease and immune system
The article presents an analysis of literature data compared to our own data in the field of
immunology of inflammatory bowel disease. Role of immunological disorders and
immunological markers (including autoantibodies and cytokines) in the pathogenesis, diagnosis,
evolution, prognosis and treatment of Crohn's disease and ulcerative colitis are analyzed
historically and in modern perspective.

Rezumat

Articolul prezinta o analizd a datelor din literatura de specialitate in comparatie cu datele
proprii in domeniul imunologiei bolilor inflamatorii intestinale. Rolul dereglarilor imunologice si
markerilor imunologici (inclusiv, autoanticorpi si citokine) in patogeneza, diagnosticul, evolutia,
pronosticul si tratamentul colitei ulceroase si al boalei Crohn sunt analizate din punct de vedere
istoric si din perspectiva moderna.

Bolile inflamatorii intestinale (BII), cétre care apartin colita ulceroasa (CU) si boala
Crohn (BC), reprezintd una dintre cele mai dificile si complexe probleme ale gastroenterologiei
actuale. Cu toate cd interesul savantilor in directia studierii acestor patologii are un istoric
prelungit, totusi, pand in prezent etiologia lor ramane incd neprecizata, iar patogenia este
incomplet elucidata. Din perspectiva cunostintelor actuale BII apartin grupului de afectiuni cu
mecanisme patogenetice preponderent autoimune genetic determinate. Din punct de vedere
epidemiologic BII sunt mai putin raspandite comparativ cu alte maladii gastrointestinale, insa
impactul lor medico-social este major si este determinat de evolutia severa, invalidizantd, de
abordiri si tactici terapeutice imperfecte. In plus, pe parcursul ultimelor decenii exista tendinta
de crestere continuad a raspandirii BII in diferite regiuni ale globului.

Diferite ipoteze patogenice ale BII au fost propuse si studiate pana in prezent. Initial a
fost minutios studiati ipoteza infectioasd. In calitate de agenti etiologici potentiali au fost
analizate diverse specii de microorganisme: Mycobacterium paratuberculosis, Listeria
monocytogenes, Chlamydia trachomatis, Cytomegalovirus, paramicovirusuri etc. Insi, in
rezultatul cercetarilor nu a fost demonstrat rolul etiologic pentru oricare dintre aceste
microorganisme [1]. Ulterior a fost propusd ipoteza imunologica in patogenia BII, care
presupune un raspuns imun eronat orientat Tmpotriva florei intestinale conditionat-patogene.
Materialul stiintific acumulat pand in prezent confirmd rolul patogenetic al tulburarilor in
activitatea sistemului imun, atat de imunitate naturald, cat si adaptiva in aparitia si progresarea
BII [2]. Cercetarile de pionerat in aceasta directie au fost efectuate in anii 60-80 ai secolului XX
si au demonstrat cd fenomenele imunologice din cadrul BII sunt cele sistematizate in clasificarea
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