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Summary
Results and possibilities for the use of ozone in the treatment
of chronic viral hepatitis C
In 60 patients with chronic viral hepatitis C studied the effectiveness of ozone treatment
on the clinical, paraclinical and functional changes. It was demonstrated that administration of
ozone in the complex treatment significantly improves markers of systemic inflamation indices,
of cytolysis and cholestasis syndromes, protein synthesis function of the liver.

Rezumat

La 60 pacienti cu hepatitd cronicd virala C a fost studiatd eficacitatea tratamentului cu
ozon in functie de modificarile indicilor clinici, paraclinici §i functionali. A fost demonstrat ca
administrarea ozonului in tratamentul complex amelioreaza semnificativ indicii marcherilor
inflamatiei sistemice, indicii sindroamelor de citoliza si colestaza, a functiei de sinteza proteica a
ficatului.

Actualitatea

Globalizarea problemelor definite de hepatopatii dicteazd necesitatea de a preciza
particularitatile structurale, diagnosticul, reperele terapeutice si de profilaxie a hepatitelor
cronice virale.

Conform estimarilor Organizatiei Mondiale a Sanatatii la Tnceputul secolului XXI se
estimeaza, ca circa 35% din populatia globului suferd de diverse forme de hepatite virale, dintre
care aproximativ 5%, 350 milioane sunt purtatori cronici, anual decedeaza aproximativ 2
milioane de oameni din cauza patologiei hepatice, dintre care 100000 din cauza formelor
fulminante, altii 300000 in cadrul formelor acute de infectie, circa 1 milion din cauza cirozei
hepatice si complicatiilor ei si aproximativ 300000 din cauza carcinomului hepatic. Hepatitele s-
au impus categoric printre problemele de valentd medico-sociala, datoritd cresterii incidentei
acestora 1n ultimele decenii (pana la 20%), gravitatii lor evolutive (majorarea cazurilor de
spitalizare de 1,5-2 ori, de invalidizare - pana la 8-10%, de mortalitate - de 2 ori), severitatii
prognostice, precum si enormelor costuri impuse de diagnosticul, tratamentul si recuperarea
bolnavilor.

La 1inceputul mileniului trei estimarea impactului etiopatogenic al afectiunilor
hepatobiliare este de o importantd majora in situatia Moldovei, unde aceste maladii sunt de
incidentd majora, in crestere continud si se specifica prin evolutie, morbiditate si mortalitate
crescute, inexistentei unor modalitati unificate de abord diagnostic si curativ, cu rata Tnalta de
cronicizare a infectiei si de dezvoltare a cirozei. Morbiditatea si mortalitatea prin hepatite cronice
si ciroza hepatica in Republica Moldova depaseste de 2 - 5 ori indicii stabiliti Tn Europa si tarile
CSI. Specialistii apreciaza, cd in geneza acestor maladii un rol important revine virusurilor
hepatice B si C (54,8 s1 13,9%).

Infectia cu virusul hepatic C constituie o problemda majora de sdnatate publica. Se
estimeaza ca 3% de populatia lumii, circa 170-200 mlIn. de persoane sunt infectati cu virusul
hepatic C, iar 3-4 milioane reprezinta cazurile noi inregistrate anual in lume. Notabil este ca la
80-90% dintre ei se dezvoltd boala cronica a ficatului. Infectia simptomatica cu virusul hepatic C
a fost estimata la nivel de 1-3 cazuri la 100000 persoane anual [1,3,4,8,9,10]. Hepatita cronica
virald C reprezinta 64% din totalul hepatitelor cronice. Hepatita virald C nu are forma eficace de
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profilaxie, prezinta o evolutie mai severd (comparativ cu hepatita B) manifestata prin rata mai
sporitd de dezvoltare a cirozei (20-30% in 20-30 ani) si carcinomului hepatocelular (5%-
incidenta anuald de carcinom hepatocelular, 76% din toate cazurile de carcinom hepatocelular)
(risc de trei ori mai mare de dezvoltare a acestor complicatii versus HVB) [5]. Se prognozeaza ca
la nivel global, spre anul 2025 mortalitatea conditionata de infectia hepatica virala C se va tripla
fata de indicii din anul 2005 [6].

Conform datelor institutiilor internationale Republica Moldova se afld pe primul loc in
lume dupa mortalitatea prin cirozele hepatice [2]. lar mortalitatea prin bolile ficatului se situeaza
pe locul III in structura cauzelor de deces in RM [7,9].

Reiesind din cele mentionate problema hepatitelor virale ramine a fi stringentd pentru
Republica Moldova si, prin urmare, necesitatea elabordrii si implementdrii metodelor de
diagnostic precoce accesibil, schemelor de tratament precoce si adecvat si profilaxie primara,
secundara, specifica si nespecifica este incontestabila atat din punct de vedere medico-social, cit
si economic [2,5,12].

Exista dificultdti sub aspect diagnostic, conditionate de evolutia asimptomaticad sau
polimorfa nespecifica a formelor acute a hepatitelor virale, Tn mod special hepatita etiologie
virald C si a hepatitelor cronice virale, si rareori datoritd unei simptomatologii sugestive
[3,8,9,11]. Actualmente nu exista ,,standardul de aur” in diagnosticarea timpurie a formelor acute
ale hepatitelor etiologie virala C. Din acest motiv pacientii deseori sunt diagnosticati ocazional,
in cadrul investigatiilor de rutina sau deja in stadiul de ciroza hepatica.

Circumstantele enumerate argumenteaza studierea in continuare a aspectelor terapeutice
ale HCV cu scopul de a aprecia eficienta diferitor substante noi medicamentoase si de a
optimiza schemele terapeutice existente.

In pofida numarului inalt de publicatii, corectia dereglarilor starii functionale a ficatului
in hepatitele cronice virale, este o problema actuala si nerezolvata pentru medicina moderna pana
in prezent si consideram argumentatd i de o importanta majora cercetarile in care vor fi studiate
eficienta clinica a ozonoterapiei in tratamentul complex al hepatitelor cronice virale.

Luind in consideratie importanta vitala a functionalitatii ficatului, divergentele de opinie
si lacunele in ce priveste diagnosticul si tratamentul, drept scop si obiective de cercetare au
servit:

Scopul

Optimizarea tratamentului hepatitelor cronice etiologie virala C prin adifionarea la
tratamentul de fond a ozonului cu scopul de a incetini progresarea proceselor histopatologice
hepatice, imunocorectie, de a ameliora functionalitatea acestuia, tabloul clinic si biochimic, de a
asigura evolutia favorabila a maladiei.

Obiectivele

1. Aprecierea manifestarilor clinice a pacientilor cu hepatita cronicd virala C.

2. Evaluarea functiei hepatice (prin aprecierea sindroamelor citolitic, colestatic,
hepatodepresiv) la pacientii cu hepatita cronica virald C.

3. Evaluarea dinamicii parametrilor clinici, biochimici si ultrasonografici ai bolnavilor cu
hepatita cronica virala C sub efectele terapiei in ambele loturi.

4. Evaluarea comparativda a eficacitatii tratamentului cu ozon la bolnavii cu hepatita
cronica virala C.

Material si metode

Studiul a fost unul comparativ, randomizat. Toti pacientii, in dependenta de schema de
tratament, au fost divizati in 2 loturi egale a cite 30 de persoane: inclusiv 31 (51,6%) barbati si
29 (48,3 %) femei; varsta cuprinsa intre 30 pana la 65 de ani (varsta medie fiind de 52,4 + 3,8
ani).

279



Prezenta bolii a fost confirmatd conform datelor anamnezei §i prin metodele
instrumentale si de laborator de cercetare. La examinarea pacientului conform unui plan comun
diagnosticul a fost confirmat de hepatita cronica virala C.

Tuturor pacientilor din ambele loturi de studiu le-a fost administrat tratamentul
traditional, care a inclus hepatoprotectoare, substante de dezintoxicare, preparate pentru
imbunatatirea microcirculatiei, complexe de aminoacizi si microelemente. Paralel cu toate
acestea, pacientilor din primul lot (n=30) in tratamentul complex le-a fost introdusa si
ozonoterapia, sub forma de perfuzare intravenoasa a solutiei fiziologice ozonizata in cantitate de
400 ml, cu concentratia ozonului de 2,5mg/l. Durata curei de tratament a fost de 10 zile.

Investigatiile de control sau efectuat la 10-a, 28-a (4 sapt) si 56-a zi (8 sapt) dupa
finisarea tratamentului.

Investigatiile clinice, de laborator si paraclinice

Examenul cinic si de laborator al pacientilor incadrati in studiu prevedea: analiza
catamnesticd, anamneza, examenul fizic, investigatii instrumentale si de laborator (examenul
clinic al sangelui (numarul de eritrocite si leucocite, Hb, indicele de culoare, VSH, formula
leucocitard); examenul biochimic al sangelui (proteina totald, fractiunile proteice, fibrinogenul,
indicele de protrombinad, ureea, creatinina, bilirubina totala si conjugata, colesterolul, ALT, AST,
LDH, proba cu timol, glucoza, fosfataza alcalina, trigliceridele si proteina C-reactiva)).
Ecografia abdominala complexa, scintigrafia ficatului - la toti bolnavii.

Rezultate si discutii

Tabloul clinic la pacientii din loturile de baza si martor pana la Inceperea tratamentului
era comparabil similar. Administrarea diferitelor scheme de tratament a influentat evident
evolutia simptomelor clinice la pacientii din lotul de baza fata de lotul martor.

La examinarea simptomelor dupa 4 si 8 sdptamani de tratament s-au depistat devieri
evidente 1n structura simptomaticii la pacientii din lotul care primeau terapia de baza si lotul care
administra adifional ozonoterapiei.

Datele obtinute atestd prezenta unor diferente semnificative atat intre simptomele initiale
st cele de dupd 4 saptamani de tratament in cadrul fiecdrui lot, cat si intre ambele loturi de
bolnavi. Fiind analizate dupa 8 sdptamani de tratament, datele obtinute au relevat o evolutie
pozitiva continua a pacientilor care primeau addugator ozonoterapie, spre deosebire de tendinta
moderata spre imbundtatire in unele cazuri a valorilor relative ale simptomelor la pacientii din
lotul martor.

Analiza dinamicii regresiunii simptomelor clinice sub influenta diferitor scheme de
tratament a decelat cd la pacientii, care trebuiau sa administreze ozonoterapie, durerile si
disconfortul in regiunea hipocondricd dreaptd erau prezente la 12 (40%) si la 18 (60%) de
pacienti; in lotul martor — doar la 11 (36,6%) si 19 (63,3%) pacienti, respectiv. Dupa 4 saptamani
de tratament, simptomele studiate au disparut la 5 (16,7%) si 5 (16,7%) de pacienti din lotul de
baza, respectiv, din lotul martor, in cadrul acesteia simptomele menginindu-se la 8 (26,6%) si 11
(36,6%) pacienti cu acuzele respective. Dupa perioada de 8 saptdmani, in lotul de baza a depistat
durerilor si a disconfortului in hipocondrul drept la 2 (6,7%) si 2 (6,7%) de pacienti. In lotul
martor, simptomele respective a depistat la 6 (20,0%) si 10 (30,0%) de bolnavi, respectiv.

La bolnavii din lotul de baza slabiciunea generald a diminuat de la 2,6 pana la 1,8 puncte
(de 1,4 ori) dupa 4 saptamani de tratament si pana la 0,3 puncte (de 8,6 ori) dupa 8 sdptamani de
tratament. In lotul martor, slibiciunea generald a diminuat de la 2,6 pani la 2,1 puncte (de 1,2
ori) dupa 4 saptdmani de tratament si pand la 1,0 puncte (de 2,1 ori) dupd 8 sdptamani de
tratament.

Pe fundalul tratamentului de baza asociat cu ozonoterapie, hepatomegalia a diminuat de
la 2,4+0,5 pana la 1,5+0,4 cm si pand la 0,4+0,2 cm dupa 4 si 8 saptamani de tratament,
respectiv. La pacientii din lotul martor, care administrau doar tratament de baza, hepatomegalia a
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diminuat de la 2,5+0,5 pana la 1,8+0,5 cm si pana la 1,3+0,4 cm dupa 4 si 8 saptdméani de
tratament, respectiv.

Eficienta clinica a fost constatata, la pacientii care au suplimentat ozon in 80,0% din
cazuri, dupa 4 saptamani de tratament, pe cand in lotul pacientilor care au administrat tratament
standard, eficientd clinica s-a Inregistrat doar in 63,3% din cazuri. Efectul clinic pozitiv al
tratamentului a lipsit In 20% cazuri din lotul de baza si in 36,7% din cazurile din lotul martor,
sau de 2 ori in comparatie cu lotul de baza. Dupa 8§ saptamani, in lotul de baza efectul clinic al
tratamentului a fost bun la 28 (93,3 %) si satisfacator la 2 (6,6%) pacienti, pe cand in lotul martor
efectul clinic a fost bun la 22 (73,3%), satisfacator — la 5 (16,6%) si absent la 3 (10,0%) bolnavi.

Un criteriu important in aprecierea starii functionale a ficatului la bolnavii cu HCV sunt
indicii biochimici ai serului sanguin. Examenul biochimic al sangelui a decelat prezenta
markerilor sindromului citolitic — nivelul majorat de ALT si AST in ambele loturi studiate.
Nivelul bilirubinei a fost, de asemenea, majorat la 13 (43,3%) pacienti din lotul de baza si la 11
(36,6%), preponderent din contul fractiei neconjugate. Activitatea enzimelor sindromului
colestatic GGTP si FA a fost majorata si era egald cu 93,2 un/l si 78,5 un/l, respectiv, la pacientii
din lotul de baza si cu 96,4 un/l si 77,2 un/l, respectiv, la pacientii din lotul martor. Indicele
protrombinic a ramas neschimbat in ambele loturi si a coincis cu valorile persoanelor conditionat
sandtoase. Cantitatea generald de proteina a fost diminuata si a constituit 64,8 g/l in lotul de baza
s1 66,7 g/l in lotul martor.

Pe parcursul perioadei de tratament s-a efectuat monitorizarea de laborator in dinamica a
sindromului citolitic. Procesul de monitorizarea a ardtat o scaddere mai semnificativa gi Tnalt
veridica a activitatii AST si a valorilor ALT pe fundalul terapiei cu ozon la sfarsitul celei de-a
doua luni de tratament. Spre finele curei de tratament, in lotul dat s-a inregistrat o majorare a
numarului de pacienti cu niveluri In limitele normei ale AST si ALT, fapt care nu s-a inregistrat
in lotul martor.

Datele obtinute reflecta, cd pe parcursul perioadei de tratament s-a efectuat monitorizarea
de laborator n dinamica a sindromului citolitic si colestatic, la pacientii din ambele loturi, ce s-a
manifestat o tendintd moderat pozitiva de scadere a ALT, AST si a bilirubinei la sfarsitul primei
luni de tratament, insd tendinta mai insemnata s-a inregistrat la pacientii tratati cu ozon.

Astfel, dupa primele 4 sdptamani de tratament, atat in lotul de baza, cat si in lotul martor
a avut loc diminuarea semnificativd a indicilor AST, ALT si bilirubina generalda, dar in
dependenta de tratamentul aplicat indicii respectivi s-au modificat diferit. In acelasi timp s-a
observat normalizarea indicilor sindroamelor colestatic si citolitic la pacientii din lotul de baza,
fapt care nu a avut loc la cei din lotul martor.

in lotul de bolnavi care au administrat ozon, AST a diminuat dupd 4 siptimani de
tratament de la 76,2 pana la 48,5 U/l (de 1,6 ori), dupa 8 saptdmani — pana la 35,0 U/l (de 2,2
ori); ALT a diminuat dupa 4 saptamani de tratament de la 58,9 pana la 48,4 (de 1,2 ori), dupa 8
saptimani — pana la 28,3 (de 2,1 ori). In lotul martor, care a administrat doar tratamentul de baza,
AST a diminuat dupa 4 saptamani de tratament de la 77,1 pana la 63,7 U/l (de 1,2 ori), dupa 8
saptamani — pana la 50,1 U/l (de 1,5 ori); ALT a diminuat dupa 4 saptdmani de tratament de la
56,3 pana la 50,1 U/l (de 1,1 ori), dupa 8 saptamani — pana la 39,8 U/l (de 1,4 ori).

Bilirubina generald a avut dinamica pozitiva atat la bolnavii din lotul de baza, cat si la cei
din lotul martor, Tnsd concentratia serica a acesteia se deosebea semnificativ in dependentd de
tratamentul aplicat. Astfel, la bolnavii din lotul de baza bilirubina generala a diminuat de la 33,0
pana la 20,4 mcmol/l (de 1,6 ori) si pana lla 17,5 mcmol/l (de 1,9 ori) dupa 4 si 8 sdptdmani de
tratament, respectiv. La bolnavii din lotul martor bilirubina generald a diminuat de la 33,7 pana
la 27,2 mcmol/l (de 1,2 ori) si pana la 23,1 mcmol/l (de 1,5 ori) dupa 4 si 8 saptamani de
tratament, respectiv.

Procesul de monitorizare a aratat o scadere mai semnificativa si Tnalt veridica a activitatii
AST si a valorilor ALT pe fundalul terapiei cu ozon la sfarsitul celei de-a doua luni de tratament.
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Spre finele curei de tratament, in lotul dat s-a Inregistrat o majorare a numarului de pacienti cu
niveluri in limitele normei ale AST si ALT, fapt care nu s-a inregistrat in lotul martor.

Tratamentul administrat cu utilizarea ozonului a influentat pozitiv metabolismul proteic
ceea ce este confirmat de majorarea continutului general de proteina si albumind, diminuarea
semnificativa a globulinelor 3 si .

Concentratia proteinei totale nu difera esential la pacientii tratafi in diverse programe. La
bolnavii cu HCV cérora li se administrase terapie asociata cu ozon indicele nivelului de proteina
generala si albumine era veridic mai major comparativ cu cei tratati traditional.

Valori net mai reduse de 1,2 ori s-au apreciat la bolnavii ce au urmat terapie combinata
pentru nivelul fibrinogenului. Astfel, valorile fibrinogenului la bolnavii ce au beneficiat de
corectie imunomodulatorie s-au apreciat de 2,57 g/l, iar ale celor asistati traditional — de 3,06 g/1.
Alti indici testati in aceste 2 grupe n-au semnalat diferente de valoare semnificativa.

Dinamica indicilor ultrasonografici pe fundalul terapiei in ambele loturi

Urmatoarea etapa a studiului, mult mai importanta, a fost studierea ultrasonografica a
markerilor HCV pe parcursul perioadei de tratament. La examenul ultrasonografic al organelor
cavitdtii abdominale, in ambele loturi s-a depistat majorarea dimensiunilor ficatului bolnavilor,
structura parenchimului hepatic a fost omogena. in lotul de baza, la 8 (26,6%) gradul de HCV s-a
descris ca fiind minim, la 13 (43,3%) — moderat si la 9 (30,0%) — exprimat. In lotul martor: la 8
(26,7) — minim, la 13 (43,3%) — moderat si la 9 (30,0%) — exprimat. Examenul USG cu Doppler
nu a depistat modificari patologice ale venelor portala si lienala. La pacientii studiati s-a depistat
pe fundalul modificarilor inflamatorii in parenchimul hepatic, diskinezia vezicii biliare si a
sfincterului Oddi.

Datele examenului ultrasonografic se indica la evolutia pozitiva a indicilor dimensiunilor
si structurii ficatului pe fundalul terapiei in ambele loturi, Tnsa calitatea acestor schimbari se
deosebea vadit in dependenta de farmacoterapia aplicatd. La majoritatea bolnavilor, care primeau
ozon, s-a Inregistrat micsorarea In dimensiuni a lobului hepatic drept, mai accentuat a
dimensiunii antero-posterioare de la 138,2 pana la 119,3 mm (de 1,2 ori) in 4 saptamani si pana la
92,3 mm (de 1,5 ori) in a 2-a 4 sdptdmani de tratament. Analogic lobului drept, au avut loc
schimbari si in dimensiunile lobului sting care s-a micsorat de la 102,5 pana la 84,5 mm (de 1,2
ori) si pana la 67,8 mm (de 1,5 ori) dupi 4 si 8 saptimani de tratament, respectiv. In lotul martor
de bolnavi s-au inregistrat schimbari ale indicilor ultrasonografici ai HCV, insd acestea erau
neinsemnate din punct de vedere statistic. Indicii care caracterizeaza densitatea ficatului
(ecogenitatea, omogenitatea parenchimului si impedanta) s-au micsorat la finele studiului de
2,15; 1,9 si 2,2 ori, respectiv, in baza tratamentului cu ozon si de 1,5; 1,2 si 1,5 ori, respectiv, la
administrarea doar a tratamentului de baza.

Concluzii

1. La bolnavii cu HCV se inregistreaza simptome clinice nespecifice incluse in sindromul
astenovegetativ, cit si manifestari specifice, sindromul dolor si sindromul dispeptic. In 85 % din
cazuri (51 pacienti) s-a depistat hepatomegalia.

2. Includerea ozonului in tratamentul complex al pacientilor cu HCV majoreaza evident
eficienta terapiei de fond, ce se manifesta prin reducerea la saptamina a 4-a de tratament a
numarului de paciensi cu HCV ce acuza sindromul dureros, astenovegetativ si dispeptic. La 8
sdptamini, cind s-a constatat eficienta clinica a tratamentului, in lotul de baza efectul clinic al
tratamentului a fost bun la 28 (93,3 %) pacienti, iar in lotul martor efectul clinic a fost bun la 22
(73,3%) pacienti.
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3. Aditionarea ozonului la schema terapeuticd a pacientilor cu HCV determina
normalizarea sau imbunatatirca evidenta a concentratiei serice a marcherilor inflamatiei
sistemice, a indicilor sindroamelor de citolizd si colestazd, a functiei de sintezd proteicd a
ficatului, cu obtinerea unui efect pozitiv durabil dupa 8 saptdmani de tratament.

4. Includerea ozonului in tratamentul complex al HCV sporeste semnificativ eficienta
tratamentului de baza, ce se manifestd prin ameliorarea notabila a tabloului ultrasonografic al
pacientilor cu HCV.

5. Este argumentata necesitatea administrarii de lungd duratd a tratamentului cu ozon cu
scopul Tmbunatatirii calitatii vietii pacientilor, reducerii progresdrii si ameliorarii prognosticului
maladiei.

6. Analiza parametrilor clinico-biochimici, efectuatd la finele tratamentului cu ozon
demonstreaza un profil bun de inofensivitate a preparatului in calitate de supliment la tratamentul
standart al HCV.
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