CLINICAL RESEARCH STUDIES

Preparatul autohton Biozar - medicament eficient
in tratamentul steatohepatitei

I. Butorov, L. Podgurschi, S. Butorov, V. Remis, *Gh. Necula, A. Durnea

Department of Internal Medicine, Medical Clinic of Occupational Diseases
Nicolae Testemitanu State Medical and Pharmaceutical University
56, Puskin Street, Chisinau, Republic of Moldova

*Corresponding author: 37379060102. E-mail: n_gheorghe@mail.ru
Manuscript received October 03, 2011; revised December 05, 2011

Local drug Biozar - an efficient remedy in the treatment of steatohepatitis

The local drug Biozar - an efficient remedy in the treatment of steatohepatitis 60 patients with non-alcoholic steatohepatitis associated with acalculous
cholecystitis were randomly grouped according to the type of treatment. The study group consisted of 35 patients who received local standard therapy
and Biozar and the control group, 25 patients who received only standard therapy. In the 8-week program the complex treatment coupled with Biozar
showed a positive influence on the dyspeptic and pain syndromes, each showing a severity status 1,2 times lower than the control group, clearly improved
liver function and normalized the lipid components helping to reduce the aterogenity index.
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OrevyecTBeHHbIIT Ipenapar buosap - apPpekTnBHOE CPENCTBO B TIEYEHUN CTeATOTeNaTUTa

B nccnenoBanue 6bumM BKIIOYEHDI 60 MALMEHTOB C HEAIKOTOIBHBIM CTEATOTeIIaTUTOM aCCOLMMPOBAHHBIM C Ka/IbKY/Ie3HbIM XOMELVICTUTOM. B
3aBICYMOCTY OT IPUMEHAEMOTO JIeYeHMA METOJIOM CITy4aiTHOTo 0T60pa, 60/IbHbIe ObIIM pas/ie/ieHbl Ha IBE IPYIIIIbI: OCHOBHAA — 35 MAIMIEHTOB, KOTOPbIe
noyry4asm 6asyCcHyIo Tepanuio u Biozar; KOHTpo/IbHAs IPyIIIa — 25 MAIMEHTOB, KOTOPBIE IOy Ya/Iy TOMbKO 6asNCHYIo Tepanuio. JIedeHne mpofomKaaoch
B TedeHMe 8 Hefenmb. KoMIUIeKCHOe edeHe ¢ BKIodeHneM Biozar mos/msno 6oee sHa41MO Ha 60/Ie3HEHHBIIT U AVCIIETICHYeCKIIL CUHIPOMBI (CpefHAsL
CTeTIeHb TSDKeCTN 060MX CHHIPOMOB ObUT0 B 1,2 pasa HyKe 10 CPAaBHEHMIO C KOHTPOJILHOI TPYIIIIOIT ), 4TO CIIOCOOCTBOBAIO YTy UILEHNIO GYHKIIMOHATTBHOTO
COCTOSIHMSA TIeYeHN U KOPPEKLMI INIIVAHBIX KOMIIOHEHTOB CHIBOPOTKIA, YTO CIIOCOOCTBOBAJIO JOCTOBEPHOMY YMEHBIIIEHNIO MH/EKCA aTEPOT€HHOCTIL.

KnroueBble cmoBa: Biozar, crearorenaTuT, IUCIIEIICHS, XOMEIUCTUT.

Introducere femei - 38 (63,3%) si barbati - 22 (36,7%). Varsta bolnavilor
In ultimii ani, hepatologii din lumea intreaga manifesta varia intre 27 5i 60 de ani.

un interes deosebit fata de steatohepatita de origine non- Pentru aprecierea starii functionale a ficatului s-a examinat
alcoolicd (SHNA), definitie care presupune urmitoarele activitatea in serul sanguin a enzimelor hepatice alanin-ami-
conditii: detectarea incluziunilor predominant macrove- notransferaza (ALT), aspartat-aminotransferaza (AST), fos-
ziculare gréisoase in ficat, prezenta semnelor de inflamatie fataza alcalind (FA), gama-glutamil-transpeptidaza (GGTP).
hepatic parenchimatoas si lipsa in anamneza vietii a La toti bolnavii au fost determinate cantitatile componentilor
intrebuintirii indelungate de alcool etilic in doze toxice lipidici in ser: valoarea totala a lipidelor, colesterolul, trigli-
(1,2, 3]. Pentru tratamentul SHNA au fost implementate ceridele, lipoproteinele de densitate foarte mica (VLDL), de

preparate medicamentoase care actioneazi asupra diferitor densitate micd (LDL) si de densitate mare (HDL).
verigi patogenice ale SHNA, insa terapia medicamentoasi a Pentru aprecierea tonusului si a motilitatii vezicii biliare si
SHNA inci nu este stabilitd. Strategia terapeutica include a sfincterelor ciilor biliare extrahepatice s-a efectuat sondarea
2 directii principale: masuri terapeutice indreptate spre re- duodenald multifractionatd (SDMF) dupd metoda clasica.
ducerea masei corporale; corijarea dereglarilor metabolice: Concomitent s-a stabilit volumul si timpul de eliminare a
insulinorezistenta, stresul oxidativ, hiperlipidemia [4, 5]. cinci portii de bild. Mai mult ca atat, s-a calculat expulzia
Spectrul larg de preparate cu influenti asupra factorilor efectivd din vezica biliara (EEVB) si eliminarea efectivd din
patogenici ai SHNA si absenta unei abordari unice de ficat (EEF), indicele presiunii secretorii a ficatului (IPSF). De
tratament al patologiei date determini necesitatea studi- asemenea, s-au studiat calitétile fizice ale bilei: transparenta,
ilor ulterioare cu scopul de a evalua eficacitatea diferitor consistenta, densitatea relativé, prezenta precipitatului mucos
substante farmacologice si a perfectiona schemele actuale in portiile continutului duodenal. La examenul microscopic
de tratament. al probelor obtinute prin SDMF s-a determinat cantitatea
in cAmpul de vedere al leucocitelor, eritrocitelor, celulelor
Material si metode epiteliale, cristalelor de colesterol, granulelor de bilirubinat

In studiu au fost inclusi 60 de pacienti cu steatohepatita de calciu si al microlitilor.

non-alcoolicd, asociati cu colecistitd necalculoasi. Dintre ei - Conform aprecierii vizuale a functiilor de contractie si de

rezerva ale vezicii biliare, s-a efectuat examenul ultrasonor in
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dinamica a acesteia (pana la ingestia hranei, dupa 15 si 60 de
minute de la ingestia a 2 galbenusuri de ou). Dupd 15 minute
delaingestia a 2 gdlbenusuri de ou, la persoanele conditionat
sanatoase volumul vezicii biliare era de 68,0 - 72,0% din vo-
lumul initial, adica 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 bazi 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 administrat doar terapia de baza. Tratamentul a du-
rat 8 sdptamani. Aditional la documentatia initiala, pentru
toti pacientii s-au completat fise individuale de evidentd, in
care s-au inregistrat rezultatele monitorizarilor clinice, de
laborator, ultrasonografice efectuate primar; dupa 3 zile —
evaluarea criteriilor de includere/excludere; la 4 sdptamani
de studiu - studierea eficacitétii si tolerantei Biozar-ului; la
8 sdptdmani — evaluarea finald a tratamentului. Eficacitatea
tratamentului a fost stabilita prin consensul comun al medi-
cului si pacientului, a uneia din 3 variante: buna (fard acuze),
satisfacatoare (acuze minore), absenta (persista acuze primare,
abandonarea tratamentului).

Rezultate si discutii

La majoritatea bolnavilor predominau simptomele dispep-
tice in tabloul clinic al patologiei studiate. Din acest motiv
noi am studiat influenta tratamentului in primul rand asupra
sindromului dispeptic. Inlotul de baza, manifestirile sindro-
mului dispeptic au disparut la 24 (68,6%), au diminuat la 8
(22,8%) si s-au modificat la 3 (8,6%) pacienti. Inlotul 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%) paci-
enti, iar la 2 (8,0%) pacienti s-au accentuat. In ambele loturi
simptomele sindromului dispeptic erau de gravitate medie.

La pacientii loturilor de bazd i martor pand la debutul tra-
tamentului, exprimarea semnelor de baza ale SHNA practica
fost identica (p > 0,1), insd evolutia lor pe parcursul tratamen-
tului s-a deosebit evident in lotul de bazi fatd de lotul martor.

La finele tratamentului, simptomele clinice ale pacientilor
din lotul de baza au regresat semnificativ mai rapid in compa-
ratie cu aceleasi simptome la pacientii lotului martor. Astfel,
unele simptome, cum ar fi meteorismul si eritemul palmar,
au diminuat in intensitate dupa 4 sdptamani de tratament de
1,8 51 2,8 ori, iar dupd 8 saptamani — au disparut complet. La
pacientii care au administrat Biozar, durerea i disconfortul
in hipocondrul drept dupd 4 siptimani de tratament s-a
micsorat de 1,8 si 2,2 ori, respectiv; dupd 8 saptaméni de
tratament simptomele respective au disparut la toti pacientii
din lotul de bazi. In lotul martor durerea si disconfortul in
hipocondrul drept s-a micsorat de 1,2 si 1,4 ori, respectiv,
dupa 4 saptamani de tratament, iar dupd 8 sdptdmani - de 2,6

si 3 ori, respectiv, diferentele de date initiale fiind neveridice
statistic. Slabiciunea generald la bolnavii din lotul de baza
a diminuat de la 2,5 + 0,2 pana la 1,9 + 0,1 (de 1,3 ori, p <
0,05) dupa 4 saptaméni de tratament si pana la 0,3 + 0,01 (de
8,3 ori, p < 0,001) dupa 8 siptimani de tratament. In lotul
martor, slabiciunea generald a diminuat dela 2,6 0,1 pandla
2,0 £ 0,3 (de 1,3 ori, p > 0,1) dupa 4 sdptamani de tratament
sipanala 0,9 + 0,3 (de 2,9 ori, p < 0,001) dupd 8 saptamani.

Analiza datelor clinice dupa 8 saptdmani de tratament a
demonstrat ca includerea Biozar-ului in tratamentul de bazd a
contribuit la regresia completd a simptomelor eritemului pal-
mar si meteorismului, pe cdnd aceste simptome au continuat
sa 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 bazi asociat cu Biozar, he-
patomegalia a diminuat de la 2,5 + 0,3 pand 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 tratamentul
de bazd, hepatomegalia a diminuat de la 2,4 + 0,2 pana la
1,7+ 0,4 cm (de 1,4 ori, p>0,1) si panala 1,2 + 0,2 cm (de 2
ori, p < 0,001) dupa 4 si 8 saptdmani de tratament, respectiv.

La pacientii inclusi in studiu am evaluat influenta compa-
rativa a tratamentului suplimentat cu Biozar si a tratamentului
standard asupra parametrilor SODME

P4na la initierea tratamentului, la bolnavii studiati au fost
mdrite esential volumul si viteza de obtinere a portiei A-du-
odenale. Modificarea statistic veridica a acestor parametri
nu a fost obtinutd atét la aplicarea tratamentului standard,
cét si la administrarea Biozar-ului, adicd a avut loc doar o
tendinta spre micsorarea parametrilor volumului si al vitezei
de eliminare a continutului duodenal in prima fazd a SDMF
fara a atinge limitele normei.

Am studiat influenta diferitor scheme de tratament asupra
parametrilor SDMF la 42 de bolnavi cu predominarea sindro-
mului dureros asupra celui dispeptic. Initial, la toti pacientii
s-a inregistrat diminuarea veridicd a 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, cat si
majorarea perioadei de eliminare a acesteia. In pofida acestui
fapt, la momentul externdrii 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 — pand la 5,9 = 0,3 ml/5 min, perioada de
obtinere a diminuat pand 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 sfarsitul tratamentului erau egali
cu20,8+1,3ml 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 eli-
minare a primei portii a SDMF a fost veridic mai mare la
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Dinamica parametrilor stérii functionale a ficatului sub influenta tratamentului

Tabelul 1

Indi Lotul de baza (n = 35) Lotul martor (n = 25)
ndice
Initial La 4 saptamani | La 8 saptamani Initial La 4 saptamani | La 8 saptamani

AST (u/l) 75,5+3,7 41,2 £ 3,9%%* 30,1 + 3,8%** 76,3+3,6 62,4+3,8 49,3 +3,1**
ALT (u/l) 56,6 + 3,2 46,8 + 4,9%* 24,8 + 3,1%** 578+3,6 453 +4,9 40,9 + 3,8%*
Bilirubina generala (mcmol/I) 31,1+38 18,2 £ 3,2%* 14,8 + 3,7%** 324+39 27638 23,5+4,1*
FA (u/1) 271,3+58 2389+5,7 201,8+6,1* 269,855 244,5+5,7 228,33 +5,6*
GGTP (g/1) 752+28 62,8+2,7 46,8 £ 3,1%* 754+ 3,1 70,9+3,0 64,3+ 3,2
Proteina generala (g/1) 589+1,8 62,7+1,9 64,0+1,5 59,7+2,0 61,6 +2,1 61,8+23
Albuminele (%) 423 +2,1 493+1,7 50,8 + 1,9* 42,8+23 44,6 +2,1 453+2,2
Globulinele (%):

al 24101 250,22 2603 2303 24+0,3 250,22

a2 74+06 7604 79+08 73+05 7504 7,606

B 132+1,5 138%+1,5 138+1,4 13,0+1,6 13215 134+1,6

\% 357+28 30,4+ 2,1 25,1+1,6% 351+29 36524 32,7+1,8

Nota: * - p < 0,05; ** - p < 0,01; *** - p < 0,001 - diferentele fatd de indicii initiali sunt statistic veridice.
Tabelul 2

Dinamica fractiilor lipidice ale serului sanguin sub influenta schemelor terapeutice aplicate

Indice Lotul de baza (n = 35) Lotul martor (n = 25)
Initial La 4 saptamani | La 8 saptamani Initial La 4 saptamani | La 8 saptamani
Colesterolul general (mmol/I) 7,93+0,31 6,81 +0,35* 6,41 £ 0,29%** 741+0,29 7,02+0,30 6,89+ 0,41
Trigliceridele (mmol/I) 2,98 £0,27 2,54+ 0,31 1,12 £0,28%** 2,88 +0,26 2,70 +0,27 2,57+0,28
HDL (mmol/I) 091+0,10 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+0,21 5,29 +0,34% 4,95 +0,14** 571+0,24 5,63+0,21 4,88 +0,15%*
VLDL (mmol/I) 1,31+£0,09 1,28 £0,07 1,12 +£0,08* 1,39+0,08 1,35+0,07 1,29 +£0,09
Indicele de aterogenitate (u.c.) 6,24 +0,16 5,19 + 0,17%** 4,03 £ 0,15%** 6,31 +0,21 5,93 +0,24 5,38 +0,23**

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

pacientii din lotul de bazd 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 de-
terminat 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
normd, iar EEVB era majorata. Analiza dinamicii datelor ob-
tinute la studierea bilei vezicale a demonstrat ca sub influenta
tratamentului suplimentat cu Biozar are loc reducerea veridica
a perioadei de eliminare a bilei din vezica biliara (panila 25,8
* 1,5 min, p <0,05) si cresterea EEVB (panala 12,5+ 1,5 min,
p < 0,05) fard o oarecare influenta asupra dinamicii portiei
B. Tratamentul standard, de altfel, a manifestat o influenta
neinsemnatd, insd pozitiva, asupra perioadei de obtinere a
portiei B si asupra EEVB. La bolnavii cu predominarea sin-
dromului dolor a fost obtinuta o dinamie pozitiva a duratei
fazei a patra a EEVB si SDMF sub influenta ambelor scheme
de tratament, 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 pand la 95,4 + 3,2% (p < 0,05) sub influenta
tratamentului administrat in lotul de baz4, iar in lotul martor
acest indice nu a manifestat modificari statistic veridice.

Labolnavii 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 dinamicé 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 o transparenta 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 sila 10 pacienti (40,0 %) din lotul martor. O dinamie
pozitiva mai semnificativd a proprietatilor fizice ale portiei B
a continutului duodenal la bolnavii din lotul de bazd indica
indirect asupra ameliordrii proprietdtilor biochimice ale bilei
in urma actiunii Biozar-ului.

La examenul microscopic al portiilor prelevate in urma
SDMF s-a depistat o influenta pozitivd a tratamentului
asupra continutului de cristale de colesterol si al granulelor
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Tabelul 3

Dinamica citokinelor serice la pacientii cu SHNA
pe fundalul tratamentului cu diferite scheme farmacologice (M + m)

Indice Lotul de baza (n = 35) Lotul martor (n = 25)
Initial La 4 saptamani La 8 saptamani Initial La 4 saptamani La 8 saptamani
IL-1B, pg/ml 248,7 + 8,4 164,2 £ 6,2%** 96,4 + 5,2%** 253,6+7,9 189,7 + 6,1%** 136,8 + 5,8%**
IL-8, pg/ml 916+53 71,8 £4,2%* 57,4 £ 4,3%** 92,7 +4,8 83,4+5,1 76,3 +5,6*
TNFa pg/ml 484 +2,2 31,6 £2,7%** 20,7 £ 2,5%** 50,325 46,8 £2,7 39,5 +2,8%

Noti: * - p <0,05; ** - p < 0,01; * - p < 0,001 - diferentele fata de indicii initiali sunt statistic veridice.

de bilirubinat de calciu in portia B. Astfel, dupd finisarea
tratamentului, la 8 pacienti (22,8%) din lotul de baza se pas-
tra cantitatea maritd de cristale de colesterol si la 5 pacienti
(14,2%) - granulele de bilirubinat de calciu. In lotul martor
acesti indici erau de 12 (48,0%) si 9 (36,0%) pacienti, respectiv.

Din datele prezentate in tabelul 1 se poate vedea cd in
procesul tratamentului la pacientii din ambele loturi s-a ma-
nifestat o tendintd moderat pozitivd de scidere a ALT, AST
si a bilirubinei la sfarsitul primelor 4 siptimani de tratament,
insa aceasta a fost mai pronuntata la pacientii tratati cu Biozar.
Astfel, dupa primele 4 sdptimani de tratament, atat in lotul de
baz, cét si in lotul martor a avut loc diminuarea semnificativa
aindicilor AST, ALT si ai bilirubinei generale, dar caracterul
schimbarilor a fost diferit in dependentd de tratamentul
aplicat. In lotul bolnavilor care au administrat Biozar, AST a
diminuat dupa 4 sdptdmani de tratament de la 75,5 £ 3,7 pana
la41,2+3,9u/l(de 1,8 ori, p < 0,001), dupé 8 saptiméni — pana
la30,1+3,8u/l(de 2,5 ori, p<0,001); ALT a diminuat dupé 4
sdptdmani 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 sdptdmani — pand la 24,8 £ 3,1
u/l (de 2,3 ori, p < 0,001). In lotul martor, care a administrat
doar tratamentul de bazd, AST a diminuat dupa 4 sdptidmani
de tratament de la 76,3 + 3,6 pana la 62,4 = 3,8 u/l (de 1,2 ori,
p>0,1), dupa 8 saptimani — pani la 49,3 + 3,1 u/l (de 1,5 ori,
p <0,01); ALT a diminuat dupa 4 saptamani de tratament de
la 57,8 £ 3,6 pana la 45,3 + 4,9 u/l (de 1,2 ori, p > 0,1), dupd
8 sdptdmani — pana la 40,9 £ 3,8 u/l (de 1,4 ori, p < 0,001).

Datele prezentate in tabelul 1 relevé faptul ca sub influenta
tratamentului administrat s-a obtinut o tendinta neveridica
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 in lotul martor acest indice a
avut tendintd neinsemnatd spre normalizare. Imbunatatirea
functiei de sintezd proteicd a ficatului la pacientii din lotul de
baza este argumentata si de reducerea veridicé a y-globulinelor
in serul sanguin, pe cand in lotul martor concentratia aces-
tora in ser s-a micsorat neveridic. Nivelurile o -, a- si a
B-globulinelor nu au deviat semnificativ pe parcursul trata-
mentului, probabil, din cauza ca si pand 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 ace-
lasi timp indicele GGTP serice a diminuat veridic si a atins
limitele normei doar in lotul martor (tab. 1).

Indicii bilirubinei generale au avut dinamica pozitivd atit
la bolnavii din lotul de baza, cat sila cei din lotul martor, insd

acestia se deosebeau semnificativ in dependentd de trata-
mentul aplicat. Astfel, la bolnavii lotului de baza bilirubina
generald a diminuat dela31,1£3,8 pandla 18,2 + 3,2 mcmol/l
(de 1,7 ori, p < 0,01) si pana la 14,8 + 3,7 mcmol/I (de 2,1 ori,
p < 0,001) dupa 4 si 8 sdptdméni de tratament, respectiv. La
bolnavii lotului martor bilirubina generala a diminuat de la
32,4 + 3,9 pana la 27,6 £ 3,8 mcmol/l (de 1,1 ori, p > 0,1) si
pand la 23,5 £ 4,1 mcmol/l (de 1,3 ori, p < 0,05) dupa 4 i 8
sdptdméni de tratament, respectiv.

Monitorizarea indicilor de laborator ai sindromului citoli-
tic a demonstrat o scidere mai semnificativa si inalt veridica
a activitdtii AST si a valorilor ALT pe fundalul terapiei cu
Biozar la sfarsitul a 8 séptdmani de tratament in lotul de baza.
In tabelul 2 este prezentati dinamica fractiilor lipidice ale
serului sanguin sub influenta schemelor terapeutice aplicate.

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

Analizand continutul de IL-1, la bolnavii din studiu, ina-
inte de initierea tratamentului, am stabilit majorarea veridica
aacestui mediator de 2,6 ori la bolnavii din lotul de bazi si de
2,7 orilabolnavii din lotul martor in comparatie cu persoanele
conditionat sindtoase. La aprecierea concentratiei TNF-aam
determinat nivelul majorat al citokinei la 54,3 % dintre bol-
navii 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
cavalorileIL-1 , IL-8 si TNF- a se majorau direct proportional
cu activitatea procesului inflamator, fapt care vorbeste despre
relatia directd dintre nivelul de producere a acestor citokine
si gradul de activitate necro-inflamatorie a steatohepatitei.

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

Din datele prezentate in tabelul 3 se observi ci inainte de
inceperea terapiei nivelurile tuturor citokinelor proinflama-
torii erau majorate la pacientii ambelor loturi. Pentru toate
citokinele studiate s-a relevat o corelatie directa intre nivelurile
lor crescute si gradul de severitate al sindromului citolitic.
Trebuie remarcat faptul cid ambele scheme de tratament au
determinat reducerea citokinelor proinflamatorii, insd dina-
mica mult mai semnificativa a IL-1, IL-8 si TNFa a fost atinsd
la pacientii tratati cu Biozar. Astfel, concentratia IL-13 s-a
redus de la 248,7 £ 8,4 pani la 164,2 £ 6,2 pg/ml (de 1,5 ori,
p < 0,001) si pand la 96,4 * 5,2 pg/ml (de 2,6 ori, p < 0,001)
dupi 4 si 8 siptimani de tratament, respectiv. In lotul de
bolnavi, care au utilizat tratamentul de baza, indicele analizat
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s-a micsorat de 1,3 (de la 253,6 + 7,9 pani 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 saptdméni de tratament
cu Biozar, concentratia sericd de IL-8 s-a micsorat de la 91,6
+ 5,3 pand 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 sdptimani;
la bolnavii lotului martor indicele dat s-a micsorat de 1,1 (de
la 92,7 + 4,8 pana la 83,4 £ 5,1 pg/ml, p > 0,1) si 1,2 (péni la
76,3 + 5,6, p < 0,05) ori dupa 4 si 8 saptamani, respectiv. La
bolnavii din lotul de bazd concentratia TNFa s-a micsorat de
la 48,4 + 2,2 pand la 31,6 £ 2,7 pg/ml (de 1,5 ori, p < 0,001)
si pand 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 - dela 50,3
+ 2,5 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) dupd 4 si 8 sdptdmani
de tratament, respectiv.

In studiul nostru am monitorizat modificarile indicilor
stresului oxidativ (DAM, SOD, FF, AAT) in 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 pand 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 péana la 5,73 + 0,12 nmol/ml, (cu
9,0%, p < 0,01). Pe parcursul tratamentului s-a observat di-
namica 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 dupa cura de tratament
pand la 19,37 + 1,48 nmol/ml (cu 32,9%, p < 0,001), iar la
pacientii din lotul martor s-a micsorat dela 29,13 + 1,60 pana
la 24,64 + 1,61 nmol/ml (cu 15,4%, p > 0,1), sau de 2 ori mai
putin decét in lotul de baza. Indicele AAT s-a majorat pro-
nuntat - de la 1,33 £ 0,01 pand 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 - dela 1,35+ 0,01 panila 1,36 + 0,01
uc (cu 0,7%, p > 0,1). Dinamica analogica s-a observat si in
evolutia factorului F (FF) - starea antioxidanta a sangelui,
care determind influenta enzimelor asupra lipoperoxidarii.
La pacientii din lotul de baza FF a diminuat de la 3078,52 +
51,28 pana la 2586,46 + 55,38 nmol/l (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).

Datele obtinute pe parcursul studiului permit sa conclu-
ziondm ci farmacoterapia cu Biozar contribuie la diminuarea
mai intensd a proceselor peroxidarii lipidelor, care se manifesta
prin diminuarea DAM si intensificarea activitétii sistemului
antioxidant in serul sanguin.

Datele examenului ultrasonografic indicd la evolutia
pozitiva a dimensiunilor si structurii ficatului pe fundalul
terapiei in ambele loturi, insé calitatea acestor schimbari se
deosebea vadit in dependenta de farmacoterapia aplicata.
La majoritatea bolnavilor, care administrau Biozar s-a in-
registrat micsorarea in dimensiuni a lobului hepatic drept,
mai accentuat a dimensiunii antero-posterioare de la 137,5
+7,1panala1l7,2 + 6,3 mm (de 1,2 ori, p < 0,05) dupa 4
saptamani si pana la 92,2 + 6,1 mm (de 1,5 ori, p < 0,001)

dupd 8 saptdmani de tratament. Analogic lobului drept au
avut loc schimbari si in dimensiunile lobului stang, care
s-au micsorat de la 103,3 + 7,9 p4na la 82,6 £ 5,2 mm (de
1,3 ori, p < 0,05) si pana la 65,4 = 7,3 mm (de 1,6 ori, p <
0,01) dupi 4 si 8 siptamani 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 carac-
terizeaza 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 si de 1,6;
1,2 si 1,2 ori, respectiv, la finele studiului.

Analiza eficacitatii clinice a diferitor scheme de tra-
tament dupd 4 si 8 saiptaméni a demonstrat, ca in ambele
loturi s-a constatat o evolutie pozitiva a tabloului clinic,
insd datele pacientilor din lotul de baza diferd de cele din
lotul martor.

Astfel, dupd 4 saptamani de tratament, la pacientii care au
suplimentat Biozar s-a constatat o eficienta clinica in 83,3% ca-
zuri, pe cand in lotul bolnavilor, care au administrat tratament
standard, eficientd clinica 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
sdptdméni, in lotul de baza efectul clinic al tratamentului a
fost bun in 90% cazuri si satisfacétor 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 sus-
pendarea mai rapida a simptomelor clinice si ultrasonografice
ale SH. Preparatul, de asemenea, normalizeaza raportul POL-
SAO prin diminuarea producerii DAM si majorarea activitatii
CAT si, ca urmare, majorarea AAT a serului sanguin.

Concluzii

1. Tratamentul complex cu includerea preparatului autoh-
ton 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 intra in componenta Biozar-ului,
amelioreaza metabolismul lipidic, glucidic si proteic, favori-
zeaza functia detoxifiantd a ficatului, amelioreazd evident indicii
biochimici care caracterizeazd sindroamele citolitic si colesta-
tic. Prezintd lipsa efectelor adverse, fapt care este important
pentru administrarea Biozar-ului atit cu scop terapeutic, cat
si profilactic.

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

4. Mentinerea concentratiilor serice majorate ale IL-1,1L-8
si TNFo dupi finisarea tratamentului vorbeste despre pastrarea
activitatii procesului inflamator si despre necesitatea efectuarii
tratamentului ulterior.

[ @ ]




Curlerul medical Nr. 6 (324), 2011

MEDICAL COURIER_~ MEUIIICRIT Ky Phir ]

Bibliografie research. J. Pediatr. Gastroenterol. Nutr. 2006;43(4):413-427.

1. Adams Leon A, Keith Paul A, Lindor D. Nonalcoholic fatty liver disease. 4 Byesepos AO, Maesckas MB. Hexoroprie natoreneruyeckie n
CMAJ. 2005;29:172. K/IMHIYECKVIe BOIIPOCHI HeaJIKOrO/IbHOTO CTeaTorenaTuta. KnuH. nepcnex,
eacmpoanmep., 2zenamon. 2003;3:2-7.

5. TTaBnos YC, Bakymus VII. Hea/IKoro/npHblii CT€aTOrenaTnT: KITMHIYECKIe
0COOEHHOCTI M IPVHLMNIIBI JIedeHus. Bpau. 2007;3:24-28.

2. Dumbrava V-T. Hepatologie bazatd pe dovezi. Ghid practic national.
Chisinau, 2005;334.

3. Patton HM, Sirlin C, Behling C, et al. Pediatric nonalcoholic fatty liver
disease: a critical appraisal of current data and implications for future

Polimorfismul genei TNF-a in diferite forme evolutive ale astmului
bronsic la copiii din Republica Moldova

O. Cirstea

Scientific Department of Pediatrics, Research Institute for Maternal and Child Healthcare
93, Burebista Street, Chisinau, Republic of Moldova

Corresponding author: +37369038523. E-mail: olgacirstea78@gmail.com
Manuscript received: November 11, 2011; revised: December 05, 2011

Association of the TNF-a gene polymorphism with different asthma phenotypes
in moldavian children population

TNF-a gene polymorphism (-308 G>A) was studied in 180 Moldavian children, half with asthma and half in a control group, to assess the prevalence
of the allelic variants of the gene. All patients underwent complex clinical and functional examination (spirography with bronchodilatational test) and
laboratory evaluation (molecular genetics, immunological and general tests). The following genotypes of the TNF-a gene were identified - TNF-a -308
G/G, TNF-a -308 G/A and TNF-a -308 A/A. The study showed that the homozygous genotype TNF-a -308 G/G has protective role, found significantly
more frequently in children with the solitary form of asthma compared with those with allergic triad (86,2% versus 56,4%, respectively; OR = 4,83, 95%
CI: 1,41 to 16,54, p<0,05). However, the functionally compromised genotype TNF-a -308 G/A was found more frequently in children with asthma
associated with other allergic symptoms (i.e., 38,5% compared with 13,8% in cases with asthma alone, p<0,05) and was observed twice as frequently in
boys with mild asthma with no associated atopic symptoms, compared to those with moderate to severe evolution of the disease (40,9% versus 20,7%,
respectively; p> 0,05). Noticeably, the homozygous genotype TNF-a -308 A/A group was found only in children with the allergic triad in 5,1% of the
cases. Study results demonstrate the association of the functionally compromised genotypes of the TNF-a-308 gene with different phenotypes of asthma
in Moldavian children.

Key words: asthma, child, TNF-a gene, polymorphism, phenotype.

IMonumop¢usm reHa TNF-a mpu pasIMIHbIX PoMax TedeHNsT OPOHXMATBHOI ACTMBbI
y AeTell MONZAaBCKON MONY/IALN

Bsuto 06¢cnenoBano 180 meTeit ¢ 1e/IbIo OMpefeeHNsT 0COOEHHOCTEN PacpOCTPaHeHNs aIe/IbHBIX BapiaHTOB Ionmumopdusma -308G > A rena
TNF-a B MonmaBcKolt nomy/saumy. ViccnenosaHye 6bUI0 IpoBefeHo y 90 feTell ¢ pasaMYHbIMU BapMaHTaMy TedeHMs OPOHXMaIbHON acTMbl 1 90
37OPOBBIX J€Teil, COCTABMBIINX KOHTPOAbHYIO IPymIy. Y 06C/Ie[OBAHHBIX MAI[IEHTOB OBIIN IPOBEAEHBI KOMIIIEKCHBIE KIVHIYECKIe OCMOTPBI,
MHCTPYMEHTa/IbHbIe METO/IBI MCCTIeIOBAHMA (CIIMporpadus ¢ mposefeHneM 6pPOHXOMIATAIIIOHHOTO TeCTa), a TAKyKe ObUIM IPYMMeHeHbI TA00paTopHbIe
MeTopbI (061IMe, MIMMYHOJIOTMYECKIE, 8 TAKXKe MOJIEKY/IAPHO-TeHeTIYecKue). BbUIn ompefie/ieHsl Clefyole reHoTUIIb ToymMopdnama rena TNF-a
(-308 G > A) - G/G (,,amkwmit” Tuir), G/A n A/A. VI3 npuBefeHHBIX TaHHbIX CTEAYeET, YTO «QYHKIMOHATBHO O/IarONPUATHDIN» TOMO3UTOTHBII TeHOTHIT
TNF-a -308 G/G 6b11 BBIAB/IEH JOCTOBEPHO Yallje B IPYIIIIe ieTelt C aCTMOII 6e3 COIy TCTBYIONIMX MPosABIeHnMit aronuy (86,2%) 10 CPaBHEHNIO C ACTHMI
C aTONMYECKON TpUanoit (aCT™Ma, a/yIepridecKmii pUHUT 1 JepMatut) — 56,4% coorBerctBeHHO (OR = 4,83;95% CI: 1,41-16,54; p < 0,05), YKasbIBas Ha
€ro 3alUTHYIO0 porb. «DYHKIMOHATBHO HeOMArONPUATHBIN» TeTepo3uroTHelil reHoTn TNF-a -308 G/A 611 06Hapy»KeH HOCTOBEPHO vallje y fAeTeit
€ aCTMOII aCCOLMMPOBAHHOIL C IPYTMMN ajUIepridecKuMu nposisiaeHnamn (38,5%) mo cpaBHeHuio ¢ 13,8% peteii ¢ acT™MOit 6€3 IPYruX aTOMMYECKUX
cumnroMoB (p < 0,05) 1 B 2 pasa yalle y MaJTbuMKOB ¢ JIeTKoii popmoit acTMbl (40,9%) 10 cpaBHEHMIO C IAIMEHTAaMI CO CpefiHe-TAXKeNnol Gopmoit
6omesun (p > 0,05). Coderanne HeOTATOIPHUATHBIX ajljIefielt — FOMO3UTOTHbI reHOTUI TNF-a -308 A/A 6bII0 BBISIBIIEHO TOIBKO Y fETENI C ATOIITIECKOI
Tpuaznoit B 5,1% ciaydaes. Takum o6pasom, aHamn3 acconnaryy nomumopdusma -308 G/A rena TNF-a ¢ KIMHIYECKN 1 TATOTeHE TIYECKY 3HAYVMMBIMU
¢beHOTMIIAMY TTOKA3aJI, YTO OIpeENIeIeHHbIe a/l/IeNIbHbIe BapMaHTBI MCCIEfYeMOro TeHa UTPAloT MOAVGIUIMPYIONIYIO POIb B MU3MEHUMBOCTI KOMIIEKCa
[apaMeTpOB, KOTOPbIE OIPENESIOT TeIeHNe U IPOrPeCcCHpOBaHIe 3a60/IeBaHNsI B MOIFABCKOI IOMY/ISILNY fieTell ¢ GpOHXMaIbHOI aCTMOIL.

KrroueBbie croBa: 6poHxmanbHas acT™a, aetn, red TNF-a, monumopdnam, perornr.
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