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Inventia se refera la medicind, si anume la bolile interne.

Este cunoscutd metoda completa de tratament al hepatitei virale C (HVC) cronice, care include, in caz de acutizare,
spitalizarea pacientului, respectarea regimului igieno-dietetic (regimul 1...2, dieta nr. 5), terapia patogenetica ce include
tratamentul de dezintoxicare (infuzii intravenoase de solutie fiziologicd, glucoza, hermodez etc.) si de corectia a
proceselor metabolice (vitamine C, B, Bg, Bi,, riboxind, Aminosteril-Hepa, Aminoplasmol-Hepa). Totodatd, in
tratamentul HVC cronice si-au gasit aplicare un sir de preparare hepatoprotectoare (Esentiale, Carsil, Ursofalk,
Hepatolk), care conduc la ameliorarea proceselor metabolice in hepatocite, la mentinerea functiilor complexe ale
ficatului. Totodatd, in ultimii ani, pentru tratamentul bolnavilor cu hepatitd virale C, au fost propuse numeroase
preparate antivirale, interferon, ribavirin, amantadin, foscarnet, imunomodulatoare: levamizol, timalin, T-activin,
nucleinat de sodiu.

Dezavantajele acestei metode constau in eficacitatea joasa a preparatelor antivirale si in faptul ca sunt contraindicate n
cazul nivelului inalt de citoliza, totodata acest tratament nu rezolva problemele terapeutice ce stau in fata medicului, si
anume stoparea sau diminuarea activitatii procesului hepatic si prevenirea evolutiei hepatitei spre ciroza.

Tratamentul bolnavilor cu HVC cronica urmareste urmatoarele scopuri: ameliorarea indicilor clinici, normalizarea
indicilor biochimici si, in special al nivelului ALAT, scaderea activitatii replicative, ameliorarea indicilor morfologici
ale tesutului hepatic si, in sfarsit, eliminarea virusului din organism, marcatd prin disparitia ARN HCV din serul
bolnavului.

Tratamentul de consens modern al HVC cronice consta in aplicarea unei terapii combinate ce include interferon (Intron,
Realdiron, Roferon, Pegasys) si ribavirin. Tratamentul se aplica numai persoanelor care corespund anumitor criterii de
selectare, adicd au un proces scazut de citoliza. Astfel, o buna parte din bolnavi nu pot beneficia de aceste tratamente.
Problema pe care o rezolva inventia consta in sporirea eficacitatii tratamentului HVC cronice, chiar si intr-o situatie de
citoliza 1naltd, prin disparitia sau diminuarea semnelor clinice, ameliorarea indicilor biochimici si micsorarea duratei de
spitalizare a bolnavilor cu HVC cronica.

Esenta inventiei constd in aceea cd tratamentul hepatitei virale C include terapia simptomaticd si un remediu
imunomodulator si antiviral So-furostan-33,22,26-triol-3-[O-f-D-glucopiranozil(1—2)-B-D-glucopiranozil(1—4)-B-D-
galactopiranozil ]-26-O-f-D-glucopiranozil (pacoverin), ¢ aplicat timp 6 luni, Incepadnd cu prima zi de manifestari
clinice, In doza de 50 mg o data pe zi, per os.

Rezultatul obtinut constd in obtinerea unei metode de tratament al hepatitei virale C, cronice chiar si intr-o situatie de
citoliza inalta, ameliorarea indicilor biochimici si micsorarea duratei de spitalizare a bolnavilor cu HVC cronica.

Pentru aprobarea metodei de tratament a HVC cronice propuse s-au efectuat investigati clinice si paraclinice prin
metoda dublu-orb randomizata pentru aprecierea eficacitatii variantei noi de tratament in Spitalul Clinic Republican de
boli infectioase "T. Ciorba" al MS din Republica Moldova.

Astfel, au fost selectati experimental 16 bolnavi cu HVC cronicé activd, grad mediu si inalt de activitate, cu varstele
cuprinse intre 18 si 60 ani, care nu suferd de alte boli cronice importante. Acestui grup de bolnavi li s-a initiat
tratamentul traditional, care includea regimul nr. 2, dieta nr. 5, sol. glucoza 5% — 500 ml + sol. acid ascorbinic 5% — 5
ml, sol. NaCl 0,9% — 500 ml; vitamine din grupul B, hepatoprotectoare (Esentiale, Silimarina, Carsil) si Pacovirin 50,0
mg in pastile, timp 6 luni, cate 1 pastild pe zi dimineata, cu 30 minute inainte de masa. in lotul martor (n=16) bolnavii
au fost selectati conform acelorasi criterii, astfel ca grupurile sa fie comparabile. In cadrul acestui grup, Pacovirina a
fost substituita cu Placebo, aplicati conform aceleiasi scheme. in rest tratamentul a fost identic celui aplicat pacientilor
din lotul experimental.

Rezultatele compararii metodei de tratament a HVC cronice propuse de noi cu cea mai apropiatd solutie (metoda
traditionald) au fost analizate la finele primei luni de tratament si la finele tratamentului, dupa 3 luni.

Rezultatele

Evaluarea comparativa a semnelor clinice de baza la bolnavi cu hepatitd virald cronicd C, tratati cu Pacovirin este
prezentatd in tabelul 1.

Tabel 1

Evolutia comparativd a semnelor clinice de baza la bolnavii cu hepatitd virala cronica C, tratati cu Pacovirin pe
parcursul primei luni

Semnul clinic Lot experimental n=16 Lot martor n=16
Prezent initierea | Prezent dupa o Prezent initierea | Prezent dupa o
trat. (boln.) luna trat. (boln.) trat. (boln.) luna trat. (boln.)
Slabaciune generala 14 8 14 12
Greturi 6 3 7 3
Senzatie de greutate, dureri sub 15 9 14 10
rebordul costal drept
Cefalee 7 5 8 6
Inapetenta 6 2 6 4
Subicter scleral 5 2 5 3
Dimensiunile ficatului:
- depdseste cu peste 3 cm 12 10 12 12
rebordul
- depdseste cu 1-3 cm rebordul 4 3 4 4
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Analiza §i evaluarea prezumtiva a datelor prezentate in tabel, demonstreazd cd administrarea preparatului Pacovirin a
avut o actiune benefici asupra evolutiei principalelor semne clinice dupi o luni de tratament. in special, meriti atentie
evolutia slabaciunii generale, care a disparut la 6 bolnavi din 14 si a durerilor si senzatiei de greutate in rebordul costal
drept, care a ramas sa persiste dupa prima lund de tratament, la 9 fin 13 bolnavi. Evolutie favorabild au inregistrat si
astfel de semne clinice ca greturile, inapetenta, cefaleea, concomitent s-au micsorat si dimensiunile ficatului la 3
bolnavi.

in lotul martor, evolutia favorabild a semnelor clinice s-a inregistrat la un numir mai mic de pacienti. Evolutia
comparativa a indicilor de laborator de baza la bolnavi cu hepatita virala C cronica, tratati cu Pacovirin, dupa prima luna
de tratament este reprezentata in tabelul nr. 2.

Tabel 2

Evolutia comparativa a indicilor de laborator de baza, la bolnavii de hepatita virala C cronica, tratati pe parcursul primei
luni cu Pacovirin

Lot experimental n=16 Lot martor n=16 P
Indicele Péna la Dupa o luna de Péna la Dupé o luna de | E»-M,
tratament tratament tratament tratament
E, E, M, M,
Leucocite x 109 /1 5,4+0,9 5,5+1,1 5,9+1,4 5,8+1,2 >0,5
Limfocite, % 10+4 37+6 28+5 30+4 >0,5
Limfocite x 109/1 1,6+0,2 2,0+0,3 1,7+0,3 1,7+0,2 >0,5
Bilirubina totald pmoli/l 21,4+6,8 18,1+5,2 20,0+5,9 20,2+3,4 <0,5
ALAT mmoli/bxl 2,5+0,8 1,8+0,7 2,3+0,7 2,0+0,5 >0,5
Proba cu timol, U 6,2+1,4 5,1£1,2 5,9+1,4 5,8£1,5 >0,5

Conform rezultatelor inregistrate, in lotul experimental s-a depistat o tendintd clara spre cresterea numarului total de
limfocite in sdnge, ceea ce denotd actiunea uminomodulatoare a preparatului. O evolutie pozitivd a avut activitatea
ALAT, in serul bolnavului, nivelul mediu scazand de la 2,5+0,8 la 1,8+0,7, pe cand in lotul martor de la 2,3+0,7, doar
pana la 2,040,5. Desi diferenta la sfarsitul tratamentului cu Pacovirin nu este statistic veridica, se observa clar tendinta
de descrestere a nivelului ALAT, si ca consecintd a diminuarii activitatii procesului hepatic.

Evaluarea indicilor clinici si de laborator in lotul experimental, dupa 3 luni de tratament cu Pacovirin este prezentatd in
tabelele 3 si 4.

La sfarsitul luni a 3-a de tratament au continuat sd se manifeste acele tendinte care au fost semnalate dupa o luna de
administrare a preparatului.

Tabel 3

Evolutia comparativa a semnelor clinice de baza la bolnavii cu hepatitd virala cronica C, tratati cu Pacovirin pe
parcursul a 3 luni

Lot experimental n=16 Lot martor n=16
Semnul clinic Pana la Dupa 3 luni de Pana la Dupa 3 luni de
tratament tratament tratament tratament
Slabaciune generala 14 5 14 10
Greturi 6 0 7 2
Cefalee 7 1 8 4
Inapetenta 6 1 6 2
Subicter scleral 5 2 5 3
Senzatie de greutate, dureri sub rebordul 15 4 14 6
costal drept
Ficat peste 3 cm sub rebord 12 7 12 10
Tabel 4

Evolutia indicilor de laborator de baza la bolnavi cu hepatitd cronica virald C pe parcursul a 3 luni de tratament cu
Pacovirin

Indicele Pana la tratament n=16 Dupa 3 luni de tratament n=16 P

Leucocite x 109/1 5,4+0,9 6,3+0,9 >(0,5
Limfocite, % 30+4 35+6 >0,5
Limfocite x 109/1 1,6+0,2 2,240,2 >0,5
Bilirubina totald pmoli/l 21,4+6,8 16,2442 >0,5
ALAT mmoli/hxl 2,5+0,4 1,0+£0,4 <0,5
Proba cu timol, U 6,2+0,4 4,8+1,3 >0,5

Se observa actiunea preparatului asupra sindromului asteno-vegetativ si dispeptic. Senzatia de slabaciune generala se
mai nregistreaza doar la 5 pacienti din 14. La toti pacientii care semnalau senzatia de greturi, acest semn clinic a
disparut. Inapetenta mai persista la 1 din 6 bolnavi. Senzatia de greutate in rebordul costal drept persista doar la 4 din 15
bolnavi.

Rezultatele investigatiilor de laborator confirma sporirea numarului de limfocite in séngele periferic exprimata prin
diferenta statistica autentica (P<0,05) dintre nivelul initial si dupa trei luni de tratament. Acelasi lucru s-a intamplat cu
nivelul ALAT care a descrescut semnificativ dupa 3 luni de tratament cu Pacovirin de la 2,5+0,4 mmol/hx] la 1,0+0,4
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mmol/hx] (P<0,05). Concomitent s-a manifestat tendinta spre normalizarea nivelului bilirubinei si probei cu timol in
serul bolnavului.

Evolutia comparativa a indicilor de laborator de baza la bolnavi cu hepatitd virala C cronicd, tratati cu Pacovirin pe
parcursul tratamentului sunt prezentate in tabelul 5.

Tabel 5

Evolutia comparativa a indicilor de laborator de baza la bolnavi cu hepatitd virald C cronica, tratati cu Pacovirin
(rezultatele la finele ale tratamentului)

Lot experimental n=16 Lot martor n=16
Indicele Pana la Dupa Pana la Dupa P
tratament tratament tratament tratament E,-M,
E] E2 M] M2
Leucocite x 109 /1 5,4+0,9 6,34+0,9 5,9+1,4 5,84+0,8 >0,5
Limfocite, % 30+4 35+6 28+5 2943 >0,5
Limfocite x 109/1 1,6+0,2 2,2+0,2 1,7+0,3 1,7+0,2 <0,5
Bilirubina totald pmoli/l 21,4+6,8 16,3+4,2 20,0+5,9 19,3+£2,2 >(0,5
ALAT mmoli/bxl 2,5+0,8 1,0+0,2 2,3+0,7 1,8+0,2 >0,5
Proba cu timol, U 6,2+1,4 4,8+1,3 5,9+1,4 5,4+0,2 >0,5

Din tabel se vede, ca cele mai semnificative diferente dupa tratament au fost depistate la nivelul numarului absolut de
limfocite, care in lotul experimental a constituit 2,2+0,2x109/1, iar in lotul martor — 1,7+109/1 (P<0,5). O dovada
importantd a eficacitatii preparatului este micsorarea nivelului ALAT la bolnavii din lotul experimental la sfarsitul
tratamentului pana la 1,0+0,2 mmoli/hx], in comparatie cu 1,8+0,2 mmoli/hxl in lotul martor (P<0,5).

Rezultatele prezentate denota actiunea benefica a preparatului asupra evolutiei principalelor semne clinice la bolnavii cu
hepatite cronice virale C, confirmata prin rezultatele investigatiilor de laborator.

Toti bolnavii au suportat bine administrarea preparatului Pacovirin, nesemnalandu-se reactii adverse. Nici intr-un caz nu
a fost necesara sistarea tratamentului, deoarece Pacoverina poate fi administrata si in cazul unei citolize inalte.

in calitate de exemple prezentim urmitoarele cazuri clinice.

Exemplu 1

Bolnavul S., 44 ani (fisa nr. 4290) a fost internat in Spitalul de Boli Infectioase la 28.08.02 cu acuze la dureri periodice
si senzatie de greutate in rebordul costal drept, slabaciune general, fatigabilitate.

Din anamnestic: se considerad bolnav din 1996, cand a fost diagnosticat cu hepatitd cronica virala C. S-a tratat stationar
si ambulatoriu, ultima data in 2001. Starea bolnavului s-a inrautatit ultimele doud saptdmani, cand au apérut acuzele
sus-numite. La inspectia clinica s-au depistat sclerele si mucoasele vizibile subicterice. Abdomenul moale, sensibil la
palpare in rebordul costal drept. Ficatul depasea rebordul costal cu 3 cm, elastic.

A fost testat: 29.08.02. Hb-158 g/1; eritrocite — 4,6 x 1012/1; leucocite — 4,6x109/1; nesegmentate — 4%; segmentate —
65%; limfocite — 22%; monocite — 9%; VSH — 6 mm/or3; 29.08.02 — Bilirubina — 52,8-7,2-45,6 mcmoli/l; ALAT — 1,03
mmoli/hxl; proba cu timol — 0,5 u. AntiHCV-pozitiv, AgHBs — negativ. 29.08.02. Ecografia abdomenului: semne de
hepatitd cronicd si colecistitd cronica. S-a stabilit diagnosticul clinic de hepatita cronica activa C, grad mediu de
activitate, colecistitd cronica acalculoasd. S-a instituit tratamentul, care include regim igieno-dietetic, terapie de
dezintoxicare (sol. NaCl 0,9%, sol. Glucoza 5%) si alte medicatii patogenetice si simptomatice. La tratament a fost
asociat preparatul Pacovirin 50 mg — 1 pastild in zi. In urma tratamentului efectuat, starea bolnavului s-a ameliorat
incepand cu ziua a 10-a de tratament. Dupa 10 zile de tratament au fost efectuate analizele biochimice. 09.09.02:
Bilirubina — 31,8...2,4...29,4 mcmoli/l; ALAT — 0,63 mmoli/l. Ulterior bolnavul a fost externat din spital urmand sa
primeasca ambulatoriu tratamentul cu Pacovirin 50 mg pe zi timp de 6 luni. Peste o lund de la inceputul tratamentului
(20.09.02): bilirubina — 21,6...2,4...19,2 mcmoli/l; ALAT — 0,16 mmoli/hxl. Pe parcursul tratamentului starea
bolnavului a fost satisfacdtoare. Acuze nu a prezentat. Reactii adverse la administrarea preparatului nu au fost. Peste 6
luni de tratament, ficatul la palpare depdseste rebordul costal cu 1,0-1,5 cm, micsorandu-se in dimensiuni. Nivelul
bilirubinei a constituit 17,9...0...17,9 mcmoli/l; ALAT — 0,13 mmoli/hxl; fiind in limitele normei.

Exemplu 2

Bolnavul M., 49 ani (fisa de observatie nr. 3930) a fost internat in Spitalul de Boli Infectioase la 28.08.02 cu acuze la
dureri in rebordul costal drept, greturi, inapetenta, slabaciune generala.

Din anamnestic: este bolnav din 1999, cand a fost stabilit diagnosticul de hepatitd cronica virald C. S-a tratat
ambulatoriu. Starea bolnavului s-a inrautatit pe parcursul ultimelor 3 saptamani, cand au aparut senzatia de greutate in
rebordul costal drept si slabaciune generala. Ulterior s-au asociat celelalte acuze. La inspectie clinicd: abdomenul
balonat, dolor la palpare in rebordul costal drept. Ficatul depaseste rebordul costal cu 4...5 cm, elastic. Splina depaseste
rebordul costal cu 2 cm.

A fost testat: 09.08.02. Hb — 159 g/l; eritrocite — 4,6x1012/1; leucocite — 5,2 x 109/1; i.c. — 1,0; trombocite — 396 x 109/1;
nesegmentate — 2%; segmentate — 52%; eozinofile — 6%; limfocite — 34%; monocite — 6%; VSH — 3 mm/ora; 09.08.02
— Bilirubina — 19,2-2,4-16,8 mcmoli/l, ALAT — 1,58 mmoli/hxl; proba cu tinol — 1,2 U. Anti HCV — pozitiv; AgHBs —
negativ. 09.08.02. Ficat 15,9x7,1 cm, ecogenitate usor crescutd, semne de hepatitd cronica. S-a stabilit diagnosticul
clinic de hepatita cronica activa C, grad mediu de activitate. S-a instituit tratamentul, care a inclus regim igieno-dietetic,
tratamentul patogenic (hepasol, Sol. NaCl 0,9%. Sol. Glucoza 5%), preparate cu actiune metabolicd (acid ascorbinic,
riboxina). La tratament a fost asociat preparatul Pacovirin 50 mg — 1 pastila in zi. in urma tratamentului efectuat, starea
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bolnavului s-a ameliorat incepand cu ziua a doua de tratament. Au disparut greturile, a inceput sa se amelioreze apetitul.
Peste 7 zile de tratament a disparut slabaciunea generald. S-au micsorat in intensitate durerile in hipocondrul costal
drept. Peste 10 zile de tratament, la 20.08.02: Bilirubina — 12,0-0-12,0 mcmoli/l; ALAT — 1,17 mmoli/hx]. Peste inca 4
zile, bolnavul a fost externat in stare satisfacdtoare pentru continuarea tratamentului ambulatoriu cu Pacovirin 50 mg
zilnic, care s-a efectuat timp de 6 luni. Peste o lund de la inceputul tratamentului (08.09.02); ALAT a fost la nivelul
normal de 0,16 mmoli/hxl. Peste 6 luni — sfarsitul tratamentului, nivelul ALAT era de 0,27 mmoli/hxl. Ficatul s-a
micsorat in dimensiuni, depasind rebordul costal cu 2,0 cm. Reactii adverse la administrarea preparatului nu-au fost
inregistrate.

Astfel, aprecierea eficacitatii clinice a preparatului Pacovirin pe un lot de 16 bolnavi, la sfarsitul tratamentului ne
permite sd afirmam, ca administrarea preparatului Pacovirin a avut o actiune pozitiva asupra manifestarii principalelor
semne clinice ale sindromurilor asteno-vegetativ si dispeptic, care au disparut la un numar semnificativ de bolnavi. La o
parte din pacientii aflati in studiu s-a observat micsorarea dimensiunilor ficatului, apreciate palpator.

S-a Inregistrat o crestere a numarului de limfocite in sangele periferic, ceea ce dovedeste o actiune imunostimulatoare a
preparatului nominalizat. Ca rezultat al actiunii de imunostimulare si imunomodulare a avut loc o micsorare a nivelului
bilirubinei totale, activitatii ALAT si a probei cu timol la bolnavii din lotul experimental.

Administrarea preparatului Pacovirin in calitate de remediu medicamentos suplimentar la tratamentul traditional, in
conformitate cu metoda propusd de noi, a dus la o normalizare mai rapida si mai intensiva a indicilor clinici si
paraclinici comparativ cu cea mai apropiata solutie — metoda de tratament traditionala, datorita faptului ca tratamentul
nu a fost sistat cu preparate antivirale si imunomodulatoare, datoritd faptului cd Pacoverina poate fi administrata si in
cazul unei citolize inalte, ceea ce a conditionat o evolutie mai favorabild a procesului patologic si la o recuperarea mai
rapida a bolnavului, o normalizare mai intensiva a indicilor biochimici, reducerea semnificativa a duratei de manifestare
a principalelor semne clinice in lotul experimental, comparativ cu lotul martor.

Se recomanda de aplicat in tratamentul complex al HVC cronice preparatul Pacovirin. Preparatul se administreaza per
os in doza de 50 mg zilnic timp de 6 luni.



