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Descriere:

Inventia se refera la medicina, in special la medicina preventiva.

in celulele persoanelor expuse actiunii radiatiilor ionizante are loc formarea radicalilor liberi, care
conditioneazd modificarea indicilor verigilor imunitatii T-celulare, ceea ce marturiseste despre dereglari imunologice
celulare si diminuarea rezistentei organismului. Dereglarea componentului subpopulational al limfocitelor,
imunodeficienta-T pronuntatd, este caracterizata prin scaderea continutului in singe a limfocitelor-T, indeosebi, a
helperilor (CD4+). Aceasta impune necesitatea elaborarii metodelor de reglare a reactiilor imune, in vederea prevenirii
maladiilor canceroase, care de obicei se declanseaza pe fonul dereglarilor imunitatii.

Este cunoscuta utilizarea pacovirinului cu actiune imunomodulatoare [1].

In calitate de cea mai apropiatd solutie serveste metoda de tratament al dereglarilor imunitatii celulare, care
consta in aceea ca se administreaza intramuscular sol. de Piridoxina de 5%, cate 1 ml o data in zi si per os Essentiale,
cate 2 capsule de 3 ori pe zi [2].

Dezavantajele acestor metode constau in aceea cd In cazul tratamentului traditional, dereglarile imunitatii
celulare nu se normalizeazd complet si pot fi cauza recidivelor frecvente la persoanele expuse la radiatii ionizante a
diferitor maladii, pot contribui la declansarea maladiilor oncologice.

Problema pe care o solutioneaza inventia constd in tratamentul dereglarilor imunitatii celulare la persoane
expuse la radiatii ionizante prin utilizarea preparatului Pacovirin-plus administrat concomitent cu Piridoxind si
Esentiale.

Metoda de tratament al dereglarii imunitatii celulare provocate de radiatia ionizantd constd in aceea ca se
administreaza intramuscular sol. de Piridoxina de 5%, cate 1 ml o data in zi, per os Essentiale, cate 2 capsule de 3 ori
pe zi, si Pacovirin-plus, cate 1 pastild pe zi. Cura de tratament constituie 90 de zile.

Pacovirin-plus este un produs de origine vegetala din grupul adaptogenilor, obtinut printr-un procedeu original
de extractie, in care substanta biologic activa atinge valoarea de 92,8%.

Pentru cercetare au fost selectate persoane participante la lichidarea consecintelor accidentului nuclear de la
Cernobal in numar de 69, (mediu urban - 18 (26,1%), mediu rural - 51 (79,9%), dintre care sunt 68 de barbati si o
femeie, cu varsta medie de 48,6£8,0 ani. Prin metoda randomizata, pacientii au fost divizati in doud grupuri:
experimental (33 pacienti) si martor (36 pacienti).

In lotul martor tratamentul s-a efectuat traditional, cu vitaminoterapie grupa B, Essentiale forte, iar in unele
cazuri, dupa necesitate, spasmolitice, sedative si analgetice.

Studierea eficacitatii preparatului Pacovirin-plus, utilizat in procesul de recuperare a persoanelor participante la
lichidarea consecintelor accidentului nuclear de la Cernobal s-a efectuat in baza supravegherii clinice §i paraclinice a
acestei categorii de pacienti. Investigatiile clinice au inclus: starea de gravitate, statutul neurologic (acuzele, starea
pielii si a mucoaselor, ganglionii limfatici, starea sistemelor respirator, cardiovascular, digestiv, urinar la inceputul si
sfarsitul tratamentului. Investigatiile paraclinice au inclus: investigatiile ALAT, ASAT, bilirubina, proteina totala,
echilibrul acido-bazic, glucoza, timolul, ECG, USG, hemoleucogramele, analizele de urina, examenele virusologice
(HSV, CMV, EBV), investigatiile imunologice: CD4 + (T-helper), CD8+ (T-supresor), CD3+ (T-celule). Tratamentul
la pacientii din lotul experimental a fost suplinit cu fitoremediul autohton cu actiune antivirald, imunomodulatoare,
interferonogena si antioxidantd: 5o-furostan-3f3.22.26-triol-3-[O-3-D-glucopiranozil(1—2)-3-D-glucopiranozil(1—4)-
B-D-galactopiranozil]-26-O-f-D-glucopiranozil (pacovirin), 50 mg (o pastild) o data pe zi timp de 90 zile, concomitent
cu produsele medicamentoase Piridoxina si Essentiale, iar celor din lotul martor 1i s-a administrat numai Piridoxina si
Esentiale conform tratamentului standard. Pentru aprobarea metodei de tratament a persoanelor participante la
lichidarea consecintelor accidentului nuclear de la Cernobal s-au efectuat investigatii clinice si paraclinice prin metoda
randomizata pentru aprecierea eficacitatii variantei noi de tratament in conditii de policlinica.

Mostrele de sange, in volum de 5 ml, pentru investigatii imunologice au fost recoltate individual cu 5 zile
inainte de initierea tratamentului si la 5 zile dupa finalizarea lui. Au fost examinati urmatorii markeri ai T-limfocitelor:
CD4+, CD8+, CD3+, utilizand metoda de fenotipare a limfocitelor la flowcitometru, FACS count system.

Rezultatele sunt prezentate in tabelul 1.

La studierea datelor initiale ce tin de starea statusului imun la pacientii expusi la radiatii ionizante s-a stabilit ca
practic toti pacientii au prezentat semne de proces imun cronic.

Din datele prezentate in tabel se evidentiaza ca preparatul Pacovirin-plus administrat concomitent cu Piridoxina
si Essentiale influenteaza pozitiv asupra sistemului imun si duce la normalizarea coraportului CD4/CD8. La pacientii
lotului martor terapia traditionala nu a avut influenta esentiala asupra acestor indici.

Acest fapt se explica prin manifestarea proprietatilor antioxidante ale preparatului Pacovirin-plus, capabile de a
reduce radicalii liberi formati in procesul de radioliza, care are loc in celuld sub actiunea radiatiilor ionizante. In acest
caz administrarea preparatului Pacovirin-plus concomitent cu Piridoxind si Esentiale favorizeaza substantial efectul
sinergetic, ce contribuie la sporirea indicelui imunoregulator.

in tabelul 2 sunt prezentate rezultatele influentei preparatului Pacovirin-plus asupra unor parametri biochimici
la persoanele examinate. S-a observat o tendintd de normalizare a parametrilor in cauza cu revenirea lor in limitele
normei. O evolutie pozitiva ca consecinta a diminudrii activitatii procesului patologic hepatic si activitatii antioxidante
a preparatului a avut activitatea ALAT 1in ser, valorile cdreia la finele tratamentului cu Pacovirin s-au stabilit in limitele
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normei la 81,8%+6,7 pacienti in lotul experimental comparativ cu 69,4%=7,7 din lotul martor (P<0,05). Merita atentie
si dinamica pozitiva a unui indice important ce reflecta activitatea patologica hepatica - oxidarea peroxidica a lipidelor,
care s-a diminuat de la 6,89+0,11 pana la 5,9+0,09 (P<0,01).

Tabelul 1

5 Caracteristica indicilor statusului imun CD4/CD8
la persoanele participante la lichidarea consecintelor accidentului nuclear de la Cernobal
Lotul experimental n=33 Lotul martor n=36
Indicele norma patologie p norma patologie
Nr. de M+m  Nr. deM£m Nr. de Mzm Nr. de Mzm
pacienti pacienti pacienti pacienti
(valoarea (valoarea (valoarea (valoarea
medie) medie) medie) medie)
CD4 Pana la
400...1100 tratament 12 (650) 34,6%8,4 21(360) 63,6+8,4 11(530) 30,5+7,7 25(340) 69,5+7,7
cell/uL Dupa <0,01
tratament 30 (800) 90,1+52 3(390) 9,9#5,2 13(580)  36,1+8,0 23(360) 63,9+8,0
CD8 Pana la
300...700 tratament 12 (400) 36,4+8,4 21(750) 63,684 <0,01 11(350) 30,5+7,7 25(370) 69,5+7,7
cell/uL Dupa
tratament 30 (350) 90,1+5,2 3(740) 9,9%5.2 13(370)  36,1+8,0 23 (400) 63,9+8,0
CD3 Pana la
1100...1700 tratament 31(1200) 93,9+42 2(900) 6,1+42 <0,01 33(1300) 91,6+4,6 3(850) 8,4+4,6
cell/pL Dupa
tratament 33 (1500) 100 - - 33(1350) 91,6x4,6 3(900) 8,4+4,6

CD 4/CD8 Pana Ia
15...25 tratament 12 (1,6) 38,6#8,4 21(0,5) 63,6£84 <0,01 11(15) 30,5+7,7 25(0,9) 69,5%7,7
unitati

10

15

20

Nr

1

Dupa
tratament  30(2,3) 90,1+52 3(0,5) 9,945,2 13 (1,6) 36,1+8,0 23(0,9) 63,9+£8,0

Pacovirin s-a stabilit in limitele normei la 81,8%6,7 pacienti in lotul experimental comparativ cu 69,4%=+7,7 din lotul
martor (P<0,05). Merita atentie si dinamica pozitiva a unui indice important ce reflecta activitatea patologica hepatica -
oxidarea peroxidica a lipidelor, care s-a diminuat de la 6,89+0,11 pana la 5,9+0,09 (P<0,01).

Tabelul 2
Influenta preparatului Pacovirin-plus asupra unor parametri biochimici
Nr Indici X+my Norma
1 ALAT? 47,9+21,6 0...41,0un/l
ALAT? 41,1+17,4
2 ASAT! 58,3+28,9 0...37,0un/l
ASAT? 36,819,1
3 Bilirubina® 10,6+3,0 8,0...230
Bilirubina? 12,3+3,3
4 Glucoza® 4,9+0,6 3,3...6,5mmol/l
Glucoza? 4,712
5 Proba cu Timol* 1,7+0,7 1,5 ... 5,0 mmol/l
Proba cu Timol? 1,7+0,7

Nota: 1 - rezultatele pana la administrarea preparatului Pacovirin-plus, 2 - rezultatele dupa administrarea
preparatului Pacovirin-plus.

Investigarea pacientilor a demonstrat o frecventa inaltd in ambele grupuri a dereglarilor de tip neurotic,
tulburarilor digestive si a hepatomegaliei (tab. 3), datele obtinute fiind comparabile.

Monitorizarea clinico-paraclinicd efectuata pana si la sfarsitul tratamentului si pe parcursul a 3 luni
demonstreaza ca la bolnavii din lotul experimental s-a redus semnificativ frecventa de manifestare a dereglarilor de tip
neurotic: sindroamele astenodepresiv, astenoneurotic, anxietofobic si ipocondric, dereglarile digestive, substantial s-a
redus hepatomegalia fatd de cei din lotul martor (tab. 3).

Tabelul 3
Caracteristica indicilor clinici pana si dupa tratament
Lotul experimental (n=33) Lotul martor (n=36)
Indici Pana la tratament  Dupa tratament Pana la tratament  Dupa tratament
Nr. de M+m Nr. de Mzm Nr. de Mzm Nr.  deM+m
pacienti pacienti pacienti pacienti

Sindrom  astenic, iritabilitate

>0,05

>0,05

<0,05

>0,05
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crescutd, irascibilitate, labilitate
emotionald, fatigabilitate fizica
si psihica, epuizare, dereglari
vegetative
31 93,9+45 26 78,8+7,1 33 91,7#4,6 29 80,6+6,6
2 Sindrom depresiv, dereglarea
somnului si a poftei de mancare,
absenta bucuriei si a placerii
32 96,9+3,0 18 54,548,6 33 91,7446 33 91,7+4,6
4 Dereglari digestive - senzatie de
greutate, dureri sub rebordul
costal drept
24 72,7£7,7 12 36,4+8,4 25 69,4+7,9 21 58,3£8,2
5 Hepatomegalie 16 48,5+8,7 7 21,2¢7,1 17 47,2+8,3 15 41,7+8,2
Analizarea datelor prezentate in tabelul 3 demonstreaza ca administrarea preparatului Pacovirin a avut o actiune
benefici asupra evolutiei principalelor semne clinice dupi trei luni de tratament. in special, meritd atentie evolutia
sindromului depresiv cu dereglarea somnului si a poftei de mancare, care a disparut la 14 bolnavi din 32, precum si a
durerilor si senzatiei de greutate sub rebordul costal drept, care au ramas sa persiste dupa prima luna de tratament doar
la 12 din 24 bolnavi. Evolutie favorabila au inregistrat si astfel de semne clinice ca greturile, inapetenta, cefaleea,
concomitent s-au micsorat si dimensiunile ficatului la 8 bolnavi. Datele obtinute in grupul martor sunt mult mai
modeste, apreciindu-se o diferentd statistic veridica conform tuturor criteriilor clinice monitorizate.
Evolutia comparativa a indicilor de laborator de baza la persoanele supuse tratamentului (lotul martor si
experimental) pana si dupa tratament este prezentatd in tabelul 4.
Tabelul 4
Evolutia comparativa a indicilor de laborator de baza pana si dupa tratament
Lotul experimental, n=33 Lotul martor, n=36
norma patologie p norma patologie
Nr. de Mzm Nr. de Mzm Nr. de Mzm Nr. de Mzm
pacienti pacienti pacienti pacienti
(valoarea (valoarea (valoarea (valoarea
medie) medie) medie)) medie)
Pana la
tratament 16 (145)  48,4#8,7 17(120) 51,6%8,7 <0,05  18(140) 50,0#8,3 18(123) 50,0+8,3
Dupa
tratament 26 (150)  78,7x7,1 7 (125) 21,3+7,1 19(139) 52,8+#8,3 17 (121) 47,2+83
Pana la
tratament 20 (4,5) 60,6£8,5 13 (3,0) 39,4485 <0,05 19(4,3) 53,0£8,3 17 (3,2) 47,0+8,3
Dupa
tratament 27 (5,0) 81,8+6,7 6 (3,2) 18,2+6,7 17 (4,0) 47,2483  19(3,1) 52,848,3
Pana la
tratament 32 (5,0) 96,9£3,0 1(3,5) 3,1+2,9 <0,05 17 (4,0) 47,2483  19(3,1) 52,848,3
Dupa
tratament 33(5,2) 100 - - 36 (5,0) 100 - -
Pana la
tratament 33 (30) 100 - - 36 (5,0) 100 - -
Dupa
tratament 33 (35) 100 - - 36 (37) 100 - -
Pana la
tratament 33 (6) 100 - - 36 (7) 100 - -
Dupa
tratament 33(5) 100 - - 36 (6) 100 - -

Conform rezultatelor inregistrate, in lotul experimental s-a depistat o tendintd clara spre cresterea numarului
total de limfocite in sangele periferic, ceea ce denota actiunea imunomodulatoare a preparatului.

Exemplul 1

Pacientul D., anul nasterii 1936, domiciliat in satul Jora de Mijloc, raionul Orhei. Diagnosticul clinic: Hepatita
cronica de etiologie necunoscuta. Bronsitd cronica recidivata. Encefalopatie reziduala cu sindrom depresiv.
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La prima vizita (27.02.2007) acuza dereglarea somnului si a poftei de mancare, fatigabilitate fizica si psihica,
epuizare, senzatie de greutate, dureri sub rebordul costal drept, tusa seaca, mai mult noaptea. La examenul obiectiv s-a
constatat: gravitate medie, constiintd clara, pasiva, fard dispozitie, paliditate, limba umeda cu depuneri, respiratie
pulmonara aspra, fara raluri. Zgomotele cardiace ritmice, sonore. Ficatul depasea rebordul costal drept cu 2,5-2,5-1,5
cm, de consistenta dur-elastica, sensibil la palpare. Mictiuni regulate, indolore.

Investigat 27.02.2008 Hb. - 128 g/l, Er. - 4,4x10"/1, leuc. - 4,2x10%1, nes. - 1%, segm. - 70%, eoz. - 1%, limf. -
23%, mon. - 5%, VSH — 2 mm/ora, ALAT - 59,2 un/l, ASAT - 85,6 un/I, Bilirubina - 10,5 ?moli/l; directa - 4,2 pmol/l,
indirectd - 6,3 umoli/l; proteina totala - 65,2 g/l, proba cu timol - 1,8 U. ECG: ritm sinusal, frecventa contractiilor
cardiace 70 pe minut, tulburdri de conducere pe ramura dreapta, semne de hipertrofie a ventriculului stang. USG:
hepatomegalie, parenchimul hepatic de ecogenitare sporitd, pancreasul marit in dimensiuni, structura omogena, de
ecogenitare sporitd. Analiza de urind - fard modificari patologice. Testarea indicilor imunitatii celulare: T-totale -
limfocite - 1,1x10%1 (62,0%), T-helper - 0,65x10%1 (32%); T-supresor 0,50x10%1, T-helper/T-supresor-1,3. Examenele
virusologice: AgHSV1/2 - negativ; Anti HSV1/2 IgM - negativ; Anti HSV IgG - pozitiv; CMV IgM - negativ; CMV
1gG - pozitiv; EBV IgM - negativ; EBV VCA IgG - pozitiv; EBV EA IgG - pozitiv; EBV EBNA - pozitiv.

A fost indicat tratamentul: Pacovirin-Plus a cite 50 mg ( o pastild) o datd pe zi timp de 90 zile; Vitamina Bg
(Sol. Pyridoxini) 5%, cate 1 ml intramuscular o data pe zi timp de 90 zile; Essentiale forte, cate 2 capsule de 3 ori pe zi
timp de 90 zile.

Peste 3 luni (05.06.2007) s-a ameliorat pofta de mancare, somnul, au disparut durerile in abdomen si senzatia de
greutate sub rebordul costal drept. Examenul obiectiv a pus in evidentd tegumente roz pale, micsorarea dimensiunilor
ficatului pana la 1,5 - 1,5 - 1,0 cm, marginea ficatului rotunjitd, de consistenta elastica, indolora.

Examenul biochimic: ALAT - 32,2 un/l, ASAT - 43,6 un/l, Bilirubina - 14,5 ?moli/l, directa - 2,2 pmoli/l,
indirecta - 12,3 ?moli/l; proteina totala - 68,2 g/l, proba cu timol - 1,8 U. USG: hepatomegalie moderata.
Hemoleucograma: leucocite - 7,5x10%1, limfocite (32%), T-totale -1,1x10%1 (58%), T - helper - 0,75x10%I (36%), T -
supresor - 0,26x10%1 (17%), T - helper/T-supresor - 2,9. Examenele virusologice: AgHSV1/2 - negativ; Anti HSV1/2
IgM - negativ; Anti HSV 1gG - pozitiv; CMV IgM - negativ; CMV IgG - pozitiv; EBV IgM - negativ; EBV VCA IgG -
pozitiv; EBV EA IgG - negativ; EBV EBNA - pozitiv.

Reactii adverse la administrarea preparatului nu au fost depistate.

Exemplul 2

Pacientul P., anul nasterii 1948, domiciliat in satul Pelivan, raionul Orhei. Diagnosticul clinic: Encefalopatie
reziduald cu sindrom astenic. Hepatitd cronica de etiologie necunoscutd. Colecistitd cronica acalculoasa. Pancreatitd
cronicd. Hipertensiune arteriald.

La prima vizita (27.02.2007) acuza irascibilitate, labilitate emotionald, epuizare fizica si psihicd, insomnie, lipsa
poftei de mancare, senzatie de greutate, dureri sub rebordul costal drept. La examenul obiectiv s-a constatat: gravitate
medie, constiinta clara, iritatd, paliditate, limba umeda, saburata, respiratie pulmonara veziculara. Zgomotele cardiace
ritmice, atenuate, suflu sistolic la apex. Ficatul depasea rebordul costal drept cu 3,0-2,5-1,5 cm, de consistenta dur-
elastica, sensibil la palpare. Mictiuni regulate, indolore.

Investigat 27.02.2008 Hb. - 108 g/l, Er. - 3,4x10'/1, leuc. - 4,2x10%1, nes. - 1%, segm.-63%, eoz. - 2%, limf. -
33%, mon. - 1%, VSH — 9 mm/ora. ALAT - 62,2 un/l, ASAT - 72,3 un/l, Bilirubina - 12,7 pumoli/l; directa - 1,2
?moli/l, indirecta - 11,5 pmoli/l; proteina totald - 78,2 g/l, proba cu timol - 2,0 U. ECG: ritm sinusal, frecventa
contractiilor cardiace 84 pe minut, tulburari de conducere pe ramura dreapta, semne de hipertrofie a ventriculului stang.
USG: parenchimul hepatic de ecogenitare sporitd, omogen, vezica biliara cu peretii ingrosati, calculi absenti, pancreasul
marit in dimensiuni, structura omogend, de ecogenitate sporitd. Analiza de urind - fara modificari patologice.
Examenele virusologice: AgHSV1/2 - negativ; Anti HSV1/2 IgM - negativ; Anti HSV IgG - pozitiv, CMV IgM -
negativ; CMV IgG - pozitiv; EBV IgM - negativ; EBV VCA IgG - pozitiv; EBV EA 1gG - negativ; EBV EBNA -
pozitiv.

Testarea indicilor imunittii celulare: T-totale - limfocite 0,6x10% (62,0%), T-active - 0,17x10%1 (17%); T-
termo - 0,1x10%1 (1%); T - helper - 0,3x10%1(32%); T - supresor - 0,3x10%I, T-helper/T-supresor - 1,0.

Peste 3 luni (06.06.2007) starea cu ameliorare, este activ, bine dispus, doarme bine noaptea, durerile in
abdomen au dispdrut, pofta de mancare s-a normalizat. Examenul obiectiv a pus in evidentd micsorarea dimensiunilor
ficatului pana la 2,5-0,5-1,0 cm, marginea ficatului rotunjita, de consistenta dur-elastica, indolara.

Examenul biochimic: ALAT - 36,2 un/l, ASAT - 39,6 un/l, Bilirubina - 10,5 ?moli/l directd - 1,8 ?moli/l,
indirecta - 8,7 ?moli/l, proteina totala - 62,2 g/1, proba cu timol 1,8 U. USG: hepatomegalie moderata, colecistitd
cronica acalculoasd. Hemoleucograma: leucocite -8,1x10%1, limfocite (32%), T-totale - 1,1x10%1 (58%), T-helper -
0,75x10%1 (36%), T-supresor -0,26x10%1 (17%), T-helper/T-supresor - 2,9. Examenele virusologice: AgHSV1/2 -
negativ; Anti HSV1/2 IgM - negativ; Anti HSV IgG - pozitiv; CMV IgM - negativ; CMV IgG - pozitiv; EBV IgM -
negativ; EBV VCA IgG - pozitiv; EBV EA IgG - negativ; EBV EBNA - pozitiv.

Reactii adverse la administrarea preparatului nu au fost depistate.
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(57) Revendicari:
Metoda de tratament al deregldrii imunitatii celulare provocate de radiatia ionizanta, care constd in aceea ca
se administreaza intramuscular sol. de Piridoxina de 5%, cite 1 ml o data in zi, si per 0s Essentiale, cate 2 capsule de 3
ori pe zi, caracterizata prin aceea ca suplimentar se administreazi per 0s Pacovirin-plus, cate 1 pastild pe zi, cura de
5 tratament constituind 90 zile.
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