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STUDII CLINICE

ASPECTE CLINICO-BIOLOGICE $I IMUNOLOGICE LA PACIENTII CU
CIROZA HEPATICA DE ETIOLOGIE VIRALA AFLATI SUB TRATAMENT
CU IMUPURIN $S1 IMUHEPTIN

CLINICAL, BIOCHEMICAL AND IMMUNOLOGICAL ASPECTS IN THE PATIENTS
WITH HEPATIC CIRRHOSIS UNDER THE TREATMENT WITH IMUPURIN AND

IMUHEPTIN

Eugen TCACIUC', Veceaslav CIUHRII?

1 - doctor in medicind, conferentiar universitar, Clinica medicald nr. 1, departamentul Medicind internd,
Universitatea de Stat de Medicind si Farmacie «Nicolae Testemitanu» din Republica Moldova.
2 -doctor in biologie, director al companiei NEWTONE LABORATORIES

Summary
The purpose of this study was to examine the evolution of clinical, biochemical and immunological parameters in patients with liver
cirrhosis under the influence of treatment with Imuheptin and Imupurin. After 3 months of treatment was found complete regression or
decrease of clinical signs and syndroms: dyspepsic and astenovegetativ syndroms. The positive evolution of clinical signs was confirmed
by results of laboratory investigations. Decrease of ALT activity in all monitored patients were found and decrease of CIC. During the study
all patients established good tolerability of the administered medication.

Key words: cirrhosis, treatment, Imupurin, Imuheptin.

Rezumat

Studiul dat a fost efectuat cu scopul de a cerceta evolutia parametrilor clinico-biochimici si imunologici la bolnavii cu ciroza hepatica
sub influenta tratamentului cu Imupurin si Imuheptin. Dupa 3 luni de tratament s-a constat regresia totala sau diminuarea exprimarii
sindroamelor si simptomelor clinice principale: dispepsic si astenovegetativ. Evolutia pozitivd a simptomatologiei clinice a fost confirmata
prin rezultatele investigatiilor de laborator. S-a constatat diminuarea activitatii ALAT la toti pacientii supravegheati, micsorarea CIC. Pe
parcursul studiului toti pacientii au constatat toleranta bund a terapiei administrate.

Cuvinte cheie: ciroza, tratament, Imupurin, Imuheptin.

Pesymar

KnuHuko-6uoxummnyeckine n UMMyHONOTMYECKME acneKTbl Y MaLyNeHTOB C LMPPO30M NeyeHu BUPYCHOI 3TUONOMAN Npu Tepanuu
Vimynypurom n myrenTuxom. Hactoswee nccnenosatie 6b110 NPOBEAEHO C LieNbHO U3YUeHUA AUHAMUKI KNUHKO-O1OXMMUYECKIX I
UMMYHOJIOMYeCKINX NoKa3aTeneli y naLueHToB CLMppo30M neyeHn npu neyeHumn UmynypuxHomu myrentuHom. HasHaueHHoe neyeHne
Cnoco6CTBOBANO MOJHO Perpeccint U yMeHbLUEHUI BbIPaXKEHHOCTU KNUHUUYECKUX CUHAPOMOB M CUMMTOMOB: MCNENTUYECKOro 1
aCTeHo-BereTaTUBHOrO. MoN0XUTENbHAA AMHAMUKA KNUHNYECKOI CUMNTOMATMKIA Obina noATBEpPX/eHa pe3ysbTaTamit NabopaTopHbIX
aHanu30B. bbino BbiABNEHO CHInKkeHNe akTuBHOCTY ANAT 1 ymeHblueHe LYK, B xoge nccnefoBanma Bce nawmeHTb OTMETUN XOPOLLYH
nepeHOCMMOCTb Ha3HaueHHbIX npenapatoB. KntoueBble C10Ba: LMppo3, nedeHine, mynypuH, AMyrenTuH.

cienii si oamenii de stiintd sunt in cautare de noi abordari si
metode de tratament cu preparate alternative a pacientilor cu

Introducere
Ciroza hepaticd este o boald grava a ficatului ce se caracte-

rizeazd printr-o prevalenta inaltd, morbiditate mare i un inalt
procent de invaliditate si decese.

Cauza dezvoltérii cirozei de origine virala a ficatului este
infectia virala - HBV, HCV, HDV sau asocierea acestor virusi.
Un rol la fel important in dezvoltarea cirozei il ocupa si asoci-
erea alcoolului la cele sus enumerate. Anual din cauza diver-
selor complicatii ale hepatitei virale mor aproape 2 milioane
de oameni, inclusiv aproximativ 700.000 de ciroza hepatica si
a complicatiilor sale. Ciroza hepatica este una dintre cele sase
cauze de deces in intervalul de virstd intre 35-60 de ani, variind
de la 14 la 30 de cazuri la 100 mii populatie [3, 4, 5, 9].

In legatura cu aceasta, la momentul actual farmacologii, clini-

hepatite virale si ciroze hepatice de etiologie virald [1, 2, 6,7, 8].

Centrul de Cercetare InsectFarm, Roménia (reorganizat in
NEWTONE LABORATORIES), a elaborat preparate de origine
entomologica - Imuheptin si Imupurin, obtinute prin utilizarea
biotehnologiei unice care contine ca substante active extrase
din tesuturi de insecte Lepidoptere. Preparatele IMUHEPTIN
si IMUPURIN produse de FARMAPRIM SRL, in colaborare
cu NEWTONE LABORATORIES, Roménia, sunt destinate
pentru tratamentul hepatitei virale si cirozei hepatice.

Scopul acestui studiu a fost de a investiga eficacitatea si
siguranta administrarii preparatelor IMUHEPTIN si IMUPU-
RIN in tratamentul cirozei hepatice de etiologie virala la adulti.
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Materiale si metode

Intr-un studiu prospectiv, deschis, paralel, unicentric au
participat 33 pacienti cu ciroza hepaticé de etiologie virald din
care 22 pacienti cu clasa A dupa Child-Pugh si 11 pacienti cu
clasa B dupd Child-Pugh cu virsta cuprinsa intre 19 - 68 ani.
Majoritatea pacientilor au fost cu virsta apta de munca. Durata
bolii a fost de 2 - 3 ani la 23 (69,7%) pacienti si la 10 (30,3% )
pacienti respectiv 4 - 5 ani. Distributia pacientilor in functie
de sex si virsta este prezentata in tabelul 1, diagrama 1.

Tabelul 1
Caracteristica pacientilor inclusi in studiu
Indecele Pacientii
Nr. %
Numarul pacientilor 33 15,6
Femei 16 48,5
Barbati 17 51,5
Virsta medie, ani 43,48+1,72

Diagrama 1. Repartitia pacientilor in functie de sex si de
virstd (n - numdrul pacientilor)

Indicii cercetati in cadrul studiului: simptomele clinice
(subiective si obiective); hemoleucograma si trombocitele; para-
metrii biochimici sanguini; analiza serologicé a singelui pentru
markerii specifici ai hepatitelor virale; rezultatele testelor imuno-
logice; rezultatele investigatiilor instrumentale (USG, FEGDS).

Timp de 3 luni pacientii au administrat per os zilnic,
excluzind alte preparate, IMUHEPTIN, 150 mg/zi, intr-o
singurd priza dimineata si IMUPURIN, 150 mg/zi, intr-o
singura prizd seara. Pentru a evalua eficacitatea tratamentu-
lui s-a luat in consideratie in complex urmétoarele: dinamica
simptomelor clinice a pacientilor, datele testelor de laborator,
concluziile ecografice si datele FEGDS. Criteriu de eficientd a
fost considerat diminuarea sau disparitia simptomelor clinice,
reducerea sau normalizarea enzimelor hepatice (ALAT si/sau
ASAT), imbunétatirea parametrilor imunologici. Evaluarea
sigurantei si tolerantei preparatelor administrate in studiu
a fost realizata prin analiza inregistrérilor reactiilor adverse
asteptate si/sau altor efecte nedorite. Prelucrarea statistica a
datelor a fost efectuata cu ajutorul criteriilor parametrici si ne-
parametrici. Indicatorii parametrici (programul STATISTICA
7,0) au fost prezentati ca M + SE (M - media aritmetica si SE -
eroarea medie), unde a fost considerat rezultat semnificativ cind
p<0,05. Pentru indicatorii neparametrici (programul Microsoft
Excel, 2007), a fost considerat rezultat semnificativ cind p<0,1.

Studiul clinic a fost realizat in conformitate cu principiile
morale, etice si stiintifice prezentate in Declaratia de la Helsinki
(versiunea din 1996), Liniile directoare pentru bunele practici
clinice (GCP) si cerintele de reglementare in conformitate cu

Medica

Pe fundalul tratamentului majoritatea pacientilor din
ambele grupe au mentionat disparitia sau reducerea severitatii
simptomelor mai sus enumerate. Cresterea capacitatii de lucru
si imbunatitirea stédrii generale dupd tratament ce a influien-
tat pozitiv asupra calitatii vietii pacientilor au mentionat 24
pacienti (72,7%).

Datele ecografice la majoritatea (87,9%) pacientilor au
demonstrat o scddere semnificativa a dimensiunii antero-
posterioare a lobului drept (15,29+0,19 cm vs 14,44+0,22 cm,
p<0.05), lobului sting al ficatului (7,72+0,15 vs 7,05£0,14 cm,
p<0,05) si diametrului venei porte (1,36+0,03 cm vs 1,22+0,01,
p<0,05). In 14 cazuri (42,4%) hipertensiunea portald a persistat.
De asemenea s-a vizualizat o scidere semnificativd a diame-
trului longitudinal al splinei (16,45+0,42 cm vs 15,72+0,38,
p<0,05). La un pacient splina a fost absenta in urma efectuarii
splenectomiei. In 4 cazuri (12,1%) a fost gasit lichid ascitic
in cavitatea abdominald, care dupa tratament a persistat la un
singur pacient. Rezultatele FEGDS au confirmat, de asemenea,
reducerea severitatii hipertensiunii portale la majoritatea paci-
entilor, prin micsorarea gradului varicelor esofagiene.

Rezultatele monitorizarii sindroamelor clinice majore si
simptomelor sunt prezentate in tabelul 3 si diagrama 2.

Tabelul 3
Dinamica sindroamelor esentiale sub influienta tratamentului
Pacienti
Sindroame Pind la tratament | Dupd tratament
nr % nr %
Dispeptic 33 100 14 42 4%
Asteno-vegetativ 33 100 5 15,2%
Hepatomegalia 33 100 32 96,9
Splenomegalia (n=32) 29 90,6 29 90,6
Icteric 6 18,2* 1 3,0

Notd : * - diferentd statisticd (p<0,1)

Diagrama 2. Dinamica sindroamelor clinice principale sub
influienta tratamentului

La pacientii cercetati in cele mai multe cazuri valorile ob-
tinute ai indicilor hemoleucogramei au fost in limitele normei,
iar analiza rezultatelor inainte si dupa tratament nu au aratat o
diferenta statistic semnificativa (p>0,05).

Rezultatele indicilor biochimici in dinamicé sunt reprezen-
tati in tabelul 4. Analiza rezultatelor a identificat ameliorarea
parametrilor biochimici ai functiei hepatice si anume: tendinta
de a reduce activitatea ASAT (dar statistic nesemnificativ,
p>0,05), scaderea semnificativé in dinamica a valorilor ALAT
(1,02+0,21 vs 0,56£0,09, p<0,05) si a nivelului de bilirubina
(26,59+2,85 vs 22,44+1,93, p<0,05).

S haw Tabelul 4
O lteble stadivlut s pacientii monitorizati afostiden- Indici blochimicin dinamica
tificata patologiev asociatd, care nu a fost din punct de vedere Indicii /Norma Valorile
clinic importanta (tabelul 2). Pind la tratament | Dupa tratament

Tabelul 2. Patologia asociata AIAT, mm/! (0,1%0,68) 1,020,21 %0,56::0,09

Patologia Pacienti AsAT, U/l (0X46) 72,42+10,92 55,51+4,71
Nr. % Fosfataza alcaling E/I (100X290) 223,23+17,54 | 210,99+16,63

Gastrita cronicd 17 51,5 GGTP, U/l (b - <45; f- <35) 55,63+12,48 36,66+4,94
Pancreatitd cronica 24 72,1 Indecele protrombinic, (90X105%) 79,55+1,62 80,99 +1,58

Dischinezia cdilor biliare 12 36,4 Proba cu timol, U, (0X4,0) 5,99+0,75 5,83+0,67
Pielonefrita cronica 3 9,1 Bilirubina, mmol/I, (2,4X19,2) 26,59+2,85 *22,44+1,93

Hipertensiune arteriala 7 21,2 Bilirubina directd, mmol /1, (0X5,6) 5,84+1,63 3,88+0,84

Cele mai frecvente sindroame clinice observate la pacienti
au fost: sindromul dispeptic (greatd, greutate sau durere in hi-
pocondrul drept si sting, varsaturi, pierderea poftei de mincare),
astenovegetativ (dureri de cap, sldbiciune), hepatomegalic, sple-
nomegalic, artalgic, mialgie si altele (tabelul 3 si diagrama 3).

Nota : * - diferentd statisticd (p<0,05);

Rezultatele parametrilor imunologici au identificat su-
presia sistemului imunitar de diferit grad de severitate la toti
pacientii (tabelul 5). Dupé tratament s-a identificat o usoara
crestere a numarului limfocitelor CD3 (38,36+2,18) si valori-
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lor indicelui CD3 + / CD20 + (2,20+0,16), o usoard scadere a
numdrului de limfocite CD20 + (19,61 + 1,33), precum si o
reducere a CIC pind la valorile normale (59,18+7,16). Cu toate
acestea, este necesar de mentionat ca diferenta dintre valorile
parametrilor imunologici inainte si dupa tratament a fost
statistic nesemnificativa (p>0,05).

Tabelul 5.
Indicii imunologici in dinamica
Indicii Norma — Valorle _
Pind la tratament | Dupa tratament
(D3+limf., % (55-75) 37,88+2,09 38,36+2,18
(D3+ limf.109/1(0,9-1,5) 0,70+0,07 0,73%0,09
(D4+ limf,, % (38-58) 24,85+1,61 24,63+1,74
(D4+ limf. x109 /1 (0,7-1,1) 0,48+0,06 0,47+0,06
(D8+ limf., % (12-28) 13,03+1,38 14,51+1,22
(D8+ limf. x109 /1 (0,23-0,43) 0,22+0,03 0,29+0,04
(D20+ limf., % (9-18) 23,73+ 2,09 19,61+ 1,33
(D20+ limf. x109 /1 (0,18-0,32) 0,42+0,05 0,37%0,0,5
CYC, % <60 75,51+9,86 59,18+7,16
(D3+/(D20+ (2,5-5,0) 1,99+0,17 2,20+0,16

Notq: - diferenta statisticd lipseste (p>0,05);

Discutii

Terapia combinatéd cu Imupurin si Imuheptin pe parcursul
a 3 luni de tratament a dus la regresia simptomelor clinice la
majoritatea pacientilor. In dinamica a fost depistatd regresia
severitatii sau disparitia urmatoarelor sidroame: dispeptic,
astenovegetativ, icteric si artralgic. De asemenea, s-a determinat
micsorarea dimensiunilor ficatului si descresterea hipertensiu-
nii portale. Dinamica pozitivd a simptomologiei clinice a fost
confirmata de rezultatele testelor de laborator.

Reducerea activitatii ALAT si ASAT demonstreaza un efect
hepatoprotector. Printre parametrii imunologici s-a observat o
tendintd de scadere a nivelului elevat initial al CIC.

Pe durata studiului toti pacientii au raportat o toleranta buna
a medicamentelor administrate. Nu au fost identificate efecte
secundare grave care ar fi necesitat intreruperea tratamentului.

Condluzii

1. Terapia combinati cu preparatele Imupurin si Imuheptin,
capsule 150 mg, a demonstrat un efect terapeutic bun in
tratamentul pacientilor cu ciroze hepatice de etiologie vira-
14, ameliorare confirmata de parametrii clinici, biochimici,
imunologici si instrumentali.

2. Terapia indicata a demonstrat efectul hepatoprotector al
preparatelor Imupurin si Imuheptin la pacientii cu ciroza
hepatici de etiologie virala.

3. In rezultatul tratamentului cu preparatele Imupurin si
Imuheptin, capsule 150 mg, efecte secundare semnificative
nu au fost vizualizate.
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