Bibliografie selectiva

1. Herpesvirus infections of the Central Nervous System Recommendations from the Inter-
national Herpes Management Forum, 2002, p. 123.

2. The Increasing Importance of Cytomegalovirus, Epstein-Barr Virus and the Human Her-
pesviruses Types 6, 7 and 8, Recommendations from the International Herpes Management Forum,
1995, p. 34.

3. The management of HSV-1 and ocular HSV diseases, Recommendations from the Internatio-
nal Herpes Management Forum, 2001, p. 120.

4. Herpesvirus infections in pregnancy, Recommendations from the International Herpes Ma-
nagement Forum, 1999, p. 92.

5. V.Arama, A. Streinu Cercel, Infectii cu Herpesvirusuri. Infomedica, Bucuresti, 2002,
470 p.

6. M.A. Camrun, A.A. Xanaud. [Ipocmoii eepnec. JlepMmaTonorndeckue acnekTsl, MOCKBa,
2002.

7. M.H. Copoxkuna, H.B. Cxpunuenko, M.Jl. Uepnsix u np., Knunuxa u mepanesmuyeckast
maxkmuxa npu cepnemudeckom smyeparume y oemeiti, Cankr-Ilerepoypr, 2000.

Rezumat

Materialele prezentate includ descrierea diferitelor forme clinice si subclinice de manifestare a
infectiei cu herpes, inclusiv infectia primara si recidivanta, algoritmul diagnosticului de laborator si
tratamentul in contextul realizarilor stiintifice de performanta. Sunt expuse metodele contemporane
de diferentiere a herpesului orolabial si genital. In baza mecanismului etiopatogenic de dezvoltare a
infectiei nominalizate este descris tratamentul complex cu implicarea terapiei antivirale, imunomo-
dulatoare, antiinflamatoare si topica, de asemenea pentru formele cronice severe recidivante. Au fost
indicate proprietatile terapeutice ale produsului autohton Pacoverin.

Summary

The prezent materials include a description of clinical and subclinical forms of herpetic infections,
inclusively the initial and recurrent infections, the algorythm of laboratory diagnosis and treatment
in the context of high scientific achievements. Modern methods of differentiation of orolabial and
genital herpes are described. Based on etio-pathogenical mechanism of the development of the given
infection, a complex treatment is described, by involvement of antiviral therapy immunomodulatory,
antiinflamatory and of a topic one, including for chronic and severe recurrent forms.

Therapeutical properties of the native product Pacovirin are also described.
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Reactivitatea imunologica reprezinta o proprietate de aparare a organismului contra antigenelor
strdine de diferite origini, inclusiv virald (1). Sistemul imun este cel mai eficient mecanism de aparare
al organismului §i, de obicei, reuseste sa elimine agentul patogen dupd o perioada scurta de infectie.

61



Persistenta virusului dupd un scurt episod de boald indica fie un nou mecanism de replicare al virusu-
lui, care evitd actiunea raspunsului imun, fie mutatia genomului viral sau un defect, adesea indus de
virus, 1n sistemul imun, care interfereaza cu reproducerea agentului viral (2,4).Raspunsul imun al or-
ganismului poate limita multiplicarea virusului prin diferite mecanisme, inclusiv distrugerea celulelor
infectate cu virus de catre limfocitele de tip T, K sau NK, care sunt activate de o cascada de reactii
imune, mediatd de un sir intreg de citokine (4).

Este cunoscut faptul ca raspunsul imun al gazdei in infectia virala cuprinde un raspuns imun
nespecific, reprezentat de producerea de citokine endogene, activizarea celulelor natural-killer (NK)
si raspunsul imun specific viral, manifestat preponderent prin activitatea umorala (4). Acest raspuns,
aparut timpuriu, inca din primele zile ale infectiei virale, este capabil sa activeze direct mecanismele
intracelulare, care sa inhibe replicarea si expresia proteinelor virale, avand un efect reglator asupra
raspunsului imun specific. Regularea intensitétii raspunsului imun poate avea importanta pentru a
conferi o evolutie favorabild maladiei, influentdnd mecanismele patogenetice mediate imun. Un ras-
puns imun excesiv poate duce la o alterare brusca a functiilor organelor vitale, iar in unele cazuri
declanseaza mecanismele de autoimunitate, ducand la dezvoltarea unor patologii grave (2,4).

Atentia permanenta pentru diferite aspecte ale problemei hepatitei virale C (HVC) este dictata
nu doar de raspandirea extinsa, dar si de sechelele deosebit de grave, care ar putea sa se dezvolte.
De aceea, este actuala efectuarea diagnosticului specific si aplicarea unei tactici de tratament corecte
(2). In acest context este deosebit de important rolul citokinelor, care participa nemijlocit la raspun-
sul imun la infectia cu virusul hepatitei C (VHC), declasand dezvoltarea manifestarilor clinice, in
special, interleukinele (IL) - 1P, 2, 4, 6, factorul de necroza tumorali-o. (TNF-a). In patogenia HVC
citokinele proinflamatoare si antiinflamatoare determina aparitia, intensitatea si vectorul raspunsului
imun. Determinarea concentratiei de citokine poate servi drept criteriu pentru prognozarea gravitatii
si sechelelor maladiei, precum si ca indice al eficacitatii tratamentului (3). TNF- a stimuleaza nume-
roase componente ale sistemului imun, participand la procesele de reglare a reactiilor inflamatorii,
este un mediator al socului endotoxic si are un rol important in raspunsul imun al gazdei la infectiile
cu HIV/SIDA, herpes, inclusiv hepatite virale acute si cronice B si C (6).

Reteaua de citokine are un rol important in patogeneza hiv- infectiei i a hepatitelor virale.
Printre citokinele care induc expresia agentului HIV/SIDA si a virusurilor hepatice B si C sunt IL-1;
IL-2; IL-3; IL-6; IL-12; TNE- o. Intre aceste citokine cea mai consistentd si mai potenta inducere a
expresiei HIV/SIDA o au citokinele proinflamatorii TNF- a; IL-1B si IL-6 (4,5). Mai mult ca atat,
la bolnavii carora li se administreaza tratament antiviral cu interferon (IF)-a are loc o descrestere a
nivelului ridicat de TNF-& si IF-y, care coincide cu ameliorarea indicilor biochimici si eliminarea
virusului din organism (1).

La acest raspuns participa o gama extinsd de mediatori inflamatorii celulari si umorali, inclu-
zand neutrofilele, macrofagele, celulele dendritice, celulele NK, limfocitele T cu memorie, citokinele
si chemokinele. Existd numeroase date bibliografice despre studierea nivelurilor de citokine in serul
bolnavilor cu HVC cronica. S-a constatat ca in HVC cronica are loc o inductie a producerii de inter-
leukine proinflamatoare, in special IF-y si TNF-a, nivelul carora coreleaza cu activitatea procesului
hepatic, gradul de manifestare a sindromului citolitic si a sindromului de inflamare mezenhimala
(2,3). In acest context prezinti interes studierea nivelurilor serice ale unor citokine la bolnavii cu
HVC cronica, in special, pe fundalul aplicarii unui tratament ca remedii ce au actiune antivirald si
imunomodulatoare.

Materiale si metode Pentru realizarea sarcinilor propuse s-au selectat prin metoda randomi-
zarii doua loturi de bolnavi cu HVC cronica — lotul experimental si lotul martor. Astfel, in lotul
experimental au fost selectati 16 bolnavi cu HVC cronica activa, grade mediu si inalt de activitate,
cu varstele cuprinse intre 18 si 60 ani, care nu sufera de alte boli cronice importante si nu sunt sub
tratament cu interferoni, glucocorticoizi si cu alte preparate cu actiune imunomodulatoare. Bolnavilor
din acest grup li s-a initiat tratamentul traditional, care includea dieta nr.5, sol. Glucozae, sol. Acidi
ascorbinici, Riboxina, vitamine din grupul B, hepatoprotectoare (Esentiale, Silimarina, Carsil) si
Pacovirin 50,0 mg in pastile, cate o pastild pe zi dimineata, cu 30 min. Tnainte de masa, timp de 90 de
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zile. Pacovirin reprezinta un fitopreparat de origine autohtona, avand ca substanta activa o glicozida
steroida cu actiune antivirala, imunomodulatoare, interferonogena si antioxidanta.

In lotul martor (n=16) bolnavii au fost selectati conform acelorasi criterii, pentru ca grupele si
fie comparabile. Tratamentul a fost identic celui aplicat pacientilor din lotul experimental, fara a in-
clude preparatul Pacovirin.

Nivelul seric de TNF-a a fost apreciat prin metoda imunoenzimatica truse “Biorad” (Franta).
Indicii normali ai TNF-a in ser la persoanele sanatoase, conform datelor din literatura, au valoarea de
pana la 50 pg/ml. Nivelul seric al IL-1p a fost evaluat, de asemenea, prin metoda imunoenzimatica.
Indicii normali ai IL-1f in ser la persoanele sdnatoase, conform datelor din literaturd, au valoarea de
pana la 40 pg/ml.

Pe parcursul tratamentului s-a efectuat monitorizarea clinica a bolnavilor si testarea o data in
luna a hemoleucogramei si probelor biochimice (bilirubina, AIAT, proba cu timol).

Rezultate si discutii. Evolutia manifestarilor clinice la bolnavii cu HVC cronica din loturile
experimental si martor este prezentata in tab. 1.

In lotul experimental aplicarea preparatului Pacovirin in tratamentul complex al bolnavilor cu
HVC cronica a actionat benefic asupra evolutiei principalelor sindroame si semne clinice.

Tabelul 1
Evolutia comparativa a semnelor clinice la bolnavii cu hepatita virala
C cronica, tratati cu Pacovirin pe parcursul a 3 luni

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

Din tabel se observa ca la bolnavii din lotul experimental la sfarsitul lunii a treia de tratament
s-au manifestat mai rar semnele clinice ale sindromului astenovegetativ si dispeptic. Senzatia de sla-
biciune generala s-a inregistrat doar la 5 pacienti din 14. La toti pacientii la care s-a semnalat senzatia
de greati, acest semn clinic a disparut. Inapetenta mai persista doar la 4 din 15 bolnavi. In acelasi
timp, in lotul martor peste 3 luni de tratament slabiciunea generala persista la 10 bolnavi, senzatia de
greutate si dureri in rebordul costal drept -la 6. La 5 bolnavi din lotul experimental s-a inregistrat, de
asemenea, o diminuare semnificativa a dimensiunilor ficatului, in timp ce in lotul experimental — doar
la doi. Evolutia indicilor de laborator este prezentata in tab. 2 si 3.

Tabelul 2
Evolutia indicilor de laborator de baza la bolnavii cu hepatita

virala C cronicd dupa 3 luni de tratament cu Pacovirin (lot experimental)

Indicele

Panda la tratament

Dupda 3 luni de tratament

n=16 n=16
Leucocite x 10%/1 5,44+0,9 6,3+0,9 >0,5
Limfocite, % 30+4 35+6 >0,5
Leucocite x 10%/1 1,6+0,2 2,2+0.,2 >0,5
Bilirubina totala, mcmol/l 21,4+6,8 16,2+4,2 >0,5
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Alaninaminotransferaza  (ALAT),

mmol/hxl 2,6+0,4 1,1+£0,4 <0,5
Proba cu timol, U 6,2+0,4 4,8+1,3 >0,5
TNF-a, pg/ml 83,6+4,7 56,5+3,5 <0,5
IL-1B pg/ml 108,7+6,2 71,343,3 <0,5

Rezultatele investigatiilor de laborator confirma sporirea numarului de limfocite in sangele
periferic, exprimata prin diferenta statistica autentica (P<0,05) dintre nivelul initial si dupa trei luni
de tratament. Acelasi lucru s-a iIntdmplat cu nivelul ALAT, care a descrescut semnificativ dupa 3 luni
de tratament cu Pacovirin de la 2,6+0,4 mmol/hxl la 1,1+0,4 mmol/hxl (P<0,05). Concomitent s-a
manifestat tendinta spre normalizarea nivelului bilirubinei si al probei cu timol in serul bolnavilor.

Tabelul 3
Evolutia indicilor de laborator de baza la bolnavii cu HVC cronica din
lotul martor dupa 3 luni de tratament

Indicele Pana la tratament n=16 Dupd tratament n=16 P
Leucocite x 10%/1 5,3+0,8 6,1+0,9 >0,5
Limfocite, % 31+£5 33+7 >0,5
Leucocite x 10%/1 1,8+0,2 2,1+0,2 >0,5
Bilirubina totala, mcmol/l 23,3149 21,2440 >0,5
ALAT, mmol/hx1 2,4+0,3 2,1+0,4 >0,5
Proba cu timol, U 6,3+0,4 5,9+0,3 >0,5
TNF-a, pg/ml 81,1+£3,9 77,3£3,5 >(,5
IL-1pB pg/ml 107,4+6,4 98,3+4,9 >0,5

Aceste date demonstreaza clar eficienta preparatului si actiunea lui benefica asupra evolutiei
clinice si datelor de laborator.

Paralel cu cele mentionate are loc o diminuare semnificativa a nivelului TNF-a la bolnavii
din lotul experimental, unde nivelul a scazut de la 83,6+4,7 pg/ml la 56,5£3,5 pg/ml dupa 3 luni de
aplicare a noii metode de tratament. Manifestarile expuse nu s-a evidentiat in lotul martor, unde s-a
inregistrat la inceputul si la sfarsitul tratamentului indici similari ai TNF-a, respectiv, 81,1+£3,9 si
77,3£3,5 pg/ml.

Astfel, in lotul experimental in debut nivelurile ridicate TNF-a s-au apreciat la 12 pacienti,
atingand dupa tratament nivelurile normale sub 50 pg/ml la 9 din ei. In lotul martor valori normale
s-au inregistrat la 3 din 11 pacienti. Acest fapt demonstreazd o diminuare a reactiei de inflamare me-
zenhimala, exprimata prin reducerea nivelului de TNF-a, fapt care a coincis cu ameliorarea indicilor
clinici si biochimici.

Rezultatele investigatiilor demonstreaza o diminuare semnificativa a nivelului IL-1f la bolnavii
din lotul experimental, unde nivelul a scdzut de la 108,7+6,2 pg/ml la 71,3+5,3 pg/ml dupa 3 luni de
aplicare a preparatului Pacovirin. Manifestarile expuse nu s-au evidentiat in lotul martor, unde s-au
inregistrat la inceputul si la sfarsitul tratamentului indici similari ai IL-1p, respectiv, 104,7+6,4 si
90,3+4,9 pg/ml.

Astfel, in lotul experimental in debut nivelurile ridicate IL-1f au fost apreciate la 12 pacienti,
atingand dupi tratament nivelurile normale sub 40 pg/ml la 9 din ei. In lotul martor valori normale
s-au Inregistrat dupa tratament la 4 din 11 bolnavi, la care indicele era marit.

Rezultatele cercetarilor noastre demonstreaza ca aplicarea preparatului Pacovirin cu actiune
antivirala si imunomodulatoare in tratamentul complex al bolnavilor cu hepatitd cronica virala C a
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influentat benefic asupra indicilor clinici i biochimici. La majoritatea bolnavilor cu HVC cronica se
inregistreaza o crestere a nivelului seric a citokinelor TNF-a si IL-1, ceea ce demonstreaza ca are
loc o activare a reactiilor imunologice, care genereaza dezvoltarea sindromului citolitic si reactia de
inflamare mezenhimala.

La pacientii tratati cu Pacovirin s-a atestat o diminuare a nivelurilor serice de TNF-a s1 IL-1f3,
care a coincis cu ameliorarea indicilor clinici i diminuarea intensitatii sindromului citilitic.

Acest fapt demonstreaza clar actiunea imunomodulatoare a preparatului pacovirin si oportu-
nitatea utilizdrii lui in tratamentul complex al bolnavilor cu HVC cronica. Nivelul citokinelor serice
TNF-a si IL-1P poate caracteriza intensitatea raspunsului imun la bolnavii cu HVC cronica si la o
parte din ei coreleaza cu intensitatea sindromului citolitic.

Sunt necesare cercetari suplimentare pentru a studia corelarea nivelului citokinelor cu indicii
imunitatii celulare. Se impune studierea legaturilor dintre intensitatea rdspunsului imun si nivelul de
replicare a virusului hepatitei C.

Concluzii

1. Utilizarea preparatului Pacovirin in tratamentul complex al bolnavilor cu HVC cronica a
actionat benefic asupra evolutiei semnelor clinice si indicilor biochimici.

2. Labolnavii cu HVC cronica are loc o crestere a nivelurilor serice ale TNF- & si IL-1[, ceea
ce confirma o activare a mecanismelor imune ca raspuns la infectia virala.

3. Tratamentul cu Pacovirin la bolnavii cu HVC cronica a dus la micsorarea nivelurilor serice
ale TNF-& s1 IL-1p, care a coincis cu diminuarea intensitatii sindromului citolitic, exprimat prin
nivelul AIAT.
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Rezumat
Se prezinta rezultatele cercetarii nivelurilor serice ale citokinelor 7NF-a si IL-1f la bolnavii cu
HVC cronica, tratati cu Pacovirin. S-a constatat ca are loc o diminuare a nivelurilor TNF-a si I[L-1
dupa 3 luni de tratament, fapt care a coincis cu ameliorarea datelor clinice si diminuarea intensitatii
sindromului citolitic.

Summary
The authors presents the results of investigation of serum levels TNF-a.and  IL-1p at patients
with viral hepatites type C, treated with Pacovirin.
They have estabished the decreasing of TNF-a and IL-1f levels after 3 month treatment with
amelioration of clinical features and diminuation of citolitic syndrom.
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