Summary
In the articol are presented the psychological aspects of different methods of abortion. Analysing
the results of the study it was determined that drug abortion has a smaller neurosis potential and it
is perceived as more positive. The psycho emotional recovery after drug abortion is faster, and the
method in it’s self has a lower negative effect.
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Hepatita virald B (HVB) este una din cele mai raspandite si importante boli infectioase de pe
Glob. O parte din bolnavi dezvolta forme fulminante ale maladiei cu posibila evolutie letald, iar altii
formeaza hepatite cronice cu evolutie in ciroza hepatica si hepatocarcinom [1].

In majoritatea cazurilor HVB acuti are evolutie autolimitatd catre vindecare cu eliminarea
virusului si aparitia de anticorpi protectivi. O astfel de evolutie se realizeaza in 70-90% din cazuri la
pacientii maturi, fiind 1n functie de multiple cauze, ca varsta bolnavilor, statusul imun, prezenta mu-
tantelor AgHBe s.a. [5]. Referitor la aceasta situatie, existd doua atitudini: identificarea unor factori
de risc si indici cu valoare predictivd in privinta cronicizarii i administrarea terapiei doar acestor
pacienti si administrarea nediferentiata a terapiei etiologice [2,5].

Conform datelor bibliografice, exista mai multe alternative terapeutice. Utilizarea interferonu-
lui (IF)-a in tratamentul bolnavilor cu HVB acuta in cazul aprecierii corecte a indicatiilor §i meto-
dologiei de administrare ar permite a preveni cronicizarea maladiei. Eficacitatea tratamentului cu IF
este Tnalta Tn cazul in care se stabilesc corect indicii de risc inalt de cronicizare in fazele timpurii ale
maladiei si nu peste 1,5-3 luni de la debut, dupa rezultatele monitorizarii maladiei, cand nu se obtine
ameliorarea indiciilor clinici (persista icterul, ssmne de intoxicatie), biochimici (AIAT), persista in
ser AgHBe, ADN-HBYV si AgHBs [5].

O alternativa terapeutica ar putea fi monoterapia cu lamivudind, care reprezinta un analog nu-
cleozidic cu actiune antivirala directa prin inhibarea activitatiit ADN polimerazei ARN dependente.
Existd scheme de terapie simultana combinata cu IF-a 3-5mil. Ul/zi si lamivudind 100-300 mg/zi.
Poate fi aplicata si terapia secventiala cu lamivudina pana la scaderea AIAT sau maxim 6 sdptamani,
apoi IF- o cu lamivudina [3].

Pentru tratamentul HVB acute se mai propune utilizarea preparatelor neovir, amixin, ursofalk
s.a. [71.

In tratamentul HVB acute pot fi utilizate si preparate de origine vegetala cu actiune antivirala,
imunomodulatorie si antioxidanta. Preparatul medicamentos Pacovirin reprezintd un glicozoid ste-
roid de origine vegetald din grupa furastanolului cu actiune antivirald fatd de virusurile cu genom
ARN si ADN si imunomodulatorie asupra diferitelor subclase de T-limfocite.

Pacovirina a fost elaborata de colaboratorii Directiei virusologie a CNSPMP din R.M. (prof.
C. Spinu) si ai Institutului de Genetica al Academiei de Stiinte a Moldovei (prof. P. Chintea). Prepa-
ratul reprima reproducerea virusurilor in stadiile initiale de dezvoltare intracelulard si pe parcursul
realizarii infectiei virale. Remediul nominalizat este inofensiv, nu are actiune rezorbtiva-cumulativa,
nu influenteaza functiile de reproducere la animalele de laborator, investigate ca model [4].

Intru stabilirea indicatiilor diferentiate pentru aplicarea terapiei antivirale si de imunocorectie
la bolnavii cu HVB acuta este necesar de acordat o atentie deosebita stabilirii criteriilor, care ar ca-
racteriza raspunsul imun optim, exprimate prin indicii imunitatii celulare si humolare, caracteristice
pentru HVB de gravitate medie cu evolutie ciclica si insanatosire [5].
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Scopul studiului este de a analiza eficacitatea terapeutica si oportunitatea utilizarii preparatelor
interferonice si a pacovirinului la bolnavii cu HVB acuta, studiind actiunea lor asupra indicilor clini-
ci, biochimici, serologici, imunologici.

Materiale si metode. S-au efectuat doua studii clinice prin metoda dublu-orb de apreciere a efi-
cacitatii terapeutice a preparatelor etiologice in tratamentul HVB acute. Diagnosticul de HVB acuta
s-a stabilit in baza datelor clinice, epidemiologice, biochimice si serologice.

In primul studiu 91 de bolnavi cu HVB acuti de gravitate medie si usoara au fost repartizati in
3 loturi. Din primul lot faceau parte 30 de bolnavi, care au primit leikinferon (LF), din lotul IT— 30 de
bolnavi, carora li s-a administrat reaferon (RF) si din lotul IIT — 31 de bolnavi, care au primit placebo
(P1). In toate loturile tratamentul se initia nu mai tarziu de ziua a 7-a de la debutul icterului.

Preparatul LF, care poseda proprietdti antivirale si imunomodulatorii pronuntate datorita unui
spectru larg de citokine, era standardizat dupa IF, cate 1x10* Ul in fiola. Fiolele cu RF contineau cate
1x10° UI de IF, fiolele cu P1— o solutie liofilizata de proteine serice umane, diluate pana la concentra-
tia de 1 mg/ml cu solutie fiziologici. Toate preparatele studiate au fost administrate intramuscular. in
prima zi preparatul se administra de 3 ori (peste fiecare 8 ore), in ziua a doua de 2 ori (peste 12 ore),
in zilele 3-10 cate o singura data.

Al doilea studiu s-a efectuat pe doua loturi a cate 31 de bolnavi cu HVB acuta. Bolnavilor din
lotul I 1i s-a administrat preparatul pacovirin in dozd de 50 mg de 2 ori pe zi per os timp de 15 zile.
Pacientilor din lotul II li s-a administrat placebo, aplicat dupa aceeasi schema.

Pacientii din studiile I-II in afard de tratamentul etiologic li s-a aplicat regimul igieno-dietetic,
tratament de dezintoxicare, vitamine si metaboliti.

Aprecierea eficacitptii terapeutice a preparatelor testate s-a efectuat in baza criteriilor clnice
(durata semnelor si sindroamelor clinice de baza, variantele de evolutie a maladiei in fiecare lot, se-
chelele maladiei), precum si a indicilor biochimici si serologici, care erau testati la interval de 10-12
zile.

Bolnavilor din studiul I 1i s-au determinat in dinamica subpopulatiile de limfocite din sangele
periferic prin metoda imunofluorescentei indirecte cu anticorpi monoclonali CD,, CD,, CD,, CD,,
produse ale firmei ,,Bekton Dickinson”, SUA. Activitatea functionala a celulelor Natural Killer (NK)
s-a determinat dupa actiunea citopatogena asupra celulelor-tinta din linia K-562, marcate cu H*-uri-
dina. Investigarea indicilor ce caracterizeaza sistemul de IF includea testarea IF seric si a reactiei
interferonice leocucitare-o. dupa metoda lui V.Soloviov si T.Bektemirov.

Bolnavilor din studiul II 1i s-au determinat indicii imunitatii celulare prin metoda rozetelor.

Rezultate si discutii. Rezultatele studiului I au demonstrat ca administrarea LF a influentat
benefic asupra evolutiei clinice a maladiei. S-a depistat o disparitie mai rapida decat in lotul martor
a semnelor clinice, ca slabiciune generald, inapetenta, greturi, voma, cu toate cd diferenta statistica
certd s-a stabilit pentru un singur semn clinic — durata greturilor (p<0,05).Durata perioadei icterice in
lotul I, de asemenea, a fost mai scurta (25,3+2,5 zile) in comparatie cu bolnavii din lotul III (27,6+2,7
zile), insd aceasta diferenta nu era certa (p>0,05). La bolnavii din lotul II, carora li s-a administrat
Reaferon, nu s-au depistat schimbari in evolutia clinica Tn comparatie cu cei din lotul III.

Efectul benefic al tratamentului etiologic s-a manifestat prin lipsa bolnavilor cu o evolutie tre-
nanti a maladiei in lotul I (LF). In lotul I (RF) o asemenea evolutie a fost inregistrata la un bolnav
(3,3%), iar in lotul IIT (de control) la 2 (6,5%).

Pe fundalul tratamentului cu LF al bolnavilor cu HVB acuta se inregistra o descrestere mai ra-
pida a bilirubinei generale 1n serul bolnavilor. Diferenta statistica devenea certa dupa terminarea tra-
tamentului, cand nivelul bilirubinei se micsora de la 172,3+11,1 mcmoli/l la 68,5+6,6 in comparatie
cu lotul de control, unde s-a diminuat de la 167,8+10,6 la 90,6+8,2 mcmoli/l, (p<0,05).

In lotul de bolnavi, cirora li s-a administrat RF, de asemenea, s-a stabilit o scidere mai rapida a
bilirubinei generale, insd diferenta statisticd nu era certa.

In timpul tratamentului cu LF a avut loc o micsorare mai rapida a citolizei hepatocitelor, apre-
ciatd dupa activitatea AIAT (de la 2509+167 Ul/l) pand la 541482 Ul/l, in comparatie cu lotul de
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control (de la 2342+168 U/l pana la 829+102 UI/l). Diferenta statisticd a indicilor la sfarsitul ad-
ministrarii preparatului este certd (p<0,05). O diminuare mai rapidd a AIAT s-a inregistrat si in lotul
bolnavilor tratati cu RF (de la 25054210 UlI/I pana la 78796 Ul/1), dar diferenta statisticd nu era certa
(p>0,05).

Legitati importante au fost stabilite la studierea indicilor imunologici si serologici la bolnavii
cu HVB acuta, tratati cu LF si RF.

Tratamentul cu LF a dus la o crestere in sdngele periferic a continutului absolut de T-limfocite,
purtatoare ale markerilor CD,, CD,, CD,, astfel incit in perioada de convalescenta timpurie el se
apropia de indicii normali.

Continutul relativ in sngele periferic al limfocitelor purtatoare ale markerului CD,, (natural
killer/celule k) era marit la inceputul tratamentului in toate cele 3 loturi,iar sub influenta terapiei cu
LF a avut loc o scddere a acestui indice pand la normalizare in perioada de covalescentd timpurie.

Deosebit de importanta a fost actiunea LF si RF asupra activitatii functionale a celulelor NK,
care in urma tratamentului evolua spre normalizare. In perioada de convalescenta acest indice, res-
tabilit dupa aplicarea tratamentului, ramanea la nivelul normal in loturile unde s-au administrat LF
si RF, iar in lotul unde s-au administrat P1 revenirea la indicii normali nu s-a obtinut nici 1n acesta
perioada a bolii.

In lotul de bolnavi, cdrora li s-a administrat LF, s-a inregistrat o tendinta de crestere a reactiei
interferonice leucocitare (RIL-a).

Actiunea benefica a LF la bolnavii cu HVB acuta consta in efectul lui antiviral, care s-a ma-
nifestat prin actiunea asupra vitezei de eliminare a AgHBs din ser. Durata medie a AgHBs-emiei in
lotul de bolnavi, carora li s-a administrat LF, era de 23,6+3,1 zile, iar in lotul de control de 33,5+3,0
zile (p<0,05). De accentuat cd la bolnavii tratati cu LF AgHBs se depista in ser mai rar la toate etapele
maladiei. Efect pozitiv asupra elimindrii AgHBs s-a Inregistrat i in lotul de bolnavi tratati cu RF, insa
diferenta statistica in comparatie cu grupul de control nu era certd. Durata medie a AgHBs-emiei in
acest lot a fost de 31,6+3,9 zile (p>0,05).

Cronicizarea HVB s-a produs la un bolnav din lotul martor si nu a avut loc in loturile unde s-a
administrat LF si RF.

Studiul II s-a efectuat pentru aprecierea eficacitdtii preparatului pacovirin la bolnavii cu HVB
acuti, care au fost repartizati in 2 loturi. In primul lot de 31 bolnavi s-a administrat pacovirin, iar in
lotul IT (31 de bolnavi) placebo, incepand din primele zile ale perioadei icterice (nu mai tarziu de-a 7
zi de icter).

Supravegherea clinica a bolnavilor din ambele loturi a demonstrat ca in lotul I maladia a evoluat
in forma medie in 30 de cazuri si in forma usoara intr-un caz. In lotul II (martor) forma grava a fost
inregistrata in 2 cazuri, forma medie in 27 de cazuri si ugoara intr-un caz. Dupad cum vedem, in ambele
loturi au predominat cazurile medii de boald. Dar in lotul experimental au lipsit cazurile grave, pe
cand 1n lotul martor au alcatuit 6,5%, ceea ce corespunde cu datele despre evolutia naturala a hepatitei
virale B acute.

Durata spitalizarii bolnavilor din lotul I a fost de 31,9420 zile, iar in lotul II de 40,2+4,5
(p<0,05), fiind inregistrata scurtarea duratei de spitalizare.

In lotul martor durata icterului a fost de 17,6+1,3 zile in comparatie cu 28,0+2,8 in lotul expe-
rimental (p<0,05). S-a inregistrat o crestere a intensitatii icterului dupd inceputul tratamentului la 10
bolnavi (32%), iar in lotul experimental acest fenomen, dupd inceputul tratamentului, a fost inregi-
strat la un singur bolnav (3,2%).

Durata de manifestare a sindromului astenovegetativ a fost mai scurta in lotul martor (10,4+0,9
zile) decat in lotul experimental (15,2+1,3 zile), (p<0,05), pe cand durata de manifestare a sindromu-
lui dispeptic a fost aproximativ aceeasi in ambele loturi. In lotul experimental s-a inregistrat scurtarea
duratei de manifestare a principalelor semne clinice (sldbiciune generald, inapetenta, greturi).

La bolnavii din ambele loturi pe parcursul tratamentului si dupa aceasta se observa o micsorare
a dimensiunilor ficatului, apreciate palpator si percutor.
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Pana la inceputul tratamentului nivelul AIAT Tn ambele loturi a fost aproximativ acelasi, respec-
tiv, 10,5+0,4 mmol/hxl in lotul martor si 10,2+0,4 mmol/hxl in lotul experimental. Peste 5 zile dupa
inceputul tratamentului indicii ramaneau aproximativ la acelasi nivel, iar dupa terminarea tratamentu-
lui nivelul mediu al AIAT in lotul I a fost de 2,63+0,37 mmol/hxl, iar in lotul 11-4,35+0,50 mmol/hxI
(p<0,05). De mentionat cd o scadere mai rapida a nivelului AIAT in lotul experimental se producea si
dupa sistarea tratamentului.

Nivelul mediu al bilirubinei totale la inceputul tratamentului a fost in lotul experimental de
123,7£10,5, iar 1n lotul martor de 151,3+11,5 mcmol/l (p>0,05). S-a inregistrat o descrestere mai ra-
pida a bilirubinei totale 1n lotul experimental, atingand la sfarsitul tratamentului nivelul de 24,8+2,2
mcmol/l, in comparatie cu 74,2+18,7 in lotul martor, (p<0,05).

In ambele loturi pe parcursul tratamentului a avut loc o crestere a nivelului probei cu sublimat
si a indicelui protrombinic, rezultatele fiind aproximativ aceleasi in amblele loturi. Testarea antigen
AgHBs in serul bolnavilor la externare a demonstrat disparitia lui la 7 bolnavi din lotul experimental
(22,5%) si la 2 bolnavi din lotul martor (6,5%).

Rezultatele clinice, biochimice si serologice obtinute au fost determinate si insotite de modifi-
cari pozitive ale indicilor imunologici. Deja din a 5-7 zi de tratament cu pacovirin are loc majorarea
nivelului celulelor supresoare in sangele periferic si se mentine la acest nivel pand la sfarsitul trata-
mentului. Acest fapt a conditionat normalizarea mai rapida a indicelui imunoregulator T-helper/T-su-
presor pana la valori normale la bolnavii carora li s-a administrat pacovirin.

Toti bolnavii din lotul I au suportat bine administrarea preparatului pacovirin. Reactii adverse
nu s-au semnalat si nu a fost necesara stoparea tratamentului.

Supravegherea si dispensarizarea ulterioara a bolnavilor investigati au demonstrat urmatoarele:
peste 6 luni de la externare, infectia a trecut in hepatita cronica B la un bolnav din lotul martor (din
10 dispensarizati), fiind inregistrata eliminarea AgHBs la 6 si persistarea lui la 4 pacienti. In lotul
experimental din 12 pacienti supravegheati, cronicizarea hepatitei nu s-a Inregistrat nici la un bolnav,
AgHBs fiind eliminat la 8 pacienti si persistand la 4.

Astfel, rezultatele studiilor noastre cu utilizarea IF-a, LF si a pacovirinului au demonstrat efica-
citatea clinica a acestor preparate. Efectul terapeutic este confirmat prin actiunea preparatelor studia-
te asupra indicilor clinici, evolutiei maladiei, indicilor biochimici, serologici, imunologici. Aceasta
actiune se datoreaza atdt proprietatilor antivirale, cat si imunomodulatorii pronuntate. S-a micsorat
durata de manifestare a semnelor clinice si s-a redus durata de spitalizare. La bolnavii carora li s-a
administrat tratamentul etiologic a avut loc o eliminare mai rapidd a AgHBs din ser si nu s-au inre-
gistrat cazuri de cronicizare a maladiei. Rezultatele obtinute de noi concordeaza partial cu alte studii
efectuate n acest domeniu [2,3,5,7]. La majoritatea bolnavilor din loturile martor maladia a avut, de
asemenea, o evolutie benefici spre insanitosire. In acelasi timp, trebuie de luat in considerare faptul
ca preparatele antivirale utilizate, cu exceptia pacovirinului, sunt scumpe si pot provoca reactii ad-
verse. In fata unei asemenea situatii este necesar de efectuat o evaluare a raportului cost/eficienti al
terapiei antivirale in HVB acutd. Un raport cost/eficientd bun se poate obtine prin orientarea asupra
grupelor de pacienti cu risc sporit de cronicizare. Se impune identificarea acelor bolnavi, la care pe
fundalul evolutiei usoare a maladiei se inregistreaza o activitate replicativa inalta a virusului [7].

Concluzii

1. Aplicarea tratamentului etiologic si imunomodulator In HVB acuta poate duce la o amelio-
rare a indicilor clinici, biochimici, virusologici si imunologici, prevenind evolutia trenanta si croni-
cizarea maladiei.

2. Utilizarea preparatelor cu actiune antivirald si imunomodulatoare (leikinferond, reaferona,
pacovirind) in HVB acuta necesita o reevaluare in functie de pericolul evolutiei grave sau de croni-
cizarea maladiei.

3. Preparatele care contin substante biologic active de origine naturala (leikinferona, pacoviri-
nd) au o eficacitate mai mare in comparatie cu cele obtinute prin metode de inginerie genetica (reafe-
rona) la bolnavii cu HVB acuta.
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4. Se impune efectuarea unor studii ale raportului cost/eficienta in cea ce priveste utilizarea pre-
paratelor etiologice pentru tratamentul HVB acute si pentru stabilirea unor indicatii certe de aplicare
a acestor tratamente.

5. Este necesar a ameliora depistarea si diagnosticul formelor anicterice, subclinice, inaparente
si a formelor usoare de HVB acute, care au un mare potential de cronicizare, pentru a fi tratate cu
remedii antivirale si imunomodulatoare.
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Rezumat
Sunt prezentate rezultatele a doud studii clinice de apreciere a eficacitatii terapeutice a prepa-
ratelor interferonice (reaferon, leikinferon) si a pacovirinului 1n tratamentul hepatitei virale acute B,
efectuate prin metoda dublu-orb. Aplicarea terapiei etiologice a avut efecte benefice asupra evolutiei
maladiei, duratei si intensitatii de manifestare a semnelor clinice, indicilor biochimici, serologici si
imunologici, prevenind cronicizarea maladiei. A fost demonstrata necesitatea selectarii bolnavilor din
grupul cu risc sporit de cronicizare pentru aplicarea diferentiata a tratamentului etiologic.

Summary
The results of two double blind clinical studies on the appreciation of therapeutic efficiency of
interferon preparations (Reaferon, Leikinferon) and Pacovirin in the treatment of acute viral hepatitis
type B are presented. The application of etiologic treatment had benefic effects on the disease
evolution, duration and manifestation duration of clinical syndromes, as well as on the biochemical,
serological and immunology data. The necessity to select the patients with high risk of cronicisation
for the differentiated application of the etiologic treatment was demonstrated.
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