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Rezumat
Boala cronica de rinichi (BCR) recent a devenit una din problemele importante ale nefrologiei moderne.
Managementul adecvat al acestei patologii nefrologice actualmente este fundamentat de ghidurile elaborate
in cadrul K/DOQI (2002), adoptate in continuare de societitile nationale si internationale de specialitate. In
cadrul studiilor epidemiologice, confirmate ulterior de cercetarile clinice, au fost identificate 3 strategii de
prevenire a dezvoltarii si progresiei BCR, ce corespund criteriilor medicinei bazate pe dovezi: identificarea
precoce a maladiei, modificarea factorilor de risc si adminsitrarea medicamentelor nefroprotectoare. Insa la
moment 1n literatura de specialitate nu exista un consens in privinta implementarii in practica a acestor strategii
in cadrul unei politici nationale coerente.
Summary
Chronic Kidney Disease has recently become one of the most important problems in modern nefrology.
Adequate management of this group of nephrological pathologies is nowadays based on the guides, carried
out by K/DOQI (2002) and later adopted by national and international societies. Epidemiological studies,
confirmed by clinical investigations identified 3 strategies for prevention of chronic kidney disease development
and progression, that comply with the evidence-based medicine criteria: timely identification of the affected
persons, risk factors modification as well as nephroprotective drugs administration. Although, on the moment
in special literature there is no consensus regarding the practical implementation of these strategies as a part
of coherent national policy.

OPTIMIZAREA TRATAMENTULUI HEPATITEI CRONICE VIRALE B
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Maladiile cronice difuze ale ficatului continud sa ramana o problema importanta medico-sociala
a ocrotirii sandtdtii din cauza raspandirii Tnalte, cu progresarea lor si dezvoltarea pe parcursul a 20-30
de ani a cirozei hepatice la 20-30 % din pacienti [1;2;3;4]. Actualmente, aproximativ un milion de
locuitori de pe Glob anual se imbolnavesc de hepatite virale si indicii morbiditatii tind spre majorare.
Creste In permanenta numarul de pacienti cu leziuni cronice ale ficatului la varsta tdnard si la cea me-
die. Multitudinea factorilor etiologici, patogenia complicata si progresarea evolutiei maladiilor difuze
ale ficatului complica tratamentul lor.

In prezent dereglarile proceselor de peroxidare a lipidilor (POL) sunt considerate o veriga im-
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portanta in patogenia maladiilor ficatului. In serul sangvin al pacientilor cu hepatita cronici si ciro-
za hepatica se depisteazd majorarea considerabild a proceselor POL [1;2;3]. Efectul hepatotoxic al
produselor POL contribuie la dezvoltarea proceselor inflamator-necrotice cu sindromul de citoliza
[4:6;7]. In acelas timp, scade activitatea fermentilor sistemului antioxidant (SAO). Persistarea proce-
selor POL influenteaza pronosticul bolii. In arsenalul medicamentos contemporan sunt incluse prepa-
ratele hepatoprotectoare, eficacitatea carora nu depaseste 70-80 %, iar o parte din ele poseda efecte
adverse si sunt costisitoare [5;8]. Tratamentul etiotrop antiviral continua sa ramana destul de costisi-
tor si putin accesibil pentru majoritatea pacientilor. Tinand cont de aceasta, raiman actuale cercetarile
in vederea descoperirii unor metode noi alternative eficace si putin costisitoare.

Scopul studiului. Evaluarea eficacitatii tratamentului complex, ce include produse entomologi-
ce biologic active la pacientii cu hepatitd cronica virala B.

Materiale si metode. Au fost examinati 35 de pacienti cu hepatita cronica viralda B, care a con-
stituit lotul 1. Din ei : barbati - 22 (62,8%) si femei — 13 (37,2%), in varsta de la 20 pana la de 60
de ani, varsta medie fiind de 45,0+2 ani. Pacientii din lotul 1 au administrat produsul biologic activ
entomologic Imupurin, cate 300 mg pe zi, peste 2 — 3 ore dupa cina. Lotul 2 a inclus 20 de pacienti
cu hepatitd cronica virald B, din ei: barbati -13 (65%) si femei -7 (35%) in varstd de la 20 pana la
62 de ani, varsta medie fiind 43,513 ani. Pacientii din lotul 2 au administrat produsul biologic activ
entomologic Imuheptin, cate 150 mg pe zi, peste 2 — 3 ore dupa cind. Lotul martor l-au constituit 12
pacienti: din ei barbati — 6 (50%); femei - 6 (50%), varsta medie fiind de 44,0 + 2,0 ani, cu hepatitd
cronicd vitala B, la care s-a administrat tratamentul de baza. Loturile au fost comparabile conform
sexului, varstei, duratei maladiei si expresiei simptomelor clinice. Au fost examinate, de asemenea,
10 persoane sanatoase cu varsta medie de 44,2+2.5 ani.

Diagnosticul de hepatita cronica a fost stabilit in baza acuzelor, datelor anamnestice, rezultatelor
examenului obiectiv si a investigatiilor biochimice, reflectind functia de sinteza a ficatului, gradul
proceselor citolitice, inflamatia mezenchimala si colestaza. La fel, s-au determinat marcherii sero-
logici ai infectiei virale, indicii imunologici, peroxidarii lipidelor (POL) si sistemului antioxidant
(SAO), ultrasonografia organelor interne, scintigrafia hepatica, la indicatii — examenul radiologic al
esofagului sau fibroezofagoscopia.

Rezultate si discutii. Pe parcursul studiului efectuat a fost stabilit ca pana la initierea trata-
mentului la pacientii examinati, In comparatie cu cei sandtosi, s-a depistat scaderea T-limfocitelor
pana la 54,2+0,5%, pe cand la persoanele sandtoase acest indice a fost 66,5+0,54%, p<0,001. Nivelul
limfocitelor T-helperi/inductori si al T-limfocitelor citotoxice era micsorat de 1,5 ori comparativ cu
persoanele sanatoase. Numarul B-limfocitelor a fost scazut si constituia 12,1+0,3%, comparativ cu
20,4+0,4% la persoanele sandtoase, p<0,001.Totodata, s-a depistat majorarea moderata a imunoglo-
bulinelor G s1 M pana la corespunzator 16,8+0,21 g/l s12,19+0,15 g/l, comparativ cu 12,3+0,24 g/1 si
1,4040,06 g/l la persoanele sanatoase, p<0,001.

Studiul stresului oxidativ la pacientii cu hepatita cronica pana la initierea tratamentului mar-
turiseste despre cresterea veridicd a proceselor POL si scaderea activitatii catalazei si superoxid-
dismutazei (SOD). Indicele cel mai sensibil care apreciaza gradul de inflamatie mezenchimala este
ceruloplasmina, nivelul cireia a fost de 1,5 ori mai scizut decat la persoanele sanitoase (p < 0,05). In
hepatitele cronice virale cu activitate inalta, pana la inceputul tratamentului s-a determinat majorarea
veridica a produselor POL de 2,9 ori i diminuarea activitatii SOD de 1,3 ori. Pana la initierea trata-
mentului, la pacientii din lotul de baza s-au depistat tulburari considerabile in componenta lipidelor
sangvine. Astfel, nivelul trigliceridelor a fost majorat cu 23,5 %, B-lipoproteidelor- cu 27,4 %, conti-
nutul total de lipide cu 31,4 %, lipoproteidele cu densitate joasda (LDL) au fost majorate cu 29,8 %, in
timp ce lipoproteidele cu densitate inaltd (HDL) au fost scazute cu 33,1%.

Pe fundalul tratamentului cu Imupurin durata curei de tratament a fost de 1,5 ori mai mica,
decat in lotul martor. Analiza dinamicii simptomelor si sindroamelor clinice la pacientii din loturile
de baza si martor pe parcursul tratamentului a demonstrat ca disparitia sau diminuarea manifestarilor
sindromului asteno-vegetativ (slabiciune generald, scdderea capacitdtii de munca) in lotul de baza s-a
determinat cu 8-9 zile mai devreme decat in lotul martor. In lotul pacientilor care administrau Imupu-
rin sindromul algic s-a micsorat catre a 8-9 zi de tratament si a disparut complet in 80% cazuri catre a
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9,0+0,5 zi de tratament, pe cand in lotul martor a disparut cu 2-3 zile mai tarziu, catre a 11,0+1,3 zile
si numai la 50% din pacienti.

Asocierea Imupurinei la tratamentul de baza a contribuit la regresarea dereglarilor dispeptice la
a 8-9 zi de tratament, durata medie de disparitie fiind 8,5+0,3 zile, iar in lotul martor — 11,0+0,5 zile,
datele fiind statistic veridice. La 80,0% pacienti din lotul de baza in acest termen a disparut slabiciu-
nea generald, s-au ameliorat dispozitia si capacitatea de munca, iar in lotul martor numai la 50% din
pacienti. Datele referitoare la eficacitatea clinica a tratamentului pacientilor cu Imupurina, Imuhiptina
si al pacientilor din lotul martor sunt prezentate in tabelul 1.

Pe fundalul tratamentului cu Imuheptin durata curei a fost de 1,8 ori mai mica, decat in lotul
martor, disparitia sau micsorarea manifestarilor sindromului asteno-vegetativ in lotul de baza s-a inre-
gistrat cu 6-7 zile mai devreme decat in lotul martor. Administrarea Imupurinei pe fundalul tratamen-
tului de baza a contribuit la regresarea dereglarilor dispeptice la a 8-10 zi de tratament, durata medie
de disparitie a constitiut 9,5+0,5 zile, iar 1n lotul martor 15,0+0,8 zile (p< 0,001), datele fiind statistic
veridice. La 85,0 % din pacientii din lotul de baza in acest termen a dispdrut sldbiciunea generala, s-au
ameliorat dispozitia si capacitatea de munca, iar in lotul martor aceste efecte s-au manifestat doar la
50 % din pacienti.

Tabelul 1
Eficacitatea clinica a tratamentului pacientilor investigati

Eficacitatea Loturile de pacienti
lotul I (n=35) lotul I1 (n=20) lotul martor (n=12)
Buna 5 (14,3%) 3 (15,0%) 1 (8,4%)
Satisfacatoare 28 (80,0%) 15 (75,0%) 8 (66,6%)
Nesatisfacatoare 2 (5,7%) 2 (10,0%) 3 (25%)

Datele prezentate in fabelul 1 demonstreaza ca rezultatele satisfacdtoare si bune ale tratamen-
tului efectuat sunt mai inalte la pacientii din loturile I si II si au constituit, respectiv, 94,3% si 90,0%,
pe cand la pacienti din lotul martor numai 75,0%.

Rezultatele modificarilor indicilor biochimici ai sangelui pe parcursul curei de tratament sunt
prezentate in tabelul 2. Tratamentul efectuat pe parcursul a 4-5 sdptamani pacientilor din lotul de baza
s-a reflectat pozitiv asupra indicilor biochimici sangvini in comparatie cu lotul martor.

Tabelul 2
Dinamica indicilor biochimici ale singelui
Lotul I(n=35) Lotul II(n=20) Lotul martor (n=12)
Indici pana la dupa pana la dupa panad la dupa

tratament tratament tratament tratament tratament | tratament

AIAT, mkmol/l 1,78%0,1 1,18+0,2* 1,6310,1 1,02+£0,2* |1,81£0,2 1,5240,3
AsAT, mkmol/l 1,5240,2 1,08+0,1* 1,5840,2 1,01+£0,1* 1,48%0,2 1,39+0,4
Bilirubina, mcmol/l 58,6%0,5 31,3+0,5* 56,2%0,5 27,3+0,4%* 57,5%0,5 46,4+0,6
Proba cu timol, un 6,210,97 4,1+0,92%* 6,4+0,97 4,0+0,95%* 6,3+0,99 5,440,97
Histidaza, un 0,74+0,18 | 0,15+0,05* | 0,75+0,16 | 0,16+0,08* | 0,72+0,20 | 0,68+0,19
Colesterolul, mmol/l 4,16+0,54 | 3,45+0,32 | 4,86+0,85 4,68+0,6 4,10+0,51 | 3,18+0,42
Trigliceridele, mmol/l 1,61£0,32 | 1,69+0,29 | 1,78%£0,37 | 1,73£0,32 1,62+0,3 1,58+0,3

Nota: * - p < 0,05 — diferenta indicilor pana si dupa tratament este statistic veridica.

Catre finele curei de tratament s-a inregistrat scaderea autentica a ALT-ului s1i AST-ului la paci-
enti din loturile I si I, atingand nivelul normal n 77,1% si 75,0% din cazuri, iar in lotul martor nor-
malizarea acestor indici a fost semnalata numai in 50 % din cazuri. La pacientii din loturile I si II bili-
rubina totald a scazut de la 58,6+0,5 pana la 31,3+0,5 mcmol/l (cu 46,5%, p<0.001) si de la 56,2+0,5
pana la 27,3+0,4 (cu 51,4%, p<0,001) mcmol/l. In acelas timp, n lotul martor ameliorarea acestui
indice a fost nesemnificativa (cu 19,3% p<0,5). Normalizarea y-glutamiltransferazei si a probei cu
timol s-a manifestat la 19 (54,2%) pacienti din loturile I si la 11 (55,0%) din lotul II. In lotul martor
acesti indici persistau, insa cu o intensitate mai putin exprimata. Astfel, nivelul y-glutamiltransferazei
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s-a normalizat in 3 (25,0%) cazuri, proba cu timol in 5 (41,6%) cazuri, la restul pacientilor indicii
erau majorati.

La pacientii, care au asociat la tratamentul de bazd Imupurina, s-a diminuat de 1,7 ori hiperga-
maglobulinemia, s-a majorat de 1,5 ori hipoalbuminemia, comparativ cu lotul martor, in care au fost
doar semnalate schimbari pozitive, datele fiind statistic neautentice.

Dupa tratamentul cu Imupurind, nivelul mediu al potasiului in ser, practic, nu s-a modificat,
nivelul sodiului nu a suferit modificari semnificative, cu toate ca s-a semnalat tendinta spre scaderea
concentratiei lui in ser, diferenta indicilor nu a fost statistic veridica (p>0,1). Parametrii medii, ce
caracterizeaza starea functionald a rinichilor pana si dupa cura de tratament, au fost urmatorii: con-
cetratia creatininei initial 93,5+2,1 si final 85,3+2,4 mmol/l (p>0,1), viteza filtratiei glomerulare co-
respunzator 74,9+5,2 i 78,812,7 ml/min (p>0,1). Indicii reabsorbtiei H,O canaliculare pe parcursul
tratamentului nu s-au modificat semnificativ si au constituit corespunzator 96,0+0,09 si 96,9+0,07 %
(p>0,1).

Dupa cura de tratament cu Imunoheptind, nivelul mediu al potasiului in ser, practic, nu s-a
modificat, nivelul sodiului nu a suferit modificari semnificative, dar exista tendinta spre o scadere a
concentratiei lui in ser, insd diferenta indicilor nu a fost statistic veridica (p>0,1). Indicii creatininei
au alcdtuit initial 92,0+2.4 si dupa tratament - 89,51+3,7 mmol/l (p>0,1), viteza filtratiei glomerulare
corespunzator 74,8+6,6 si 79,312,8 ml/min (p>0,1). Indicii reabsorbtiei H O canaliculare nu s-au
modificat semnificativ si au constituit pana la tratament 95,84+0,07, iar dupa tratament 96,110,08 %
(P>0,1).

Tratamentul de curd cu Imupurind si Imuhiptina a influentat benefic asupra indicilor spectrului
lipidic si peroxidarii lipidelor: a fost marcata scaderea autentica a dialdehidei maalonice si a conjuga-
tilor dienici, pe cand la pacientii care administrau tratamentul de baza nu s-a inregistrat schimbarea
indicilor numiti. Dinamica indicelor POL si SAO la pacientii cu hepatita cronica pana si dupa cura de
tratament este prezentata in tabelul 3.

La sfarsitul curei de tratament cu Imupurind a diminuat nivelul dialdehidei maalonice de la
14,34+1,15 mkmol/l pana la 9,56+0,70 mkmol/l, ceea ce a constituit 33,3%, p < 0,05, al conjugatilor
dienici de la 1,4640,07 un/ml pana la 1,09+0,09 un/ml, ce reprezinta 25,3 %, p < 0,05, majorarea ac-
tivitatii catalazei si a superoxiddismutazei corespunzator cu 28,4 % (p<0,05) s1 49,8 % (p < 0,05).

In urma curei de tratament cu Imuheptind nivelul dialdehidei maalonice s-a micsorat de la
13,83+0,92 pana la 9,56+0,7 mkmol/l (cu 30,8%, p<0,001), al conjugatii dienice de la 1,22+0,07
pana la 0,89+0,08 un/ml (cu 20,0%, p<0,001). Activitatea catalazei si superoxiddismutazei a crescut
corespunzator cu 29,1% si 47,6%.

Tabelul 3
Indicii perioxidarii lipidice si sistemului antioxidant la pacientii cu hepatita cronica
Lotul I(n=35) Lotul II(n=20) Lotul martor (n=12)
Indici pana la dupa pana la dupa pana la dupa
tratament tratament tratament tratament tratament tratament

Dialdehida malonica, | 14,34+1,15 | 9,56+0,70* | 13,83+0,92 | 9,56+0,7* |15,72+1,12 | 12,85+1,14
mkmol/l
Conjugati dienici, 1,46=0,07 | 1,09+£0,09* | 1,22+0,07 | 0,89+0,08* | 1,31+0,07 | 1,25+0,09
un/ml
Catalaza, km/ml/min | 14,82+0,82 | 19,03+0,72* | 14,11£1,02 | 18,22+0,81* | 15,71+0,93 | 17,21+0,88
Glutationperoxidaza, | 1,93+0,18 | 3,82+0,31* | 1,87+0,17 | 3,62+0,23* | 1,97+0,23 | 2,41+0,25
mkmol/ml/min
Superoxiddismutaza, | 2,55+0,19 | 3,82+0,38* | 2,14+0,26 | 3,16+0,38* | 2,57+0,21 | 2,99+0,34
UC/ml

Nota: * - p <0,05 — diferenta indicilor pana si dupa tratament este statistic veridica.

A fost stabilit, de asemenea, cd tratamentul asociat cu Imupurind contribuie la ameliorarea va-
dita a indicilor metabolismului lipidic. Astfel, continutul general al lipidelor in ser s-a micsorat cu
28,1 %, al B-lipoproteidelor cu 24,8 %, trigliceridelor cu 29,7 %, iar in lotul martor corespunzator cu
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2,1 %, 6,9 % si cu 11,1%. Nivelul LDL la pacientii din lotul de baza a diminuat cu 20% (p<0,001),
nivelul HDL s-a majorat cu 30 % (p<0,001), la pacientii din lotul martor parametrii analizati, practic,
nu s-au modificat. Studiul efectuat a demonstrat ca includerea Imupurinei in tratamentul complex al
hepatitelor cronice virale contribuie la ameliorarea considerabila a spectrului lipidic.

Monitorizarea indicilor imunologici la pacientii examinati din lotul de baza a demonstrat ame-
liorarea verigei celulare a sistemului imun: nivelul T-limfocitelor a crescut de la 53,9+0,3% pana la
64,8+0,3%, p<0,001; T-helperilor/inductori de la 27,0+0,2% pana la 39,9+0,3%, p<0,001; T-lim-
focitele citotoxice s-au majorat de la 18,9+0,3 % pana la 27,0+0,4 %, p<0,001; B-limfocitele s-au
marit de la 12,5+0,2% pana la 19,6+0,1%, p<0,001. In urma tratamentului s-au inregistrat schimbari
pozitive ale indicilor imunitatii humorale la pacientii, in tratamentul complex al carora a fost inclusa
Imupurina. Astfel, continutul 1gG in sange s-a micsorat cu 41,1%, IgM cu 27,9 %, in lotul martor
corespunzator cu 13,3% si 10,4 %.

Produsele entomologice biologice active au fost bine tolerate, reactii adverse si alergice nu au
fost constatate.

Concluzii

1. Micsorarea nivelului POL si activarea fermentilor SAO sub influenta tratamentului complex,
cu includerea Imupurinei sau a Imuhiptinei, demonstreaza efectul membranoprotector, ce asigura
stoparea sindromului de citoliza si a inflamatiei mezenchimale.

2. Atat Imupurina, cat si Imuheptina au efect antioxidant, manifestat prin diminuarea veridica a
POL si activarea unor fermenti ai SAO.

Drept rezultat al testarii preparatului Imuheptin la pacientii cu hepatita cronica virala B, s-a con-
statat ca remediul produselor entomologice biologice active poseda proprietati imunomodulatorii.
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Rezumat
Includerea in tratamentul de baza al pacientilor cu hepatita cronica etiologie virala B a produselor ento-
mologice biologic active duce la diminuarea mai rapida sau chiar la disparitia sindroamelor asteno-vegetativ si
dispeptic, fapt ce asigura stoparea sindromului de citoliza si a inflamatiei mezenchimale. Atat Imupurina, cat si
Imuheptina au efect antioxidant, manifestat prin diminuare veridica a POL si activarea unor fermenti ai SAO.

Summary
Embodiment of the entomologic biological active products in the standard therapy of patients with
chronic viral hepatitis B contributes to rapidly reduction or disappearance of asthenovegetative and dyspeptic
syndrome and facilitates cytolysis syndrome and mesenchymal inflammation stoppage. Imupurin and Imuheptin
possesses antioxidant effect which manifests by authentic reduction of lipid peroxidation and antioxidative
system proteins activation.
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