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(57) Rezumat:

1 2

Inventia se refera la medicind, in special la sangvine cerebrale, totodata suplimentar per 0s
bolile infectioase si poate fi utilizatd pentru se administreaza Soa-furostan-3p,22,26-triol-3-
tratamentul meningitei enterovirale la copii. [O-B-D-glucopiranozil-(1—2)-B-D-glucopira-

Conform inventiei, metoda revendicata nozil(1—4)-B-D-galactopiranozil]-26-0--D-
consta 1n aceea ca se efectueaza terapia de baza glucopiranozid), cate 100 mg de 2 ori pe zi, cu
care include respectarea regimului igienic, 30 min inainte de masa, timp de 30 zile.
dietetic, de repaus la pat in perioada acuta, Revendiciri: 1
tratamentul patogenetic, simptomatic, de Figuri: 2

detoxifiere si de ameliorare a circulatiei



(54) Method for treating enteroviral meningitis in children

(57) Abstract:
1

The invention relates to medicine, in
particular to infectious diseases and can be
used for the treatment of enteroviral meningitis
in children.

According to the invention, the claimed
method consists in that it is performed the
basic therapy, comprising compliance with
hygiene regimen, diet, bed rest in the acute
period, pathogenetic, symptomatic,
detoxification ~and  cerebral circulation

2

improving treatment, at the same time
additionally per os is administered 5a-
furostan-3,22,26-triol-3-[O--D-glucopyra-
nosyl-(1—2)-pB-D- glucopyranosyl(1—4)-3-D-
galactopyranosyl]-26-0-B-D-glucopyrano-
side), 100 mg 2 times a day, 30 minutes before
meal, for 30 days.

Claims: 1

Fig.: 2

(54) MeToa J1e4eHHs1 JHTEPOBHPYCHOI0 MEHUHIUTA y AeTel

(57) Pedepar:

N300peTeHre OTHOCUTCS K MEIWIMHE, B
YaCTHOCTH K WHQPEKIIMOHHBIM OOJIE3HSIM |
MOXeET OBITh WCIOJNB30BAHO JIJIsL  JICUEHHS
SHTEPOBUPYCHOTO MEHUHIHTA Y JIETEH.

CornacHo  W300pETCHUIO,  3asBICHHBII
METOJl COCTOMT B TOM, YTO BBIIOJHSIOT
OCHOBHYIO ~ TEpami, KOTOpas BKJIHOYaeT
COOJTIO/IEHHE TUTHEHUYIECKOT0 PEXKUMa, THETHI,
MOCTENbHOIO PEeXKUMa B OCTPOM MEPHOIE,
MATOreHETHYECKOE, CHMITTOMATHYECKOE,
JETOKCU(UKANUOHHOE W IS YIYYIIECHUsI

2

MO3rOBOTO KPOBOOOpPALICHUS] JICUCHUE, IMPH
9TOM JIOMOJHUTENBHO MEPOPAIBHO BBOAAT S0
dbypocran-3f3,22,26-tpuoi-3-[O-B-D-riroko-
nupaHo3ui-(1—2)-f-D-rmokonupaHo-
3ui(1—4)-p-D-ranakronupanosun]-26-0-f-
D-rmoxonupanosun), mo 100 mr 2 pasa B
neHb, 3a 30 MuH 110 eapl, B TeueHue 30 JHEeH.

I1. popmymsr: 1

@wr.: 2
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Descriere:

Inventia se refera la medicina, in special la bolile infectioase si poate fi utilizata pentru
tratamentul meningitei enterovirale la copii.

Este cunoscutd metoda de tratament al meningitei enterovirale la copii, care include
spitalizarea pacientului cu respectarea regimului igienic, dietetic, repaus la pat pe parcursul
perioadei acute a bolii, igiena cavitdtii bucale (clatituri cu sol. bicarbonat de sodiu 2%),
regim alimentar adaptat tolerantei, alimentatie naturala (la san) a sugarilor, aport de lichide
(apa minerala plata, sucuri, compot, ceai, lapte), tratamentul patogenetic, simptomatic si de
detoxifiere. Terapia de detoxifiere poate include rehidratare perorala (ceai, sucuri), perfuzii
intravenoase cu solutii de glucoza 10%, ringer si coloizi (dextran - 40, sol. albumina 10%),
raportul coloizi/cristaloizi constituie 1:3, cu monitorizarea diurezei orare, terapia de
deshidratare, ameliorarea circulatiei sangvine cerebrale (Pentoxifilind 5...10 mg/kg/zi ilv,
Vinpocetina (Cavinton) - 0,5...1,0 mg/kg/zi), seria de tratament constituie 3...4 saptamani.
Corticoterapia (In meningoencefalitd) include administrarea preparatului Dexametazon
0,5...1 mg/kg/24 ore i/v sau i/m 2...3 zile sau/si Prednisolon 2...3 mg/kg/24 ore i/v, sau
i/m 2...3 zile. Terapia antivirala include imunomodulatoare ca Viferon-3 (1 min U), cate 1
supozitor de 2 ori pe zi, timp de 5 zile copiilor de varsta scolara sau Viferon-2 (500 000 U),
cate 1 supozitor de 2 ori pe zi, timp de 5 zile copiilor de vérsta prescolard. In cazul
suprainfectiei bacteriene (prezenta amigdalitei purulente, bronsitei, pielonefritei) se indica
terapia cu antibiotice. insi o parte din aceste remedii sunt foarte costisitoare si provoac
dezvoltarea reactiilor adverse, ceea ce limiteaza aplicarea lor in practica medicala pentru
majoritatea pacientilor, mai ales a celor de varstd mica [1].

Dezavantajele acestei metode constau in eficacitatea joasa a preparatelor care nu permit
de a obtine rezultatele scontate si in faptul ca sunt contraindicate la unii copii, totodata sunt
rezolvate doar partial problemele terapeutice ce stau in fata medicului. Pe de alta parte,
copiii cu meningite enterovirale care au contraindicatii la administrarea terapiei de baza
recomandatd de protocoalele nationale si internationale sunt lipsiti de posibilitatea
efectuarii unui alt tratament alternativ. Nu intotdeauna este obtinuta reducerea mai rapida a
manifestarilor sindromului toxic general, a febrei, cefaleei, persistentei semnelor
meningiene si normalizarea indicatorilor paraclinici ca numarul de leucocite, VSH etc.

Problema pe care o rezolva inventia propusd este sporirea eficacitatii tratamentului
meningitei enterovirale la copii manifestata prin reducerea mai rapida in timp a semnelor
sindromului toxic general, a febrei, cefaleei, persistentei semnelor meningiene si
normalizarea indicatorilor paraclinici ca leucocite, VSH etc., normalizarea starii generale si
ameliorarea calitatii vietii copilului.

Conform inventiei, metoda revendicatd consta in aceea ca se efectueaza terapia de baza
care include respectarea regimului igienic, dietetic, de repaus la pat in perioada acuta,
tratamentul patogenetic, simptomatic, de detoxifiere si de ameliorare a circulatiei sangvine
cerebrale, totodata suplimentar per 0s se administreazd Sa-furostan-3p,22,26-triol-3-[O-f-
D-glucopiranozil-(1—2)-p-D-glucopiranozil (1—4)-B-D-galactopiranozil]-26-O-3-D-
glucopiranozid), cate 100 mg de 2 ori pe zi, cu 30 min inainte de masa, timp de 30 zile.

Rezultatul obtinut constd in ameliorarea indicilor clinici §i paraclinici cu micsorarea
duratei de spitalizare care se obtine datoritd suplimentdrii terapiei clasice cu preparatul
Pacovirin  (5a-furostan-3p,22,26-triol-3-[O-B-D-glucopiranozil-(1—2)-p-D-glucopirano-
zil(1—4)-B-D-galactopiranozil]-26-O-p-D-glucopiranozid). Aceastd metodd de tratament
poate fi aplicata la copiii cu meningite enterovirale, inclusiv la copiii cu contraindicatii la
administrarea terapiei clasice.

Pentru aprobarea metodei propuse de tratament a meningitei enterovirale, au fost
investigati copiii spitalizati in IMSP Spitalul Clinic Municipal de Boli Infectioase pentru
Copii, municipiul Chigindu (SCMBCC) in lunile iunie — septembrie 2013 si mai — iunie
2014.

Drept obiect de studiu au servit 48 pacienti (lotul experimental alcatuit din 28 pacienti
care au beneficiat de tratament cu preparatul autohton Pacovirin si lotul martor — din 20
pacienti care au primit tratament de baza) si fisele lor de observatie (forma 003/e), cu
diagnosticul clinic de meningita enterovirald, internati in IMSP Spitalul Clinic Municipal
de Boli Infectioase de Copii, pe perioada nominalizata.
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Programul de investigatii paraclinice a inclus:

1. Hemoleucograma.

2. Examenul biochimic cu aprecierea nivelului aminotransferazelor (ALAT, ASAT),
bilirubinei serice si fractiile ei, amilazei.

3. Punctia lombard cu efectuarea examenului citologic si biochimic al lichidului
cefalorahidian (LCR) la toti pacientii.

4. Izolarea virusurilor in culturi celulare RD (rabdomiosarcoma) din LCR si materii
fecale cu identificarea izolatelor in reactia de neutralizare in culturi celulare cu utilizarea
serurilor imune specifice enterovirale standardizate Bilthoven, Olanda.

5. Toti pacientii au fost consultati de catre medicul neurolog si ORL.

6. Metode instrumentale — la necesitate (ultrasonografia organelor abdominale).

7. Metode statistice.

Criteriile de includere in lot:

-bolnavi cu diagnosticul de meningita enterovirald, confirmat prin date epidemiologice,
clinice, examenul citologic si biochimic al LCR, cat si prin metode virusologice (izolarea si
identificarea enterovirusurilor);

-criterii de varsta — 0...18 ani.

Criterii dupa care pacientii au fost exclusi din lot:

-nu se incadreaza in limitele de varstd de 0...18 ani;

-nu au fost prezente criteriile epidemiologice, clinice, paraclinice (examenul citologic si
biochimic al LCR, RIF) si virusologice pentru stabilirea diagnosticului de meningita
enterovirala.

Lotul experimental a fost alcatuit din 19 baietei si 9 fetite, comparativ cu grupul martor:
12 baietei si 8 fetite (fig. 1).

Datele obtinute denotd incidenta maxima in lotul I de studiu al copiilor cu varsta intre
4...7 ani (12...42,8%) si peste 7 ani (13...46,5%), comparativ cu copiii cu varsta pana la 4
ani (3...10,7%). In lotul martor s-au inregistrat aceleasi date (copii cu varsta intre 4...7 ani
— 12 (60,0%) si peste 7 ani — 6 (30,0%), iar cu vérsta pana la 4 ani - 2 (10,0%)). Majoritatea
pacientilor, atat din I lot (89,3%), cat si din al II-lea lot (70,0%) frecventau colectivitatile.
Cota maxima de imbolnéavire si spitalizare in grupul experimental revine lunilor iunie-iulie
(luna iunie — 6 pacienti, iulie — 19, august — 2, septembrie — 1), cu aceleasi date si in lotul
martor. Circa 1/3 (35,7%) din pacientii I lot au fost consultati pana la spitalizare de catre
medici specialisti, care au initiat tratamentul cu un antibiotic (Ampicilind, Amoxicilina,
Augmentin — in 5 cazuri, cefalosporine — in 4, macrolide — intr-un caz). Majoritatea
copiilor din I lot de studiu au fost spitalizati de catre medicul echipei de urgenta (39,3%),
mai rar de catre medicul de familie (14,3%) si la adresare de sine statitoare (17,8%).
Transferati din alte stationare au fost 28,6%, fapt explicabil prin variatia simptomelor
clinice la debutul bolii, ce a impus spitalizarea acestor copii in alte stationare. In lotul
martor au fost depistate aceleasi legitati. Majoritatea (71,4%) pacientilor din lotul I au fost
spitalizati in primele patru zile de boala (1 zi — 3 pacienti, a 2 zi — 6, a 3 zi — 4, a 4...7), iar
in 8 cazuri a fost o spitalizare tardiva.

Triada clasica prezenta in tabloul clinic al meningitei la copii: febra si cefaleea au fost
depistate la toti (100%) pacientii din ambele loturi, iar vomele unice — la 24 (85,7%)
pacienti din I lot si la 16 (80,0%) — din al Il-lea lot. Printre alte semne clinice au fost
intalnite: vertijuri (1 lot — la 46,5% pacienti, II lot — la 40,0%), dureri in globii oculari (I lot
—la 28,6% pacienti, II lot — la 25,0%), dureri abdominale (I lot — 1a 14,3% pacienti, II lot —
la 15,0%), mialgii (I lot — la 14,3% pacienti, II lot — la 20,0%), slabiciune generald si
fatigabilitate la toti pacientii din studiu (tabelul 1).

Valori ale febrei pana la 38,0°C s-au inregistrat la 4 (14,3%) pacienti din lotul I, intre
38,1... 39,0°C —la 15 (53,6%) si peste 39,0°C — la 9 (32,1%). In lotul Il cel mai frecvent
(15...75,0%) s-a determinat febra cu valori intre 38,1...39,0°C, mai rar pana la 38,0°C
(2...10,0%) si peste 39,0°C (3...15,0%). La peste 1/2 (60,7%) din pacientii lotului I s-au
inregistrat vome unice (1...3 ori), iar la 25,0% — mai mult de 4 vome pe zi (tab. 1).
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Tabelul 1
Semnele clinice prezente la momentul spitalizarii la pacientii cu meningita enterovirala

Semne clinice Lotul experimental Lotul martor

Abs. % Abs. %
Febra 28 100 20 100
Cefalee 28 100 20 100
Vome 24 85,7 16 80
Vertijuri 13 46,5 8 40
Dureri in globii oculari 8 28,6 5 25
Dureri abdominale 4 14,3 3 15
Mialgii 4 14,3 4 20
Slabiciune generala 28 100 20 100

La majoritatea pacientilor din lotul I, in urma examenului obiectiv efectuat la momentul
spitalizarii, s-au depistat semne meningiene pozitive: redoarea cefei — la 96,4%, semnul
Brudzinski superior si inferior — la 57,1% si Kernig — la 50,0%, iar reflexele abdominale
abolite au fost la 57,1%. In lotul II redoarea cefei pozitivda a fost depistata la 85,0%
pacienti, semnul Brudzinski superior si inferior — la 75,0%, Kernig — la 45,0%.
Hemoleucogramele efectuate la momentul spitalizarii s-au caracterizat prin prezenta
anemiei la 3 (10,7%) pacienti din lotul I, leucocitozei — la 9 (32,1%), VSH-ul accelerat — la
27 (60,7%). Valorile ALT si AST au fost in limitele normei in ambele loturi de studiu. In
toate cazurile, pentru confirmarea diagnosticului clinic definitiv, a fost efectuata punctia
lombard. La majoritatea pacientilor din lotul 1 (27...96,4%) s-a obtinut LCR incolor,
transparent, cu reactia Pandy negativi si nivelul proteinei in norma. in 75% din cazuri
examenul citologic al LCR a depistat o citozd de pana la 500 celule/mm? si in 25% — peste
500 celule/mm?, cu predominarea limfocitelor (tab. 2). in 6 cazuri, cAnd punctia lombari s-
a efectuat in primele dous zile de la debutul bolii, in LCR au predominat neutrofile. in lotul
IT examenul citologic si biochimic al LCR a depistat aceleasi legitati (cu exceptia indicilor
de citoza pand la 500 celule/mm® — la 40,0% si peste 500 celule/mm® — la 60,0%
comparativ cu lotul experimental 75,0% pand la 500 celule/mm® si 25,0% peste 500
celule/mm?, ceea ce demonstreazi o reducere semnificativi a procesului inflamator,
p=0,01).

Tabelul 2

Examenul citologic al LCR la pacientii cu meningita enterovirald din lotul 1 de studiu
Nivelul citozei Lotul experimental Lotul martor

n=28 n=28

Abs. % Abs. %
pani la 50/mm° 5 17,8+7,2 3 15,0+8,0
51-100/mm’ 5 17,847,2 3 15,08,0
101-500/mm° 11 39,4+9,2 2 10,0+6,7
501-1000/mm° 3 10,745,8 5 25,0+9,7
peste 1000/mm’ 4 14,36,6 7 35,0+10,7

Din lichidul cefalorahidian la 11 (39,3%) pacienti au fost izolate enterovirusurile in
culturi celulare (inclusiv la 9 — virusul COXSACKIE B1-6, la 2 — ECHO11), din materii
fecale — la 2 pacienti s-a izolat virusul COXSACKIE B1-6. Pentru fiecare a fost completata
o anchetd elaboratad, ce include datele de pasaport si informatiile necesare ce tin de
anamnesticul maladiei, datele epidemiologice, datele obiective, rezultatele investigatiilor
clinice, biochimice, serologice si instrumentale, dinamica datelor clinice i de laborator,
tratamentul efectuat, posibilele reactii adverse, datele de catamneza.

Toti copiii inclusi in studiu (atat din lotul experimental, cat si cei din lotul martor) au
beneficiat de tratament patogenetic, simtomatic si de detoxifiere. In faza acuta a bolii a fost
indicat repaus la pat si o dietd echilibrati. in cazul suprainfectiei bacteriene (prezenta
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amigdalitei purulente, bronsitei, pielonefritei) la 19 pacienti a fost indicatd terapia cu
antibiotice.

Preparatul Pacovirin a fost administrat pacientilor din lotul I (experimental), cate o
pastila de doua ori pe zi, cu 30 min Inainte de masa de dimineata si seard pentru o durata de
30 zile. Toti pacientii zilnic au fost monitorizati de catre medicul curant, cu aprecierea
tuturor parametrilor clinici, paraclinici caracteristici §i a posibilelor reactii adverse la
administrarea preparatului. Rezultatele monitorizarii s-au introdus in fisa de observatie.
Toti 28 pacienti selectati pentru lotul experimental au suportat bine tratamentul in conditii
de stationar si au continuat administrarea preparatului Pacovirin ambulator, pana la 30 zile.
Spre finele terapiei din stationar, s-a efectuat aprecierea modificarilor clinice (durata febrei
si cefaleei, persistenta semnelor meningiene pozitive) si a datelor de laborator. Evolutia
bolii la toti pacientii a fost benigna. La bolnavii din lotul experimental s-a redus
semnificativ intensitatea si durata febrei, cefaleei comparativ cei din lotul martor. Dinamica
sindromului toxic general (manifestat prin inapetentd, somnolenta, slabiciune generald si
vertijuri) pe parcursul perioadei de supraveghere, la pacientii din lotul I a avut un caracter
mai accentuat si favorabil comparativ cu lotul II. Durata febrei pana la 7 zile a fost la
majoritatea (71,4%) pacientilor din I lot si la 13 (65,0%) — din lotul Il, iar peste 7 zile — la 8
(28,6%) si 7 (35,0%) pacienti, corespunzitor. In lotul experimental cefaleea a persistat pana
la 7 zile la 18 (64,3%) pacienti, in lotul martor — la 11 (55,0%), iar peste 7 zile — la 10
(35,7%) $1 9 (45,0%), corespunzitor (fig. 2).

La momentul externdrii din stationar anemia nu a fost prezentd la nici-un pacient din
grupul experimental, dar se pastra la 2 din cel martor. Nivelul crescut al leucocitelor
persista doar la 2 pacienti din I lot, comparativ cu 3 din lotul II, iar VSH-ul accelerat — la 12
pacienti din I lot, cu nivelul maxim péana la 25 mm/ora.

Evaluarea datelor clinice §i a rezultatelor paraclinice la pacientii, care au beneficiat de
tratament cu Pacovirin demonstreaza o eficacitate sporita a tratamentului cu retrocedare mai
rapida a simptomatologiei de bazd din clinica meningitei enterovirale.

Preparatul Pacovirin administrat cate o pastila de doud ori pe zi pentru o duratd de 30
zile la copiii cu meningitd enterovirald a contribuit la: reducerea mai rapidd a manifestarilor
sindromului toxic general, febrei, cefaleei, a persistentei semnelor meningiene cu
normalizarea indicilor paraclinici ca leucocite, VSH etc.).

(56) Referinte bibliografice citate in descriere:

1. Protocol clinic national. Infectia enterovirald la copii. Ministerul Sanatatii al
Republicii Moldova, Chisinau, 2012, p. 25

(57) Revendicari:

Metoda de tratament al meningitei enterovirale la copii, care constd in aceea ca se
efectueaza terapia de baza care include respectarea regimului igienic, dietetic, de repaus la pat
in perioada acuta, tratamentul patogenetic, simptomatic, de detoxifiere si de ameliorare a
circulatiei sangvine cerebrale, totodatd suplimentar per 0S se administreazd Sa-furostan-
3pB,22,26-triol-3-[O-B-D-glucopiranozil-(1—2)-p-D-glucopiranozil (1—4)-3-D-galactopirano-
zil]-26-O-B-D-glucopiranozid), cate 100 mg de 2 ori pe zi, cu 30 min inainte de masa, timp de
30 zile.

Sef Directie Brevete: GUSAN Ala

Examinator: IUSTIN Viorel
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