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Introducere
Problematica hepatitelor virale și a cirozei hepatice 

pentru Republica Moldova rămâne în centrul atenţiei prin 
prevalenţă, posibilităţi evolutive și costurile legate de di-
agnostic și tratament. În ultimii ani tendinţa de creștere 
a morbidităţii și mortalităţii cauzată de ciroza hepatică a 
devenit evidentă și se discută tot mai frecvent despre noi 
strategii terapeutice, îmbunătăţirea monitorizării terapiei, 
identificarea de factori predictivi ai răspunsului la trata-
ment sau legaţi de durata optimă a medicaţiei [1,2]. 

În prezent, în terapia și reabilitarea complexă a pacien-
ţilor cu ciroză hepatică sunt utilizate preparate imunotrope 
cu rol de stimulare a forţelor de protecţie a organismului, 
care totodată promovează și efecte antioxidante, antimi-
crobiene, antistresorii, etc. Printre acestea, sunt de menţio-
nat preparatele policomponente cu conţinut de aminoacizi 
și extracte vegetale, suplimente nutritive cu conţinut de 
microelemente [2,3]. În același timp, tratamentul tradiţio-
nal actual nu este suficient pentru instalarea unei remisiuni 
stabile și durabile [4,5,6]. Aceasta a determinat interesul 
multor cercetători în utilizarea unor medicamente, care să 
contribuie la încetinirea progresării cirozei și ameliorarea 
calităţii vieţii pacienţilor.

În acest sens a fost conceput preparatul combinat Ne-
amon-hepa, capsule, care conţine următoarele principii 
active: aspartatul de arginină 450,0 mg, spironolactonă 
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Rezumat
Preparatul medicamentos combinat Neamon-hepa capsule, elaborat în cadrul Centrului Ştiinţific în Domeniul Medicamentului al USMF 
„Nicolae Testemiţanu” conţine principiile active aspartat de arginină, spironolacton, BioR şi se recomandă a fi utilizat în tratamentul he-
patitelor virale cronice şi a cirozei de etiologie virală. Preparatul posedă acţiune polifuncţională, un spectru de acţiune multidirecţionat 
şi este destinat să asigure un efect terapeutic complex. 
Cuvinte cheie: Neamon-hepa, capsule, hepatită virală, ciroză hepatică.

24,0 mg și BioR 9,0 mg, substanţe auxiliare: lactoză an-
hidră, amidon de cartofi, celuloză microcristalină, stea-
rat de magneziu, în cantităţi bine stabilite, pentru prima 
dată propuse sub forma unei combinaţii de medicament. 
Elaborarea produsului medicamentos a avut loc în cadrul 
Proiectului de Inovare și Transfer Tehnologic al AȘM „Im-
plementarea în practica medicală a capsulelor Neamon-
hepa pentru tratamentul și profilaxia cirozei hepatice” la 
Centrul Știinţific în Domeniul Medicamentului (CȘDM) 
al USMF “Nicolae Testemiţanu”, cofinanţator și producător 
ÎM Eurofarmaco S.A. [4]. 

Aspartatul de arginină a stat la bază datorită faptului 
că stimulează metabolismul celular și al ureei, contribuie 
la neutralizarea și eliminarea amoniacului, reglează nivelul 
zahărului în sânge, manifestă acţiune nootropă și antiam-
nezică, preîntâmpină modificările metabolice ale amino-
acizilor mediatori, crește fosforilarea proteinelor în SNC. 
Arginina se folosește în tratamentul și profilaxia encefalo-
patiei hepatice cauzate de surplusul de amoniac în creier 
[7,8].

BioR este un preparat obţinut prin extragere și fracţio-
nare din biomasa tulpinei algei cianofite Spirulina platensis 
(Nordst) Geitl. Prezenţa în componenţa lui a aminoacizi-
lor, oligopeptidelor și a microelementelor Mn, Fe, Zn, Cu, 
Se, Cr, etc. stimulează procesele de regenerare a ţesuturilor 
și influenţează pozitiv asupra imunităţii celulare și humo-
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rale. De asemenea, manifestă acţiune antivirală în urma 
împiedicării pătrunderii virusului în celulă, fapt important 
în ciroza hepatică și hepatitele de etiologie virală [9].

Spironolactona reprezintă un produs medicamentos 
diuretic ce economisește potasiul. Este un antagonist spe-
cific al aldosteronului, legându-se competitiv cu receptorii 
acestuia la nivelul tubilor contorţi distali. Stimulează ex-
creţia ionilor de sodiu în schimbul celor de potasiu, mag-
neziu și hidrogen. Are efect diuretic și antihipertensiv. 
Spironolactona este unul din cele mai eficiente diuretice ce 
menţin ionii de kaliu în celule [10]. 

Scopul cercetărilor constă în studierea acţiunii prepa-
ratului Neamon-hepa în cadrul investigaţiilor preclinice de 
laborator și aprecierea eficacităţii remediului la pacienţi cu 
afecţiuni hepatice cronice.

Material și metode 
1. Cercetări farmaceutice
Elaborarea și standardizarea formei medicamentoase
Elaborarea tehnologiei produsului farmaceutic Nea-

mon-hepa capsule, a fost efectuată în  Laboratorul Tehno-
logie Farmaceutică și Transfer Tehnologic al CȘDM. Una 
din substanţele active cum ar fi BioR a fost elaborată la 
Institutul de Microbiologie și Biotehnologie al AȘM sub 
conducerea academicianului AȘM Valeriu Rudic. 

Reieșind din conţinutul principiilor active pentru o 
unitate farmaceutică (capsulă operculată) a fost selectat 
preventiv numărul capsulei. Conform caracteristicilor 
capsulelor operculate, produse de industria farmaceutică 
sub numere de la nr. 000 până la nr. 5, inclusiv, au fost 
selectate capsulele Nr. 00. Conform datelor din literatură 
capacitatea acestor capsule este de 0,95 cm3, ceea ce cores-
punde cantităţilor de amestec de pulberi de la 830 mg până 
la 950 mg cu densitatea amestecului de la 0,9 până la 1,0 
g/cm3. 

Din substanţe auxiliare au fost selectate: lactoza anhi-
dră, amidonul, celuloza microcristalină și stearatul de mag-
neziu.

Fluxul tehnologic a inclus următoarele etape de bază: 

pregătirea substanţelor active și a excipienţilor (uscarea, 
cernerea etc.), cântărirea și măsurarea volumului compo-
nentelor, impregnarea lactozei cu sol. BioR, uscarea lacto-
zei cu BioR și pulverizarea amestecului uscat, pregătirea 
mixurilor: I (spironolactonă: lactoză anhidră în raport 1:2), 
II (se amestecă mixul I cu lactoza impregnată cu BioR), III 
(se amestecă mixul II, amidon de porumb, celuloză mi-
crocristalină, stearat de magneziu), IV - final (se amestecă 
mixul III cu aspartat de L-arginină uscată), condiţionarea 
în capsule, ambalarea capsulelor în ambalaj primar (flacoa-
ne), amplasarea ambalajului primar în ambalaj secundar, 
ambalarea colectivă (fig.1). Conţinutul capsulei reprezintă 
pulbere de culoare albă cu nuanţă gălbuie și miros carac-
teristic slab. 

În cadrul cercetărilor de elaborare a metodelor de stan-
dardizare pentru produsul “Neamon-Hepa”, elaborarea 
tehnologiei produsului farmaceutic efectuate în  Laborato-
rul Analiza, Standardizarea și Controlul Medicamentului 
al CȘDM s-a studiat aplicabilitatea unor metode farmaco-
peice și nefarmacopeice de analiză a substanţelor active. 
Metoda USP-29 de dozare a spironolactonei s-a dovedit a fi 
utilă în acest scop. Cu toate acestea pentru standardizarea 
produsului finit a fost stabilită metoda spectrofotometrică 
a dozării spironolactonei pentru testul de dizolvare a pro-
dusului, metoda HPLC de dozare al L-argininei în forma 
farmaceutică, care poate fi utilizată ca o metoda alterna-
tivă, de asemenea procedeul de identificare a preparatului 
Bio-R în componenţa formei farmaceutice după conţinutul 
acidului glutamic și s-a elaborat metoda HPLC corespun-
zătoare. Pe baza rezultatelor obţinute a fost perfectată toată 
documentaţia tehnică de normare a produsului cercetat.

2. Investigaţii experimentale preclinice
Cercetările toxico-farmacologice au fost efectuate pe 

șoricei și șobolani de laborator.
Animale de laborator: Experimentele au fost efectuate 

pe 162 șoareci de laborator linia C57/Bl6 (indivizi de am-
bele sexe cu vârsta de 10-14 săptămâni, greutatea corporală 
24-30 gr) și 30 șobolani de vârstă reproductivă cu greutatea 
240-320 gr. Ciclurile lumină / întuneric de 12 ore, tempe-
ratura și umiditatea relativă a aerului 60% au fost menţi-
nute cu ajutorul instalaţiei „Scantainer” (Scanbur LTD., 
Danemarca) în care au fost plasate cuștile cu animale pe 

Fig.1 Neamon-hepa, capsule
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tot parcursul experimentului. A fost respectat regimul ali-
mentar standard pentru șoareci de laborator (ssniff M-Z) 
echilibrat în proteine, glucide, lipide, minerale și vitamine, 
administrat sub formă de granule și apă ad libitium (5). 

Determinarea toxicităţii acute și cronice. Determina-
rea toxicităţii acute s-a efectuat pe 105 șoareci de ambele 
sexe. La prima etapă a studiului toxicităţii acute prepara-
tul Neamon-hepa a fost introdus intraperitoneal, la a doua 
etapă s-a administrat peroral. Conţinutul unei capsule 
a fost diluat iniţial în etanol absolut pentru a asigura so-
lubilitatea spironolactonei cu adăugarea ulterioară a apei 
pentru injecţii sau potabile. Suspensia a fost administrată 
într-un diapazon larg de doze cu pas logaritmic. După ad-
ministrare a fost monitorizată starea generală a animalelor, 
au fost documentate reacţiile la stimuli și caracterul activi-
tăţii motorice, consumul de alimente și apă, starea pielii si 
temperatura corpului utilizând un termometru infraroșu.

Determinarea toxicităţii cronice a preparatului Nea-
mon-hepa a fost efectuată pe 30 șobolani maturi de ambele 
sexe timp de opt săptămâni și pe 24 șoareci linia C57/Bl6 
timp de patru săptămâni. 

Tuturor șobolanilor li se administra preparatul în doză 
de 100 mg/kg fiind adăugat la alimentarea de bază. Pentru 
studierea toxicităţii cronice au fost selectate 4 loturi de șoa-
reci (masculi) linia C57/B16, cu greutatea de 27-30 grame, 
vârsta de 10-14 săptămâni. În fiecare lot erau câte 6 șoareci. 
Animalelor din primul lot li s-a administrat Neamon-hepa 
în doza de 10 mg/kg; lotul doi a primit o doză de cinci ori 
mai mare – 50 mg/kg; lotul trei – de 10 ori mai mare – 100 
mg/kg; lotul patru a fost luat drept martor și i s-a adminis-
trat un volum echivalent de apă potabilă. 

Modelarea hepatitei cronice s-a efectuat pe șoareci de 
laborator (linia C57/Bl6), masculi cu vârsta de 12 săptă-
mâni și greutatea corporală 27-30 gr, la iniţierea studiu- 
lui (5).

Administrarea Neamon-hepa:  Conţinutul unei capsule 
a fost diluat iniţial în 4,2 ml etanol (pentru a asigura solubi-
litatea spironolactonei), apoi adăugat la apa potabilă. Doza 
de Neamon-hepa administrată a fost calculată reieșind din 
volumul mediu de apă băută zilnic, care a fost aproximativ 
0,3 ml/g masă corporală. Animalele au fost tratate cu Ne-
amon-hepa în dozele 10, 50 și 100 mg/kg pe tot parcursul 
experimentului cu înlocuirea zilnică a lichidului băut. 

Modelarea hepatitei toxice și colectarea probelor: Ani-
malele au fost tratate cronic cu CCl4 (Sigma) 1 ml/kg diluat 
în volum egal cu ulei de susan (Sigma) administrat subcu-
tanat de 2 ori pe săptămână timp de 3 săptămâni. În ziua a 
5-a de la ultima tratare cu CCl4 animalele au fost sacrificate. 
Masa corporală a fost monitorizată săptămânal. După de-
capitare au fost rapid prelevate sângele și ficatul în între-
gime, care a fost cântărit, divizat în mai multe fragmente, 
și stocate conform cerinţelor protocolare ale parametrilor 
urmăriţi.

Din ser s-au dozat: activitatea AlAT, AsAT, fosfataza 
alcalină (FA) și bilirubina totală apreciate cu ajutorul sis-
temului Beckman Synchron LX (Beckman Coulter, Ville-

pinte, France); lactatdehidrogenaza (LDH) - apreciată prin 
metoda Bergmeyer & Bernt. 

Cercetările asupra efectului antioxidant al preparatu-
lui Neamon-hepa au fost efectuate în cadrul Laboratorului 
de Biochimie LCCȘ al USMF „Nicolae Testemiţanu” sub 
conducerea profesorului Valentin Gudumac. Au fost eva-
luaţi următorii indici: hidroxiperoxizii lipidelor, dialdehida 
malonică, oxidul nitric, carnozina, enzimele anitoxidante: 
glutationperoxidaza, glutationreductaza, SOD, catalaza (6).

3. Investigaţii clinice
Cercetarea clinică a fost efectuată la IMSP Spitalul 

Clinic Republican (SCR), Catedra Medicină Internă Nr 4 
(investigator principal – prof.univ Vlada-Tatiana Dumbra-
va) și IMSP Spitalul Republican de Boli Infecţioase „Toma 
Ciorbă”, Catedra Boli Infecţioase FECMF (investigator 
principal – prof.univ Victor Pântea). Studiul clinic a fost 
aprobat de către Agenţia Medicamentului, Comisia Naţio-
nală de Etică și Ministerul Sănătăţii al Republicii Moldova. 
Monitorizarea desfășurării studiului clinic a fost efectuată 
de personalul Laboratorului Evaluare Preclinică și Clinică 
a medicamentelor al CȘDM. Toate investigaţiile s-au efec-
tuat cu acordul informativ scris al pacienţilor.

Studiul clinic s-a efectuat, conform protocolului elabo-
rat, pe un lot 55 pacienţi (bărbaţi și femei, vârsta 18-61 ani) 
cu hepatite virale cronice tip B, C, D și ciroză hepatică de 
etiologie virală, tip B, D stadiul Child-Pugh A (grupul I). 
Selectarea participanţilor a avut loc respectând criteriile de 
includere / excludere în studiul clinic. Lotul martor - 30 
pacienţi (grupul II).

Pacienţii au fost supuși unui examen clinic, instrumen-
tal și de laborator: determinarea evoluţiei sindroamelor 
clinice hepatice, semnelor de hipertensiune portală, a in-
dicilor biochimici de citoliză, colestază și hepatopriv, mo-
nitorizarea ecografică a dimensiunilor ficatului, splinei, 
v.portae, v.lienalis, și a indicilor sistemului de peroxidare 
a lipidelor până și după efectuarea tratamentului. Toate 
investigaţiile s-au efectuat cu acordul informativ scris al 
pacienţilor. 

În conformitate cu protocolul studiului clinic pacien-
ţii din grupa de studiu (I) au primit tratamentul de bază 
în asociere cu preparatul medicamentos, a câte 1 capsulă  
(834 mg) o dată în zi, dimineaţa, timp de 30 zile. Bolnavii 
din grupa martor (II) au primit doar terapia de bază (vita-
mine din grupul B, C, riboxină, pentoxifilină, dezintoxi-
cante etc).

Rezultate preclinice
Efectele medicamentului la animalele intacte
Pe parcursul tratamentului cu remediul Neamon-hepa 

n-au fost observate schimbări esenţiale în comportamen-
tul animalelor și în dinamica masei corporale. Rezultatele 
obţinute demonstrează că seriile de Neamon-hepa sunt 
puţin toxice, deoarece nici unul din animale nu a pierit 
la inocularea intraperitoneală sau administrarea perorală 
(utilizând metoda prin gavaj) a concentraţiilor diluate de 
preparat în volumul admisibil de lichid. Deși, după ad-
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ministrarea intraperitoneală a suspensiei cu concentraţia 
ridicată de Neamon-hepa (mai mult de 10 g/kg) starea 
fiziologică a animalelor puţin s-a înrăutăţit, ce s-a mani-
festat sub formă de dispepsii care treceau peste 6-8 ore 
după administrare. În același timp temperatura corpului 
la șoareci a scăzut cu 3-5 grade. Conform datelor obţinute 
s-a constatat că preparatul este puţin toxic. Așa dar, nu s-a 
putut calcula DL50 deoarece nici un animal nu a pierit la 
administrarea suspensiei în volum maxim admisibil. Ad-
ministrarea zilnică a preparatului timp de 4 săptămâni în 
doze de 10, 50 și 100 mg/kg de asemenea nu a provocat 
decesul animalelor de laborator. Nu au fost observate nici 
devieri a stării generale și a comportamentului, la autopsie 
nu au fost depistate schimbări a organelor interne, iar lipsa 
modificărilor morfologice a fost confirmată prin examină-
rile histologice. Inofensivitatea la utilizarea îndelungată a 
preparatului a fost confirmată prin lipsa schimbărilor în 
analiza biochimică a sângelui și probele hepatice (6).

Determinarea greutăţii ficatului la sacrificare a stabilit 
că raportul dintre masa ficatului și masa corporală nu di-
feră la animalele tratate cu Neamon-hepa de cele netratate. 
Investigarea nivelului seric al enzimelor citolizei a arătat o 
ușoară diminuare nesemnificativă ale AlAT, AsAT, precum 
și ale fosfatazei alcaline și bilirubinei totale la animalele 
tratate cu Neamon-hepa, îndeosebi la cele care au consu-
mat doza 100 mg/kg. Totodată s-a constatat că preparatul 
nu modifică concentraţiile serice ale colesterolului și lac-
tatdehidrogenazei (5).

Manifestările hepatitei toxice induse cu CCl4
Expunerea animalelor la intoxicaţia cronică cu xenobi-

oticul hepatotrop CCl4 a decelat modificări semnificative a 
tuturor parametrilor investigaţi. Astfel, a scăzut în dinami-
că masa corporală, a crescut substanţial greutatea ficatului, 
fapt ce a augmentat de circa 2 ori raportul ficat/masă cor-
porală comparativ cu lotul de referinţă. A crescut dramatic 
activitatea enzimelor hepatocitolizei AlAT și AsAT de circa 
23 și 9 ori respectiv, FA de circa 3 ori, iar LDH și nivelul 
colesterolului seric s-a dublat. La fel, în serul prelevat de la 
animalele expuse intoxicaţiei cronice cu CCl4 s-a atestat o 
augmentare de circa 3 ori a bilirubinei totale. Acest teren 
biologic profund alterat a servit drept model în investiga-
rea acţiunii preparatului Neamon-hepa. 

Efectele  în tratamentul hepatitei toxice 
Tratamentul cu Neamon-hepa a redus declinul masei 

corporale induse de CCl4. S-a constatat că ameliorarea 
declinului greutăţii corporale a fost în corelaţie directă cu 
doza aplicată de Neamon-hepa. Totodată, s-a constatat o 
diminuare progresivă a masei ficatului. Astfel, în lotul tra-
tat cu Neamon-hepa 100 mg/kg indicele ficat/masa cor-
porală s-a redus aproximativ de 2 ori comparativ cu lotul 
intoxicat, care nu a consumat Neamon-hepa.

 În serul prelevat de la animalele care au fost tratate cu 
doza maximală de Neamon-hepa a scăzut de 2 ori nive-
lul bilirubinei totale, s-a micșorat de circa 2 ori activitatea 
enzimelor citolizei AlAT și AsAT. Simultan Neamon-hepa 
100 mg/kg a diminuat cu 35% activitatea fosfatazei alca-

line, lactatdehidrogenazei cu 45% și nivelul colesterolului 
seric cu circa 30% (5).

La animalele tratate cu CCl4 s-a micșorat activiteatea 
superoxiddismutazei (SOD), catalazei, glutationperoxida-
zei cu 52.1%, 57.4% și 66.6% respectiv, iar nivelul acidului 
tiobarbituric a crescut de 2 ori. Tratamentul concomitent 
cu Neamon-hepa într-o manieră doză dependentă a pre-
întâmpinat modificările acestor indici. La lotul de animale 
care a consumat zilnic 100 mg/kg s-a constatat o sporire cu 
65% a nivelului SOD, cu 55% a catalazei și cu circa 30% a 
glutationperoxidazei, iar nivelul acidului tiobarbituric s-a 
redus substanţial, atât în plasmă, cât și în ficat (6). 

Rezultate clinice
Simptoamele clinice în loturile I și II, au evaluat diferit. 

La toţi pacienţii cu ciroză hepatita de etiologie virală B și 
D stadiul Child-Pugh A, cărora li s-a administrat prepara-
tul studiat, s-a constatat o evoluţie pozitivă a sindroame-
lor clinice în comparaţie cu grupul martor. S-a ameliorat 
sindromul edematos (grupul I iniţial a fost prezent la 98% 
pacienţi, după tratament - la 10%, grupul II iniţial a fost 
prezent la 80% pacienţi, după tratament - la 30%), sindro-
mul ascitic (grupul I iniţial ascita a fost constatată la 20% 
pacienţi, după tratament - la 10%, grupul II iniţial - 25% 
pacienţi, după tratament - la 20%) și a diminuat sindromul 
astenic (grupul I iniţial determinat la 100% pacienţi, după 
tratament - la 50%, grupul II iniţial - 100% pacienţi, după 
tratament - la 65%). 

În grupul I s-a determinat o diminuare a dimensiuni-
lor ficatului: lobul drept de la 14,2±0,45  cm la 13,3±0,37 
cm, lobul stâng de la 8,64±0,3 la 7,8±0,21 cm, s-a constatat 
diminuarea  splinei de la 16,0±0,85 la 14,3±0,81 cm, a v. 
portae de la 1,27±0,06 la 1,12±0,06 cm și v. lienalis de la 
1,1±0,08 la 0,87±0,07 cm. În grupul II rezultatele sunt ur-
mătoarele: lobul drept de la 14,2±2,3 cm la 13,9±2,1 cm, 
lobul stâng de la 7,9±2,4 la 7,6±0,98 cm, s-a constatat di-
minuarea  splinei de la 16,2±0,75 la 14,6±0,71 cm, a venei 
portae de la 1,26±0,10 până la 1,21±0,08 cm și a venei lie-
nale de la 1,14±0,02 la 0,98±0,03 cm.

Tratamentul administrat a influenţat benefic și evolu-
ţia indicilor biochimici la pacienţii cu ciroză hepatică. S-a 
apreciat scăderea indicilor sindromului citolitic prin mic-
șorarea activităţii AlAT de la 69,0±13,9 până la 52,5±6,42 
U/l (grupul II de la 69,7±11,6 pînă la 62,4±5,99) a AsAT de 
la 85,08±14,4 până la 54,2±5,9 U/l (grupul II de la 79,8±9,5 
pînă la 68,7±5,2). S-a ameliorat sindromul hepatodepresiv: 
indicele protrombinic s-a majorat de la 70,5±2,5% până la 
76,4% ±2,5% (grupul II de la 71,7±4,8 g/l până la 74,6±2,7 
g/l), s-a constatat tendinţa de creștere a proteinei totale de 
la 72,4±2,9 până la 76,4±2,1g/l, (grupul II de la 70,5±4,2 
până la 74,9±3,80 g/l) și a albuminÎn urma terapiei efectu-
ate în grupul de bază (I) s-au îmbunătăţit parametrii sin-
dromului colestatic: bilirubina s-a micșorat de la 20,9±2,7 
până la 19,5±2,1 mcmol/l (grupul II de la  19,9±1,7 până 
la 19,3±2,99), fosfataza alcalină a scăzut de la 121,6±11,3 
până la 105,5±6,83  U/l (grupul II de la 3,9±0,7 până la 
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4,02±1,3),  GGTP s-a redus de la 56,2±9,2  la 45,51±6 U/l 
(grupul II de la 53,9±6,5 până la 49,5±5,69). De asemenea 
s-a determinat o îmbunătăţire a indicilor colesterolului și a 
parametrilor hematologici - hemoglobinei, trombocitelor 
etc.

Veridicitate statistic semnificativă p<0,05 s-a constatat 
în cazul AlAT, AsAT, protrombinei și ale dimensiunilor ve-
nei lienalis.

Rezultatele indică faptul că la pacienţii din lotul martor, 
care au primit numai terapia de bază, evoluţia pozitivă a 
manifestărilor clinice și a indicilor de laborator nu este atât 
de sugestivă, îndeosebi a indicilor de hipertensiune portală 
și a sindromului de citoliză, ca în cazul pacienţilor din gru-
pul martor (7).

Investigarea biochimică a enzimelor anitoxidante și 
ale hidroxiperoxizilor lipidelor a constatat o ameliorare 
substanţială a indicilor stresului oxidativ la pacienţii din 
grupul tratat cu produsul studiat. Cercetările au confirmat 
efectul antioxidant al preparatului Neamon-hepa, stabilit și 
în cazul experimentelor preclinice.

Testările au stabilit o ameliorare în sistemul antioxi-
dant, manifestat prin majorarea veridică a SOD: iniţial - 
1096±23,5 U/g, după tratament - 1199±30,6 U/g și  cerulo-
plasminei: iniţial - 243±17 mg/l, după tratament - 316±11,4 
(p<0,05), cât și o creștere a activităţii antioxidante totale, a 
catalazei și Zn la pacienţii trataţi cu Neamon-hepa. Tot-
odată, s-a constatat și micșorarea indicilor pro-oxidanti 
cum ar fi dialdehida malonică și reducerea activităţii hi-
droperoxizilor lipidici.

Astfel, în studiul realizat la pacienţii cu hepatite virale 
cronice și ciroză hepatică de etiologie virală B și D stadiul 
Child-Pugh A s-a apreciat o evoluţie favorabilă a sindroa-
melor clinice de bază: asteno-vegetativ, dispeptic, dolor. De 
asemenea s-a produs ameliorarea parametrilor biologici cu 
micșorarea intensităţii sindromului citolitic, colestatic, he-
patopriv.

Reacţii alergice, efecte adverse și complicaţii pe durata 
studiului la pacienţii trataţi cu Neamon-hepa nu s-au con-
statat. Toţi subiecţii participanţi în investigaţia clinică au 
finalizat administrarea preparatului cercetat conform pro-
tocolului de cercetare, compatibilitatea și toleranţa trata-
mentului fiind înaltă. 

Discuţii
Preparatul autohton Neamon-Hepa a fost conceput ca 

un remediu cu acţiune polifuncţională în domeniul abor-
dat în perspectiva reducerii concentraţiei de amoniac în 
serul sanguin, fapt ce ar contribui la diminuarea complica-
ţiilor în ciroza hepatică. Componentele de bază sunt argi-
nina, spironolactona și BioR-ul care prezintă o formulă de 
perspectivă datorită potenţării efectului hepatoprotector 
(11,12). 

Arginina reduce nivelul amoniacului din organism 
prin transformarea hepatică în uree, mai puţin toxică și 
eliminată prin urină. Arginina folosită ca tratament natu-
rist este un foarte bun protector și regenerator hepatic și 

participă cu rezultate excepţionale în boli de ficat: hepatita 
virală, hepatita cronică, hepatita alcoolică, steatoza hepati-
că, ciroza hepatică, cancer hepatic. Infuzia L-argininei aug-
mentează diureza și natriureza la pacienţii cu ciroză hepa-
tică acompaniată cu ascită și are o contribuţie benefică în 
diminuarea hipertensiunii portale (10, 13, 14). 

Una din explicaţii poate fi că L-arginina este substrat 
pentru toate izoformele nitricoxidsintetazelor (NOS) im-
plicate în producţia oxidului nitric (NO). S-a stabilit o re-
distribuţie a izoformelor NOS în ficatul afectat de ciroză, 
unde scade expresia izoformei endotelială (eNOS) și crește 
considerabil nivelul celei inductibile (iNOS), pe când izo-
forma neuronală rămâne neschimbată, fapt ce sugerează o 
participare diferită a lor în patogeneza maladiei. Într-un 
studiu recent, atât administrarea L-argininei, cât și trata-
mentul cu inhibitorul NOS au contribuit la diminuarea 
fibrozei la animalele supuse intoxicaţiei cronice cu CCl4. 
Totuși, s-a constatat că aplicarea L-argininei a fost mai efi-
cientă în aplanarea formării de colagen, reducerea expresi-
ei iNOS, activităţii factorului nuclear kappa-B (NF-kB) și a 
activatorului proteinei-1 (AP-1).

O altă explicaţie a reducerii nivelul amoniacului și a 
celorlalţi derivaţi toxici de azot din organism ar fi că L-ar-
ginina pe calea arginazelor se transformă în L-ornitină și 
uree cu preluarea unei noi molecule de amoniac (15). Re-
cent s-a constatat, că în fragmentele de ficat prelevate de 
la pacienţii cu ciroză hepatică scade semnificativ expresia 
și activitatea arginazei-I (izoforma hepatică, indispensa-
bilă ureogenezei), care corelează direct cu stadiul clinic al 
maladiei. Pe de altă parte, crește compensator expresia și 
activitatea arginazei-II (izoforma extrahepatică, implicată 
în reglarea concentraţiilor intracelulare aginină/ornitină). 
Se presupune, că reducerea arginasei-I este responsabilă 
de diminuarea concentraţiei plasmatice de arginină, iar 
inducţia arginazei-II poate fi mai mult importantă în re-
glarea sintezei NO și a altor mecanisme implicate în pato-
geneza cirozei hepatice (16).

Spironolactona blochează competitiv cuplarea aldost-
eronului cu receptorul său citoplasmatic în porţiunea 
distală a nefronului, scade reabsorbţia ionilor de sodiu și 
manifestă acţiune economisitoare de potasiu. Este stabilită 
contribuţia benefică a spironolactonei în tratamentul as-
citei din ciroza hepatică. Indicarea spironolactonei se face 
în concordanţă cu dinamica masei corporale. În experi-
mentele noastre nu s-au atestat modificări considerabile a 
greutăţii corporale la animalele intacte tratate cu Neamon-
hepa. Totodată, o contribuţie în menţinerea greutăţii cor-
porale posibil a fost asigurată de proprietăţile metabolice 
ale argininei (17, 18).

Preparatul BioR posedă un spectru larg de acţiune: ci-
toprotector, regenerant, hepatoprotector, antiinflamator, 
hipolipemiant, imunomodulator, antiviral. Manifestă acţi-
une antioxidantă și de stabilizare a membranelor celulare 
și lizozomale prin normalizarea metabolismului glutatio-
nului și menţinerea la un nivel optim a echilibrului dintre 
sistemele de oxidare peroxidică a lipidelor și cel antioxi-
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dant. Într-un studiu recent a fost investigată eficacitatea 
remediului BioR în tratamentul encefalopatiei hepatice de 
gradul II în ciroza hepatică virală C. Administrarea BioR-
ului a contribuit la ameliorarea semnificativă a tabloului 
clinic: dispariţia tremorului, accelerarea gândirii, dispa-
riţia apatiei și bulemiei, restabilirea ritmicităţii somnului. 
S-a atestat o îmbunătăţire evidentă a nivelului aminoacizi-
lor investigaţi, inclusiv a componenţilor ciclului ornitinic. 
BioR-ul a contribuit la ameliorarea testelor biochimice și a 
traseului ECG (12, 19).

Produsul medicamentos combinat autohton Neamon-
hepa capsule a demonstrat efect hepatoprotector pro-
nunţat asupra șoarecilor trataţi cu CCl4. Administrarea 
remediului Neamon-Hepa a redus semnificativ declinul 
masei corporale, a diminuat substanţial hepatomegalia și 
a augmentat starea funcţională a ficatului exprimată prin 
reducerea bilirubinei totale, alaninaminotransferazei, as-
partataminotransferazei, fosfatazei alcaline, lactatdehidro-
genazei și colesterolului seric (20).

Tetraclorura de carbon micșorează activitatea supero-
xiddismutazei (SOD), catalazei, glutationperoxidazei cu 
40-60% și crește reactivitatea acidului tiobarbituric de 3 
ori. S-a constatat că preparatul medicamentos studiat pre-
întâmpină modificările acestor indici pe fondal de intoxi-
caţie prin sporirea activităţii SOD, catalazei, glutationpe-
roxidazei și micșorează reactivitatea acidului tiobarbituric. 
Astfel, s-a determinat efect antioxidant la administrarea 
preparatului propus care poate preveni stările extremale 
ale organismului (21).

Concluzii:
1. Cercetările desfășurate demonstrează selectarea for-

mei farmaceutice adecvate și procedeelor farmacotehnolo-
gice și de standardizare corecte.

2. În urma acestor cercetări a fost elaborată documenta-
ţia tehnică de normare necesară care a permis perfectarea 
dosarului de autorizare pentru produsul Neamon-hepa.

3. Experienţele preclinice au evidenţiat faptul că în ca-
drul tratamentului preparatul Neamon-hepa contracarea-
ză intensitatea citolizei, reduce componentul inflamator, 
ameliorează metabolismul lipidic și circulaţia intrahepati-
că a bilei la animale care au suportat intoxicaţie cronică cu 
CCl4.

4. Datele obţinute în studiul clinic indică că în trata-
mentul hepatitelor cronice de origine virală B, C și D și în 
tratamentul cirozei hepatice de etiologie virală B și D sta-
diul Child-Pugh A este indicat preparatul medicamentos 
Neamon-hepa, caracterizat prin proprietatea sa de hepato-
protecţie, evidenţiată prin ameliorarea capacităţii funcţio-
nale hepatice (îmbunătăţirea indicilor citolitici), precum și 
reducerea nivelului de hipertensiune portală. 

5. Rezultatele administrării preparatului medicamentos 
combinat Neamon-hepa cu terapia standard este superioa-
ră administrării numai a tratamentului de bază. Acest fapt 
este benefic atât din punct de vedere clinic (doze mai mici 
și numărul redus de substanţe medicamentoase adminis-
trate, lipsa efectelor adverse, efect sinergic al substanţelor 
active) cât și economic.

La etapa actuală preparatul Neamon-hepa este în sta-
diul perfectării dosarului de autorizare al produsului medi-
camentos. 
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