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Aspecte clinico-farmacologice ale heptralului in tratamentul
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Clinical and Pharmacological Aspects of Heptral in the Treatment of Non-alcoholic Steatohepatitis

The study included 50 patients with NASH. Among them were 15 men and 35 women. Initially all patients had abdominal type obesity.
Overweight body mass was diagnosed in 5 patients, 5 — I degree obesity, 8 — II degree, 7 — degree III and IV. Heptral is a pharmaceutical
preparation with positive influence on the main pathogenetic links of steatohepatitis. Including Heptral in the complex therapy of patients with
non-alcoholic steatohepatitis decreased the activity of enzymes of cytolysis, significantly improved the lipid peroxidation and hormonal status
indices in comparison with the basic therapy. Heptral also improved patients” quality of life.
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Introducere ale steatohepatitei si de lipsa unei abordari de ansamblu a
Steatohepatita non-alcoolica prezinta actualmente pro- acestei patologii.
blema de baza a hepatologilor din lumea intreagd. Definitia Scopul studiului - studierea eficientei clinice a heptralului
de ,steatohepatitd non-alcoolic” (SHNA) include in sine si aprecierea influentei preparatului asupra indicilor procese-
dezvoltarea proceselor de inflamatie necroticd pe fundalul lor inflamatorii mezenchimale, peroxidarii lipidice §i asupra
steatozei macrobuloase a ficatului [1, 2]. Din cauza mani- metabolismului bolnavilor de steatohepatitd non-alcoolica.

festarilor histologice similare cu steatohepatita de origine
alcoolica, intotdeauna este necesar de a exclude intrebuintarea
excesiva a alcoolului etilic de cétre pacient [3, 7]. Unele dintre
sinonimele SHNA sunt steatohepatita, boala pseudoalcoolica
a ficatului, hepatita diabetica etc. Aceastd patologie, mai mult
ca probabil, se va apropia de hepatitele virale, alcoolice si
autoimune [8].

Frecventa veridica a SHNA este necunoscutd. Conform
rezultatelor multiplelor autopsii, steatohepatita se intlneste
in aproximativ 6% cazuri (fiind exclus excesul de etanol) si la
20% dintre bolnavii, care au efectuat biopsia ficatului pentru
stabilirea etiologiei hepatitei cronice [9].

De obicei, SHNA se dezvolta pe fundalul steatozei macro-
buloase la persoanele cu maséd ponderald excesiva sau/si diabet
zaharat (DZ) [4, 5, 6]. Steatoza hepatica, insd, se depisteaza
la 70% dintre pacientii, care au masa supraponderald cu 110-
200% mai mare decat masa ideala [11, 12]. La 20-70% dintre temer timp de 3 luni. Cu atat mai mult, pacientii primeau
pacientii cu SHNA se depisteaza DZ, iar la restul se stabilegte terapia hipotensiva prescrisd anterior.

diagnosticul: dereglarea tolerantei la glucozd pe parcursul P ana §1.dupa terapie la togl.paael.l'gu s-a deterr.nlnat mn-
evolutiei bolii [10, 13] tensitatea sindroamelor dolor si astenic, conform sistemului

de 3 puncte: 3 puncte - dureri zilnice, intense; 2 puncte - nu
zilnice, de intensitate joasa; 1 punct - rare, de intensitate joasd;
0 puncte - lipsa sindromului dureros si/sau astenic.

Toti pacientii au fost evaluati complex cu determinarea
masei corporale si a indicelui masei corporale. La exami-
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Material si metode

In studiu au fost inclusi 50 de pacienti cu SHNA (varsta
medie - 52,8 + 2,3 ani). Printre acestia au fost 15 barbati
(varsta medie - 56,4 + 2,0 ani) si 35 femei (varsta medie - 55,5
+ 2,5 ani). Din studiu s-au exclus bolnavii cu diabet zaharat,
hepatita virald, alcoolica, autoimuna sau de altd etiologie
verificatd, de asemenea pacientii cu cirozd hepatica.

Initial toti pacientii aveau obezitate de tip abdominal. Masa
corporala supraponderald este verificata la 5 pacienti (IMC - 28,5
+ 0,68 puncte), la 5 — obezitate de gradul I (IMC - 32,9 + 0,45
puncte), la 8 — de gradul II (IMC - 37,9 £ 0,9 puncte),la 7 - de
gradul IIT si IV (IMC - 48,1 + 1,9 puncte). La toti pacientii, con-
form criteriilor ATP ITII/NCEP-2001, a fost diagnosticat SM.

Pacientilor le-a fost recomandata dieta hipocalorica, efort
tizic adecvat, de asemenea terapie cu holudexan 900 mg/nic-

Necesitatea studierii continue a eficientei diferitor prepa-
rate farmacologice si a optimizarii schemelor de tratament
existente, este argumentata existenta unui spectru larg de
medicamente cu actiune asupra diferitor verigi patogenetice
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narea stdrii functionale a ficatului, s-a atentionat asupra
sindroamelor citolitic si colestatic, cit si asupra parametrilor
metabolismului proteic. Ca indicatori ai sindromului citolitic
au servit activitatea AIAT, AsAT si DHG. Este cunoscut fap-
tul, ca AIAT este mai hepatospecific decat AsAT, de aceea la
interpretarea sindromului citolitic, in primul rand s-a atras
atentie cresterii activitatii AIAT. De asemenea, s-a determinat
indicele de raport dintre activitatea AIAT si AsAT. Descrierea
sindromului colestatic s-a ficut in baza activitatii enzimelor
FA $i GTTP. Evaluarea anabolismului proteic hepatic si a in-
dicilor metabolismului proteic s-a efectuat prin determinarea
proteinei totale, a fractiilor absolute si relative (albumina,
globuline), cét si a nivelului protrombinei si fibrinogenului
seric. Participarea ficatului la metabolizarea pigmentilor s-a
studiat prin determinarea bilirubinei, atat totale, cét si directe.
Pentru analiza metabolismului lipidic s-a studiat cantitatea se-
rica a colesterolului, trigliceridelor si spectrul lipoproteinelor
(VLDL, LDL, HDL).

Concentratia citokinelor in serul sanguin (TNF-a, IL-4, INF-
y) s-adeterminat prin metoda imunoenzimaticé, cu utilizarea tes-
telor comercializate ,,Biocom - Novosibirsk” (Federatia Rusa).

Aprecierea calitatii vietii (CV) s-a efectuat conform ches-
tionarului SF-36, care consta din 36 de intrebari si include 8
scale. Rdspunsurile la intrebari se interpretau in puncte de la
0 la 100. Punctajul mai mare corespundea cu calitatea mai
bund a vietii.

Scalele contineau urmatoarele caracteristici:

-Functionarea fizica (FF) - gradul in care sdnatatea li-
miteaza efectuarea efortului fizic (autodeservirea, mersul,
ridicatul scérilor, ridicarea greutitilor etc.);

-Actiunea strii fizice asupra activitatii zilnice (AZ) - in-
deplinirea activititilor habituale;

-Severitatea sindromului dureros (D) - intensitatea bolii
si influenta ei asupra posibilitatii de a efectua activitati de
ruting, inclusiv lucrul prin casé si inafara ei;

-Starea generald a sanatatii (SG) — aprecierea starii actuale
a sanatatii si a perspectivelor tratamentului de catre pacient;

-Vitalitatea (V) - senzatia de a fi plin de energie si putere,
sau invers — neputinta;

-Activitatea sociald (AS) - se determina conform gradului
de limitare a activitatii sociale (comunicarea) din cauza stérii
fizice sau emotionale;

-Influenta stérii emotionale asupra functionarii habituale
(FH) - presupune aprecierea gradului, in care starea emotio-
nald impiedicd indeplinirea lucrului §i a altor activitati zilnice
(incluzénd pierderi mari de timp, sciderea volumului de lucru,
sciderea calitétii acesteia etc.);

-Séndtatea psihica (SP) - caracterizeaza dispozitia (prezenta
depresiei, nelinistii, indicele general al emotiilor pozitive).

In dependenti de tipul de terapie efectuati, pacientii au
fost randomizati in 2 loturi: 25 de bolnavi, care au administrat
heptral timp de 3 luni, au constituit lotul de bazé; in lotul
martor au intrat 25 de bolnavi, care administrau tratamentul
de baza.

La evaluarea eficacitatii tratamentului, rezultatul se consi-
dera bun in cazul cupirii complete a simptomelor bolii, nor-
malizérii indicilor biochimici i imbunatétirii datelor USG ale
ficatului; satisfacitor — la micsorarea numarului si exprimdrii
simptomelor, imbunititirea indicilor biochimici si a datelor
USG; nesatisfacitor - simptomele clinice, indicii biochimici
si datele USG erau cu dinamica slabd sau se inrdutateau.

Rezultate si discutii

Dinamica indicatorilor masei corporale si a IMC pe
parcursul administrarii diferitelor scheme de tratament este
prezentata in tab. 1.

La utilizarea terapiei complexe cu includerea heptralului
(tab. 1), diminuarea veridica a masei corporale sia IMC s-a ob-
servat incepand cu luna a IT-a, media indicilor constituind 7,43
+ 2,91 si 2,80 + 1,38, respectiv. La bolnavii din lotul martor
de asemenea s-a observat scaderea masei corporale si a IMC,
insd deosebirile erau neinsemnate si statistic neveridice, indicii
medii constituind 2,87 + 2,27 si 0,98 + 1,28, respectiv.

Aprecierea exprimdrii simptomelor clinice la pacienti
s-a efectuat in dinamica. Pana la inceperea tratamentului, la
pacientii din loturile de baza si martor, exprimarea semnelor
principale de severitate a SHNA practic a fost identicd (p >
0,1). Insa, evolutia simptomelor pe parcursul tratamentului a
fost evident diferité la pacientii din lotul martor si cel de baz.
Cele mai accentuate diferente s-au inregistrat la examinarea
simptomelor dupa o lund de tratament, cand s-au depistat
diferente evidente in structura simptomaticii la pacientii din
lotul, care administrau terapia de baza si lotul, care administra
aditional heptral. Datele obtinute sunt prezentate in tab. 2.

Dupé cum se vede din tab. 2, la bolnavii loturilor evaluate,
s-au depistat diferente semnificative intre valorile simptome-
lor la inceputul bolii $i dupd o lund de tratament, dar i intre
simptomatica dintre loturile bolnavilor, care au administrat
doar terapia traditionald si terapia suplimentatd cu preparatul
Heptral.

Analiza simptomelor clinice, efectuata dupa 2 luni de
tratament, a relevat continuarea evolutiei pozitive a paci-
entilor, care primeau adaugator heptral, spre deosebire de
tendinta moderatd spre imbunitétire, iar in unele cazuri chiar

Tabelul 1
Dinamica masei corporale si a IMC pe parcursul tratamentului de 3 luni
Lotul de baza (n = 25) Lotul martor (n = 25)
Perioada studiului
Masa corporala, kg IMC Masa corporala, kg IMC

Initial 101,24 +2,86 36,93+1,43 102,43 £2,74 36,74 £ 1,54

I-a luna 99,45 + 3,23 36,07 £ 1,42 101,38 £3,37 36,63+ 1,57
all-alund 96,58 + 2,78* 34,98 + 1,23* 100,27 £ 3,11 3591+1,38
alll-aluna 93,81 +£2,73* 34,13 £ 1,34* 99,56 + 2,86 35,76 £ 1,54

Nota: * - diferenta indicilor in dinamici este veridicd - p < 0,001.
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Tabelul 2
Evolutia simptomelor clinice la bolnavii din loturile studiate, pe parcursul perioadei de tratament (in puncte)
Lotul de baza (n =30) Lotul martor (n = 25)
Simptomul clinic
Initial Dupa 1luna | Dupa 2 luni Initial Dupa 1 luna Dupa 2 luni

Dureri sub rebordul costal drept 26+03 1,7+0,3 0,2+0,12* 2,7+0,2 1,9+1,1 09+0,2
Discomfort sub rebordul costal drept 23+04 1,8+0,2 0,7 £0,12* 24+0,2 21+06 09+0,3
Slabiciune generala 25%+0,2 1,9+0,1 0,8+0,15* 26+0,1 20£0,7 1,1+04
Meteorism 1,8+0,1 1,0+0,1 - 1,8+0,2 1,4+0,3 0,9+0,2
Eritem palmar 1,4+0,2 0,5+0,1 - 1,3+0,1 0,7+0,2 0,3+0,1
Hepatomegalie 25+03 1,6+0,2 0,6 £0,13* 24+0,2 1,7+0,9 1,2+05

Noti: * - p < 0,05 - diferentele intre indicii initiali §i cei de dupa 1 luni de tratament sunt statistic veridice.

inrdutatire, a valorilor relative ale simptomelor la pacientii
grupului martor.

Dupé cum se vede din tab. 2, la finele tratamentului simp-
tomele clinice ale pacientilor din lotul de bazéd au regresat mai
rapid, decét aceleasi simptome la pacientii lotului martor.
Astfel, unele simptome, cum sunt durerile sub rebordul costal
drept, meteorismul, disconfortul sub rebordul costal drept
si slabiciunile generale, s-au inregistrat la un numar esential
mai mic de pacienti in lotul de bazé decat in lotul martor. O
astfel de tendinta s-a urmarit i la celelalte simptome: eritemul
palmar, hepatomegalia. La bolnavii lotului de bazé s-a obtinut
diminuarea completd a simptomelor: durerea, disconfortul
si senzatia de greutate sub rebordul costal drept, in timp ce
la pacientii lotului martor continuau si persiste simptomele
urmidrite, fiind insd mai putin exprimate in comparatie cu
prima luna de tratament.

Dupa 2 luni de tratament, senzatiile subiective, caracteris-
tice leziunilor hepatice, au diminuat semnificativ la pacientii
din ambele loturi, insd modificéri veridice statistic au fost
inregistrate la pacientii din lotul de bazé deja dupd prima luna
delainitierea tratamentului. La pacientii, care au administrat
heptral, simptomele clinice au regresat semnificativ pana la
sfarsitul ciclului de tratament, in comparatie cu pacientii, cé-
roranu li s-a administrat acest medicament. Astfel, la pacientii
din lotul de baza, simptomele, cum ar fi durerea in hipocon-
drul drept, meteorismul, senzatia de sldbiciune generald, au
scazut in intensitate de 13, 18 si 3,1 ori, respectiv. La pacientii
din lotul martor, de asemenea s-a observat dinamica pozitivd a
indicilor analizati, dar a fost mai putin semnificativa, decat in
lotul de bazé (scaderea in intensitate de 3, 2 $i 2,4 ori). Analiza
datelor clinice dupa 2 luni de cercetare, a ardtat o dinamica
pozitivd a simptomelor la pacientii din ambele loturi. Cu toate
acestea, numai pacientii, care au administrat heptral, au atins
un regres complet al simptomelor, cum ar fi durerea in hipo-
condrul drept, meteorismul, greutatea in hipocondrul drept
si sldbiciunea, in timp ce la pacientii din lotul martor aceste
simptome au persistat, desi au fost mai putin pronuntate in
comparatie cu prima luna a studiului.

O insemnatate practicd deosebita a avut-o analiza evolu-
tiei markerilor de laborator ai SHNA pe parcursul perioadei
de studiu. Dintre acestia, au fost cercetati AIAT, AsAT si
bilirubina generald. Dinamica AIAT, AsAT si a bilirubinei
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generale la bolnavii evaluati pe parcursul tratamentului este
prezentata in tab. 3.

Tabelul 3

Evolutia AIAT, AsAT si a bilirubinei generale pe parcursul
perioadei de studiu

Indicele Lotul de baza Lotul martor
(n=30) (n=25)
AsAT (E/I): initial 75,5+8,2 76,3+8,7
dupd 1 lund 41,2 +4,8%** 62,4+7,8
dupa 2 luni 30,1 + 3,8%** 49,3 +5,1**
AIAT (E/I): initial 56,6 + 5,4 57,8+5,6
dupa 1 luna 46,8 + 4,9** 453+49
dupa 2 luni 24,8 + 3,1*** 40,9 + 3,8*%*
Bilirubina generald (mcmol/l):
initial 31,1+438 324+39
dupad 1 lund 18,2 + 5,2%* 27,6+3,8
dupa 2 luni 14,8 + 4,8*** 23,5+4,1*

Nota. *-p < 0,05; **-p < 0,01 ***-p < 0,001 - diferentele intre
indicii initiali si cei de dupa 1 lund de tratament sunt statistic
veridice.

Dupé cum se vede din tab. 3, pe parcursul tratamentului
la pacientii din ambele loturi s-a observat o tendintd moderat
pozitivd de scadere a AIAT, AsAT si a bilirubinei la sfarsitul
primei luni de tratament, insa aceasta a fost mai pronuntatd
la pacientii, tratati cu heptral.

Astfel, dupa prima luni de tratament, atat in lotul de baza,
cét si in lotul martor a avut loc diminuarea semnificativd a
indicilor AsAT, AIAT si bilirubina generald, ceea ce vorbeste
despre efectul benefic al tratamentului; insd mai evident acesti
indici s-au apropiat de limitele normei la pacientii din lotul
de baza. La sfarsitul curei de tratament, dupa 2 luni, indicii
pacientilor din ambele loturi au continuat sd descreasca, insé
mai evident si mai inalt veridic in lotul de baza.

Monitorizarea dinamici de laborator a sindromului ci-
tolitic a ardtat o scidere mai semnificativa si inalt veridica
a activitatii AsAT si a valorilor AIAT pe fundalul terapiei cu
heptral, la sfarsitul celei de-a doua luni de tratament. In lotul
dat, spre finele curei de tratament, s-a inregistrat o crestere a
numadrului de pacienti cu niveluri in limitele normei ale ASAT
si AIAT, ceea ce n-a fost observat in lotul martor.

Concomitent modificarilor clinice si ale parametrilor
biochimici sanguini, pe parcursul tratamentului s-a studiat

(
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Tabelul 4
Evolutia indicilor lipidogramei pe parcursul perioadei de studiu
Lotul de baza (n = 30) Lotul martor (n = 25)
Indice
Initial Dupa 1 luna Dupa 2 luni Initial Dupa 1 luna Dupa 2 luni
Colesterolul general (mmol/I) 7,93+0,31 6,81 +0,35 6,41 +0,29* 7,41 +£0,29 7,02+0,30 6,89 + 0,41
Trigliceridele (mmol/l) 2,98 +£0,27 2,54 +0,31 1,12 +0,28* 2,88 +£0,26 2,70 +£0,27 2,57 +£0,28
HDL (mmol/I) 093+0,10 1,03+0,12 1,12+0,12 094+0,13 0,95+0,15 0,94 +0,19
LDL (mmol/l) 6,12£0,21 529+0,34 4,95 +0,14* 571+0,24 563+0,21 4,88+0,15
VLDL (mmol/I) 1,31+0,09 1,28 £ 0,07 1,12+0,08*% 1,39+0,08 1,35+0,07 1,20+ 0,09
Indicele de aterogenitate (u.c.) 6,24+0,16 519+0,17 4,38 +£0,15* 6,31+0,21 493+0,24 5,38+0,23
Nota: * - p < 0,05 - diferentele intre indicii initiali si cei de dupd 1 lund de tratament sunt statistic veridice.
Tabelul 5
Evolutia concentratiei citokinelor serice pe parcursul perioadei de studiu
Lotul de baza (n =30) Lotul martor (n = 25)
Indicele
Initial Dupa 1 luna Dupa 2 luni Initial Dupa 1 luna Dupa 2 luni
IL-1B, pg/ml 248,7 £ 8,4 164,2 £ 6,2* 96,4 + 5,2%* 2536+7,9 189,7 £6,1* 136,8 £ 5,8**
IL-8, pg/ml 91.6+5,3 71,8 £4,2% 57,4 £4,3% 92,7 +4,8 83,4£5,1% 76,3 £5,6%*
TNFa pg/ml 484+2,2 31,6 £2,7*% 20,7 £2,5%* 50,3+2,5 46,8 +2,7* 39,5+2,8%
Noté: * - p < 0,05 - diferentele intre indicii initiali §i cei de dupa 1 lund de tratament sunt statistic veridice.
dinamica indicilor lipidogramei. Datele obtinute sunt pre- Tabelul 6

zentate in tab. 4.

Datele prezentate in tab. 4 aratd, cd la pacientii lotului de
baza, tratati cu heptral, nivelul mediu al colesterolului total a
scdzut semnificativ pe parcursul tratamentului - dela 7,93 £
0,31 panala 6,41 0,29 (cu 19,2%, p < 0,05), trigliceridele — de
la 2,98 + 0,27 pana la 1,12 + 0,28 (cu 62,4%, p < 0,05), LDL
- dela6,12 + 0,21 pand la 4,95 £ 0,14 (cu 19,1%, p < 0,05),
VLDL - de la 1,31 £ 0,09 pana la 1,12 £ 0,08 (cu 14,5%, p <
0,05), iar nivelul HDL s-a majorat de la 0,93 + 0,10 pana la
1,12+ 0,12 (cu 20,4%). In grupul martor , de asemenea, a fost
remarcatd dinamica pozitiva a indicatorilor metabolismului
lipidic, insa diferentele au fost statistic nesemnificative. Studiul
modificérilor nivelului de TG pe parcursul tratamentului, ca
unul dintre indicii patogenetici majori ai SHNA, a evidentiat
o scddere semnificativd pana la sfarsitul lunii a 2-a in lotul
de baza; in lotul martor, de asemenea, s-a remarcat dinamica
pozitivd a acestui indice, dar diferentele au fost statistic ne-
semnificative.

Concentratia citokinelor in serul sanguin la pacientii cu
SHNA si evolutia ei pe parcursul perioadei de tratament este
prezentata in tab. 5.

Din datele prezentate in tab. 5 se observd, cd inainte de
inceperea terapiei, nivelurile tuturor citokinelor proinfla-
matorii erau majorate la pacientii ambelor loturi. Pentru
toate citokinele studiate s-a relevat o corelatie directa intre
nivelurile crescute ale acestora si gradul de severitate al
sindromului citolitic. Trebuie remarcat faptul, ca ambele
scheme de tratament au determinat reducerea concentratiei
de citokine proinflamatorii, insd o dinamicd mult mai sem-
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Evolutia indicilor stresului oxidativ in serul sanguin
pe parcursul perioadei de studiu

Loturile studiate

Indicii Lotul de baza | Lotul martor
(n=25) (n=25)
DAM, nmol/I
Initial 7,72+0,23 7,75+ 0,26
Dupa 1 luna 7,51+0,21 7,62+0,24
Dupa 2 luni 6,43 +0,24%* 6,99 + 0,25
Dupa 3 luni 5,21 +£0,19%** 6,58 £ 0,21
CD, u.c./ml
Initial 1,68 £ 0,09 1,70 £ 0,09
Dupa 1 luna 1,64 £ 0,06 1,68 £ 0,07
Dupa 2 luni 1,43 £0,07* 1,57 £0,08
Dupa 3 luni 1,27 £0,08*** 1,49 £ 0,09
Catalaza, pmol/ml/min
Initial 12,01 £ 0,50 11,99 £ 0,57
Dupa 1 luna 11,28 + 0,46 11,34+ 0,51
Dupa 2 luni 12,47 £ 0,49 11,95+0,48
Dupa 3 luni 14,81 + 0,52*** 12,510,443
SOD, uc/ml
Initial 3,21+0,17 3,23+0,18
Dupa 1 luna 3,04+0,18 3,09+0,21
Dupa 2 luni 3,99 £ 0,16%** 3,54+0,19
Dupa 3 luni 4,12 £0,17%** 3,76 £ 0,24
AAT, u.c.
Initial 1,33+£0,01 1,35+£0,01
Dupa 1 luna 1,35+ 0,01 1,35+0,01
Dupa 2 luni 1,38+0,01* 1,36 £0,01
Dupa 3 luni 1,41 £ 0,01%** 1,37 +£0,01

Notid:*- p < 0,05, **-p < 0,01,***- p < 0,001-diferenta indicilor
pand si dupa tratament.
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Tabelul 7
Evolutia indicilor stresului oxidativ in eritrocite pe parcursul perioadei de studiu
Lotul de baza (n =30) Lotul martor (n = 25)
Indice
Pana la tratament Dupa tratament Pana la tratament Dupa tratament
SOD ME/mg/Hb 48,72 +0,83 38,76 £ 0,91%** 48,91 +0,95 45,82 +0,97*
CAT nmol/ml 391,18 £3,31 339,45 £ 2,98%** 390,09 +£4,47 380,18 £4,86

Noté: *- p < 0,05, *** - p < 0,001- diferenta indicilor pana si dupa tratament.

nificativa a IL-1, IL-8 $i TNFa a fost obtinuta la pacientii,
tratati cu heptral.

Ulterior s-au studiat modificarile in dinamicd ale in-
dicilor stresului oxidativ (dialdehida malonica (DAM),
superoxiddismutaza (SOD), factorul F (FF), activitatea
antioxidanta totald (AAT) in serul pacientilor cu SHNA.
Dinamica activitatii acestor indici in serul sanguin este
prezentatd in tab. 6.

La pacientii din lotul de baza, tratati cu heptral, nivelul ini-
tial al DAM a constituit 7,72 + 0,23 nmol/ml, care a diminuat
pe fundalul tratamentului pana la 5,21 + 0,19 nmol/ml (cu
32,5%, p < 0,001), iar la pacientii lotului martor - dela 7,75 £
0,26 pana la 6,58 + 0,21 nmol/ml, (cu 15,1%, p < 0,01).

Pe parcursul tratamentului s-a observat o dinamica po-
zitivd a nivelului CAT in ambele loturi, insa indicii au fost
diferiti, in dependenta de tratamentul efectuat. La pacientii
din lotul de baza continutul CAT in ser a constituit 12,01 £
0,50 nmol/ml, care s-a majorat dupa cura de tratament pana
la 14,81 + 0,52 nmol/ml (cu 23,3%, p > 0,1), iar la pacientii
din lotul martor s-a majorat de la 11,99 + 0,57 pand la 12,51
+ 0,43 nmol/ml, (cu 4,3%, p < 0,001).

Indicele AAT s-a majorat pronuntat — de la 1,33 £ 0,01
panala 1,41 +0,01 uc (cu 6%, p <0,001) la pacientii lotului de
baza, iar la cei din lotul martor, majorarea a fost minord - de
la 1,35+ 0,01 pand la 1,37 £ 0,01 uc (cu 1,5%, p > 0,1).

Dinamica analogicd s-a observat si la FF — starea antioxi-
dantd a sdngelui, care determind influenta enzimelor asupra
lipoperoxidarii. La pacientii lotului de baza, FF a diminuat de
la3078,52 + 51,28 pani la 2586,46 + 55,38 nmol/l (cu 15,9%, p
<0,001), iar la pacientii lotului martor — de la 3089,42 + 50,25
pana la 2943,36 + 71,24 nmol/l (cu 4,7%, p > 0,1).

Datele obtinute pe parcursul studiului permit si conclu-
ziondm, cd farmacoterapia cu heptral contribuie la diminu-
area mai intensa a proceselor de peroxidare lipidica, care se
manifesta prin diminuarea DAM si intensificarea activitatii
sistemului antioxidant total in serul sanguin.

Un alt substrat pentru studiu a servit pentru aprecierea
activitatii sistemului antioxidant in eritrocite (tab. 7).

Astfel, la pacientii din lotul de bazé nivelul initial al SOD
adiminuat de la 48,72 + 0,83 ME/mg/Hb pana la 38,76 + 0,91
ME/mg/Hb (cu 20,4%, p < 0,001). La pacientii lotului martor,
SOD 1in eritrocite a constituit 48,91 + 0,95 ME/mg/Hb pana
la inceputul tratamentului, iar dupa tratament - 45,82 + 0,97
ME/mg/Hb (cu 6,3%, p < 0,01). Catalaza in eritrocitele pacien-
tilor, care au administrat tratamentul de bazd, s-a micsorat de
la 390,09 + 4,47 pana la 380,18 + 4,86 nmol/ml (cu 2,5%, p >
0,1), iar pe fundalul tratamentului asociat cu heptral, catalaza

s-a redus de la 391,18 + 3,31 pana la 339,45 + 2,98 nmol/ml
(cu 13,2%, p < 0,001), insd nu a revenit la norma.

In tab. 9 este prezentatd dinamica concentratiei hormo-
nilor in serul sanguin pe parcursul tratamentului cu diverse
scheme de tratament.

Analiza evolutiei statutului hormonal la bolnavii de SHNA
din loturile de bazd si martor a demonstrat, ca includerea
heptralului in tratamentul complex a determinat diminuarea
veridica a nivelului de cortizol, ca marker de stres excesiv al
pacientului, ceea ce a dus la o dinamicd pozitiva a calitatii vietii
bolnavilor. La pacientii din lotul martor s-a inregistrat doar o
tendinta neinsemnata spre diminuarea nivelului de cortizol,
iar diferentele indicilor erau statistic neveridice.

Tabelul 8

Evolutia concentratiei hormonilor in serul sanguin
pe parcursul perioadei de studiu

Indicii Lotul de baza Lotul martor
(n=30) (n=25)
Cortizol, ng/ml
initial 512,5+125 522,5+19,7
dupa 1 luna 4982+ 13,8 516,8+ 19,2
dupa 2 luni 435,7 + 16,2* 512,9+19,9
T3, nM/I
initial 2,01 £0,21 2,08+0,13
dupa 1luna 2,18+0,13 2,1+0,14
dupa 2 luni 2,25+0,12 2,11£0,15
T4, nM/I
initial 84,5+5,1 826+74
dupa 1 luna 853 +5,2 829+7,1
dupa 2 luni 86,1 +3,7 833+7,7
TTH, mME/ml
initial 1,9+0,2 19+04
dupa 1luna 1,9+0,3 1,9+0,3
dupa 2 luni 1,8+0,3 20+0,3
Testosteron (fem.), nmol/I
initial 1,75+£0,15 1,77 £0,13
dupa 1 lund 1,71+0,23 1,78+0,14
dupa 2 luni 1,65+ 0,21 1,79+0,11
Estradiol (fem.), nmol/I
initial 1755+ 18,6 178,4 + 14,7
dupa 1 luna 188,3+22,4 180,5+ 15,8
dupa 2 luni 213,44+ 25,1 187,2+ 15,1
Testosteron (barb.), nmol/I
initial 11,9+21 11,6+1,9
dupa 1luna 12,7+2,0 11,7+1,8
dupa 2 luni 136x1,4 11,8+ 2,1
Estradiol (bdrb.), nmol/I
initial 20,2+29 21,2+28
dupad 1 lund 19,7 +£2,5 214+26
dupa 2 luni 192+26 21,8+2,3

Noti: * - p < 0,05 - diferentele intre indicii initiali §i cei de
dupa 2 luni de tratament sunt statistic veridice.
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Tabelul 9
Evolutia indicilor ultrasonografici pe parcursul perioadei de studiu.
Lotul de baza (n = 30) Lotul martor (n = 25)
Markerii ultrasonografici Datele
initiale Dupad 1 luna Dupad 2 luni Datele initiale Dupd 1 luna Dupad 2 luni
Dimensiunile lobului stang, mm:
a/p 103,3+79 82,6+9,.22 65,4 +12,9* 101,4+13,2 81,4+13,2 70,2+94
i/s 77,3£9,0 68,7+7,1 58,1 £4,1* 78,7117 683+124 69,8+ 16,2
Dimensiunile lobului drept, mm:
a/p 13757, 1172+ 16,1 92,2+6,1* 1291+ 16,4 1191+ 13,7 116,3+10,8
i/s 107,9 £ 8,1 1052 +6,2 82,4 +7,4% 100,6 £ 14,1 107,7+17,3 105177
Ecogenitatea parenchimului, puncte 1,49 £0,07 1,13+0,14 0,69 +0,02* 1,56 £0,31 1,29+0,53 0,98 £ 0,22
Omogenitatea parenchimului, puncte 0,95 +0,03 0,68 £ 0,09 0,4 +0,06* 0,7+0,14 0,5+0,12 0,8+0,23
Impedanta, un. 0,8+0,05 0,5+0,1 0,3 +0,04* 0,76+0,3 0,56 + 0,22 0,64+0,37

Nota.*-p < 0,05 - diferentele intre indicii initiali §i cei de dupa 2 luni de tratament sunt statistic veridice; a/p - marimea antero-posterioars,

i/s - marimea infero-superioara.

Trebuie mentionat faptul, cd in lotul de baza s-a ob-
servat o tendinta de majorare a nivelului testosteronului
si diminuarea nivelului estradiolului la barbati, pe cand
in lotul martor nu au fost semnalate astfel de modificéri.
Schimbdrile respective pot fi considerate ca pozitive, luand
in consideratie faptul, cd hiperestrogenemia relativa la
barbati poate fi un semn al dereglarii oxidarii microsomale
a testosteronului si majorarea procesului de aromatizare a
acestuia pana la estradiol, pe fundalul scaderii activitétii
metabolice a ficatului.

De asemenea, prezinta interes faptul diminudrii hormo-
nilor glandei tiroide si a hormonului tireotrop (TTH). Astfel,
in lotul de bolnavi, care au fost tratati cu heptral, in cadrul
actului terapeutic, s-a inregistrat o tendintd semnificativa de
diminuare a nivelului TTH, pe cind nivelul triiodtironinei
(T3) se majora neinsemnat, iar tiroxina (T4) rdménea practic
neschimbata. In lotul IT, nivelele T3 i T4 nu au suferit schim-
bari semnificative, pe cind TTH s-a majorat neinsemnat.

Schimbirile respective, probabil, sunt cauzate de opti-
mizarea metabolismului hormonilor tiroidieni in tesuturile
periferice.

Urmadtoarea etapa a studiului, mult mai relevantd, a fost
studierea ultrasonograficd a markerilor SHNA pe parcursul
perioadei de tratament. Rezultatele obtinute sunt prezentate
in tab. 9.

In tab. 9 sunt indicate datele examenului ultrasonografic,
care, de altfel, indica la evolutia pozitivé a indicilor dimen-
siunilor i structurii ficatului pe fundalul terapiei cu heptral.
La majoritatea bolnavilor, care au administrat heptral, s-a
inregistrat micsorarea in dimensiuni a lobului hepatic drept,
mai accentuatd in dimensiunile antero-posterioare. Indicii,
care caracterizeazd densitatea ficatului: ecogenitatea, omoge-
nitatea parenchimului i impedanta, s-au micsorat de 2, 1; 2,3
$i 2,6 ori, respectiv. In lotul martor de bolnavi, s-au inregistrat
schimbari ale indicilor ultrasonografici ai SHNA, insa acestea
erau neinsemnate din punct de vedere statistic (p > 0,1).

Rezultatele aprecierii calitatii vietii bolnavilor sunt repre-
zentate in fig. 1.

Analiza eficacitatii clinice a diferitor scheme de tratament
dupa 1 si 2 luni de aplicare a demonstrat, cd in ambele loturi
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Fig. 1. Nivelul diferitor indici ai calitatii vietii la pacientii
cu SHNA, dupa 2 luni de tratament.

Nota: PF - functionalitatea fizicd, RP - actiunea starii fizice asupra
activitatii zilnice, BP — severitatea durerii; GH - starea generald
a sandtatii, VT - vitalitatea, SL - activitatea social, RF
- functiondrea emotionald habituald, MA - sdnatatea psihica.

s-a constatat o evolutie pozitiva a tabloului clinic, inséd datele
pacientilor din lotul de bazi difera de cele din lotul martor.

Concluzii

1. Heptralul este un preparat farmaceutic, care influenteaza
pozitiv verigile patogenetice principale ale steatohepatitei;

2. Includerea heptralului in terapia complexa a bolnavilor
cu steatohepatitd non-alcoolici determind sciderea veridica
a activitatii enzimelor citolizei si ameliorarea semnificativa a
indicilor peroxidarii lipidice.

3. Includerea preparatului Heptral in schema de tratament
al steatohepatitei non-alcoolice imbunitéteste statutul hormo-
nal al pacientilor si amelioreaza indicii calitétii vietii.
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Particularititi de manifestare a unor semne clinice
in boala mixta a tesutului conjunctiv

F. Lupascu-Volentir!, L. Groppa*

'Laboratorul Stiintific de Gerontologie, USMF ,Nicolae Testemitanu”
Centrul National de Geriatrie si Gerontologie din Moldova
*Catedra Medicina Interna nr. 1, USMF “Nicolae Testemitanu”

Peculiarities in Clinical Manifestations of Symptoms of Mixed Connective Tissue Disease

The study included a group of 125 patients with diffuse connective tissue disease (DCTD), 50 entered the main group - DCTD and 3 control
groups 25 patients each with SLE, SS and RA. Data obtained from investigations were analyzed by correlational, regresional and multiple scanning
analysis methods. Correlational analysis demonstrated a wide range of dependencies between different clinical indices in patients with DCTD,
which suggests that the emergence and development of one disease, therefore, leads to the emergence and development of others. In the evolution
of DCTD high positive dependencies were found between age at illness debut and the frequency of arthralgia and arthritis in radio-carpal and
metacarpo-phalangeal joints, but negative correlation for muscle fatigue and arthralgia in knee joints.

Key words: diffuse connective tissue disease, arthritis, arthralgia, joints.

0OC06eHHOCTU KNIMHNYECKNX ﬂpOﬂBﬂeHIIII‘I'I cMeluaHHOW 6one3Hn coefVHUTENIbHON TKaHN

B mccrenoBanme BKI0UeHa Ipya u3 125 601bHbIX ¢ Anddy3HbIMI 3a60eBaHMAMY coemyHUTenbHOI TKauu (J3CT), 3 Hyx 50 cocTaBumm
ocHoBHyIo rpymy — JI3CT 1 1o 25 - 3 koHTponbHbIX rpysl: CKB, CC 1 PA. [laHHbIe, HOTy4YeHHbIe B MCCTeT0BAHNY, ObUIV IIPOAaHAI3MPOBAHDI
C ITIOMOIIbIO KOPPEIAIVIOHHOTO, PETPECCHOHHOTO ¥ CKPMHIHTOBO aHanu3a. KoppenAmoHHblii aHa/mn3 MoKasal MMPOKUI KPYT 3aBUCUMOCTe
MEX[ly PasIMYHbIMY KIVMHINYeCKUMHU mpusHakamu 601bHbIX [I3CT. Bo3HMKHOBEHME ¥ PasBUTIE OHOI GOTIe3HUM MOXKET CIOCOOCTBOBATD
BO3HMKHOBEHUIO U pa3Butuio apyrux. B passurum [I3CT Obira HaiifjeHa BbICOKasA KOPPETALMOHHASA 3aBMCHMOCTD MEXIY JIUTETbHOCTDIO
00/Ie3HN 1 YaCTOTOI apTPUTA B KUCTIX U MeXK(aTaHTOBBIX CYCTaBaX, OTPUIATEIbHAS — C MBIIIEYHOIT YCTATIOCTHIO M aPTPA/ITUAMI B KOTIEHHbIX
CyCTaBax.

KimroueBble c1oBa: cMellaHHasA 60/Ie3Hb COEMHNUTENIBHOI TKAHU, APTPUT, KOJIEHHBII CYCTaB.

Introducere prezintd o boald reumatici, care reuneste o combinatie de

Datele prezentate in literatura de specialitate cu privire semne clinice majore, similare cu cele din lupusul eritematos

la boala mixta a tesutului conjunctiv (BMTC) sunt destul de sistemic (LES), sclerodermia sistemica (SS), poliomiozita si

contradictorii, in virtutea heterogenititii de manifestari clinice artrita reumatoidd (AR). Aceste manifestdri imunologic se
evidente - poliartrita, fenomenul Raynaud, sclerodactilie, per- asociaz cu anticorpii anti-U RNPn-70 kd [8].

turbiri esofagiene, schimbiri restrictive pulmonare, miozita, Réspandirea BMTC in lume este slab studiatd. Desi nu

rash malar, mai rar depistate fiind ulcerele orale, hipertensiu- existd studii epidemiologice, care sd stabileascd cu certitudine

nea pulmonars, cefaleea vasculara, afectarea renali, pleurita, prevalenta BMTC, boala prezinta, totusi, o incidenta mai re-

pericardita, neuropatia nervului trigemen. Deci, BMTC dusd comparativ cu LES i SS, situata intre 2,7 si 10 la 100000




