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Rezumat

Introducere: Steatohepatita non-alcoolica (SHNA) este o entitate nosologicd independentd, care se caracterizeaza prin cresterea activitatii
enzimelor hepatice in sange si modificari morfologice in bioptatul hepatic, cat si modificari similare hepatitei alcoolice — degenerare gra-
soasa si reactie inflamatorie, insd pacientii cu SHNA nu consuma alcool in cantitati care pot provoca prejudiciu ficatului. Boala respectiva
a devenit cea mai comund formd in randul afectiunilor hepatice cronice, ajungand la 60-95%. Scopul studiului: de a examina eficienta
clinicd a ademetioninei (Heptral) si de a evalua efectele acesteia asupra activitatii enzimelor-marcheri de citoliza si a profilului lipidic la
pacientii cu steatohepatitd non-alcoolice. Materiale si metode: Studiul a inclus 30 de pacienti cu varsta medie de 56,5 4,5 ani), care au
fost examinati prin metode standard clinice, instrumentale si de laborator. Prin metoda de randomizare simpla pacientii au fost impartiti
in 2 loturi: | lot — 15 pacienti care au primit tratamentul standard, precum si Heptral cate 800 mg timp de 10 zile, apoi cate 400 mg de
2 ori pand la 2 luni; Il lot — 15 pacienti care au primit doar tratament de baza. Concluzii: Heptral-ul este un preparat farmacologic care
influenteaza favorabil principalele verigi patogenice ale steatohepatitei non-alcoolice, fapt care este un argument in favoarea utilizarii
preparatului respectiv in patologia datd. Includerea suplimentard a preparatului Heptral in terapia complexd a pacientilor cu SHNA deter-
mind ameliorarea mai rapida a sindroamelor dispeptic, dureros si asteno-vegetativ; amelioreaza metabolismul lipidic, glucidic si proteic,
favorizeaza functia detoxificantd a ficatului, amelioreaza evident indicii biochimici care caracterizeaza sindroamele citolitic si colestatic.
Heptral-ul este lipsit de efecte adverse, fapt care este important pentru administrarea lui, atat cu scop terapeutic, cat si profilactic.

Summary

Introduction: non-alcoholic steatohepatitis (NASH) is an independent nosological entity, characterized by increased activity of liver enzymes
inthe blood and morphological changesin liver biopsy and similar changes as in alcoholic hepatitis — inflammation and fatty degeneration,
not involving alcohol consumption by patients in quantities that cause liver damage. This disease has become the most common form
among chronic liver diseases, reaching 60-95%. Aim of the study: to examine the clinical effectiveness of ademetionine (Heptral) and to
asses its effect on the activity of enzymes, markers of cytolysis and lipid profile in patients with non-alcoholic steatohepatitis. Materials
and methods: The study included 30 patients with an average age of 56.5 + 4.5 years) examined by standard clinical, instrumental and
laboratory methods. By simple randomization patients were divided into two groups: 1st group — 15 patients who received standard
treatment and 800 mg of Heptral once a day for 10 days, then 400 mg 2 times up to 2 months; 2nd group — 15 patients who received only
basic treatment. Conclusions: Heptral is a pharmacological preparation with major positive influence on the main pathogenic links of
non-alcoholic steatohepatitis which justifies its use in this pathology. Additional inclusion of Heptral in the complex therapy of patients
with NASH causes a more rapid elimination of the dyspeptic, pain and astheno-vegetative syndromes, improves lipid, carbohydrate and
protein metabolisms, and eases liver detoxification function and improves the biochemical indices that characterize cytolyticand choles-
tatic syndromes. Heptral lacks adverse effects, which is important for its administration for both therapeutic and prophylactic purpose.
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Introducere

La inceputul secolului al XXI aproximativ 400 de milioane
de adulti sufereau de supraponderabilitate, care a obtinut carac-
ter epidemic si, in 30-90% dintre cazuri, este asociata cu boala
grisoasd non-alcoolicd a ficatului [1]. Din aceastd cauzd, boala
respectivd a devenit cea mai comuna forma in randul afectiu-
nilor hepatice cronice, ajungénd la 60-95% [2]. Steatohepatita
non-alcoolicd (SHNA) este o entitate nosologica independenta,
care se caracterizeaza prin cresterea activitdtii enzimelor hepa-
tice in singe si modificari morfologice in bioptatul hepatic, ct
si modificiri similare hepatitei alcoolice — degenerare grdsoasa
si reactie inflamatorie, insd pacientii cu SHNA nu consuma
alcool in cantitati care pot provoca prejudiciu ficatului. Ter-
menul ,,non-alcoolicd” accentueazd separarea acestei unitati
nosologice de alcoolism [3].

Patogeneza SHNA nu este elucidata complet. Componen-
tele principale ale lipidelor hepatocelulare sunt trigliceridele,
pentru care acizii grasi si fosfatul de glicerol sunt substratul
sintetic. Acumularea lipidelor in ficat poate aparea in cazul
transportarii excesive cétre acesta a acizilor grasi liberi sau al
sintezei sporite a acizilor grasi de catre ficat din acetilcoenzima
A, in special in cazul excesului ultimei. Sursele de fosfat de
glicerol sunt: glicerolul (care se formeaza la hidroliza lipidelor)
si glucoza (care in urma procesului de glicoliza se transforma
in acid fosfatidic, care, la randul sdu, declangeaza reactia de
sintezd a trigliceridelor). Astfel, producerea trigliceridelor in
hepatocite este direct dependenta de cantitatea de acizi grasi,
acetilcoenzimi A si glucoza in acestea [4]. Dacd formarea
trigliceridelor prevaleaza asupra sintezei lipoproteinelor si a
eliminarii acestora din hepatocit sub forma lipoproteinelor
de densitate foarte mica (VLDL), atunci are loc acumularea
grasimilor in hepatocit [5], fapt care duce la intensificarea
proceselor de oxidare a lipidelor de catre radicalii liberi, cu
acumularea ulterioard a produselor peroxidarii lipidice si
dezvoltarea necrozei celulelor hepatice [6].

Terapia steatohepatitei non-alcoolice are ca obiectiv redu-
cerea semnelor de citolizd, scaderea continutului de lipide in
ficat si imbunitatirea tabloului histologic [4,6].

Pana in prezent, nu au fost elaborate scheme optime de
management al pacientilor cu SHNA. Avéand in vedere cd
mecanismele etiopatogenetice ale SHNA nu sunt pe deplin
cunoscute, de baza ramane tratamentul empiric, care este di-
rectionat preponderent asupra stdrilor patologice asociate cu
evolutia SHNA. Majoritatea recomandarilor pentru tratamentul
steatohepatitei non-alcoolice se reduc la excluderea consumului
dealcool, pierderea lentd a masei ponderale, dieta hipocalorica,
normalizarea medicamentoasd si dieteticd a metabolismului
glucidic si lipidic [7].

Reiesind din patogeneza steatohepatitei non-alcoolice,
mecanismul de dezvoltare al cdreia include acumularea de
trigliceride si activarea peroxidarii lipidelor, este actuald
utilizarea preparatelor in bazé de fosfolipide esentiale [1,5,6],
a preparatelor care diminueazd nivelul insulino-rezistentei
- biguanidele [8] si a preparatelor hipolipemiante [1,5].
Gama larga de medicamente cu impact asupra diferitelor
verigi patogenice ale steatohepatitei non-alcoolice si lipsa
unei abordari unice a tratamentului bolii date determina
necesitatea continudrii cercetérilor pentru studierea efi-
cientei diverselor preparate farmacologice si optimizarea
regimurilor terapeutice existente.
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Scopul studiului - de a examina eficienta clinici a ade-
metioninei (Heptral) si de a evalua efectele acesteia asupra
activitdtii enzimelor-marcheri de citoliza si a profilului lipidic
la pacientii cu steatohepatitd non-alcoolica.

Materiale si metode

Studiul a inclus 30 de pacienti (20 de femei si 10 barbati), in
varstd de 40-65 de ani (varsta medie fiind 56,5 + 4,5 ani), care
au fost examinati prin metode standard clinice, instrumentale
si de laborator.

Criteriile de includere: 1) varsta pacientilor peste 40 de
ani; 2) prezenta criteriilor de diagnostic al steatohepatitei
non-alcoolice; 3) acord scris informat de participare in studiu
al pacientilor. Criterii de excludere: 1) semne de laborator de
infectare cu virusurile hepatitei B, C, G; 2) boli autoimune si
metabolice; 3) boli concomitente severe (insuficientd cardia-
cd, patologii pulmonare, neoplasm malign); 4) nivelul inalt al
ALT sau AST, bilirubinei sau fosfatazei alcaline, care depaseste
norma de 3 sau mai multe ori.

Inainte si dupa tratamentul cu Heptral, la toti pacientii s-a
evaluat intensitatea durerii si a sindromului asteno-vegetativ,
conform sistemului de 3 puncte, indicatorii ce caracterizeaza
sindroamele citolitic (ALT, AST) si colestatic (colesterolul,
fosfataza alcalind, GGT).

Concentratia in serul sanguin a colesterolului total (CT),
a trigliceridelor (TG) si a lipoproteinelor cu densitate mare
(HDL) a fost mésurata cu ajutorul analizorului de sange Vi-
tros 250 Tahnoson and Iason Clinical Diagnostics si DTGO
System Kodak Ektachem, cu folosirea diapozitivelor standard
si a metodei chimice uscate. Nivelul citokinelor proinflama-
torii — interleukina-1 (IL-1), factorul necrozei tumorale alfa
(TNF-a), interleukina-8 (IL-8) si dinamica lor pe parcursul
tratamentului au fost studiate prin metoda imunoenzimatica,
cu ajutorul sistemului enzimatic de testare «LIutoxun» SRL
(Sankt Petersburg), prin metoda descrisa de cétre producator.

Examenul ecografic al cavitatii abdominale a fost efectuat
cu ajutorul scanner-ului «Amoka SSD-630».

Prin metoda de randomizare simplé pacientii au fost im-
partiti in 2 loturi: I lot — 15 pacienti (lotul de baza) au primit
tratamentul standard, precum si Heptral parenteral cate 800 mg
timp de 10 zile, apoi cate 400 mg de 2 ori pana la 2 luni; IT lot
- 15 pacienti (lotul martor) au primit doar tratament de baza.
Durata tratamentului a fost de 2 luni. Pe langa documentatia
primara pentru toti pacientii, au fost completate cartele indivi-
duale, in care s-au inregistrat rezultatele monitorizarii clinice,
de laborator si ecografice a pacientilor studiati, cu accent pe
punctele de control ale studiului: examenul initial; peste 3 zile
s-au evaluat criteriile de includere/excludere; la o lund - cand
s-a investigat eficienta si toleranta Heptral-ului; la 2 luni - cand
s-au evaluat rezultatele finale ale tratamentului. Eficienta tra-
tamentului a fost apreciata conform dinamicii indicatorilor de
bazd ai sindromului metabolic (rezistenta la insuling, greutatea
corporala si IMC, nivelul lipidelor) si severitatea sindromului
de citoliza. S-a luat in consideratie toleranta la medicamente.

Prelucrarea statistica a rezultatelor s-a efectuat la compu-
terul IBM PC/Pentium, prin intermediul programului MED-
STAT. S-a calculat media aritmetica (M) si eroarea standard a
acesteia (t). Pentru aprecierea veridicitatii critice a diferentelor
dintre datele obtinute s-a utilizat criteriul t-Student si x2. Dife-
rentele s-au considerat veridice in cazul cAnd p < 0,05.
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Tabelul 1
Dinamica simptomelor clinice la bolnavii studiati pe parcursul tratamentului (in puncte)
Simptomul dinic Lotul de baza (n = 15) Lotul martor (n =15)
Initial Dupa 1luna Dupa 2 luni Initial Dupa 1luna Dupa 2 luni
Dureri sub rebordul costal drept 2,1+0,2 1,4+0,11* 0,10,07*** 2,2+0,3 1,8+0,1 0,8+0,14%**
Greutate sub rebordul costal drept 2,0+0,2 1,3+0,12%** 0,2+0,03*** 2,1+0,1 1,5+0,2% 0,5+0,13%**
Slabiciune generala 2,310, 1,2£0,09%%* 0,1£0,02%** 2,2+0,2 1,7£0,1* 0,7£0,12%**
Meteorism 1,8£0,1 0,5+0,03%** - 1,7£0,1 0,9+0,12%** 0,3£0,11%**
Eritem palmar 1,2£0,2 0,3£0,01%** - 1,1£0,1 0,8+0,15 0,2£0,14%**
Nota: *-p < 0,05 ***-p < 0,001 - diferentele fati de datele initiale sunt statistic veridice.
Rezultate si discutii Tabelul 2

Pana la initierea tratamentului, la pacientii din loturile
martor si de baza s-a evaluat severitatea indicatorilor de baza
ai SHNA, care era similara in ambele loturi (p > 0,1). Durata
manifestdrii simptomelor pe parcursul tratamentului a fost
diferit la pacientii din loturile studiate. Cel mai evident aceste
diferente s-au depistat la analiza simptomelor clinice, dupa o
lund de tratament. Datele obtinute sunt prezentate in tabelul. 1.

Din tabelul 1 se vede ca, includerea Heptral-ului in trata-
mentul complex al pacientilor cu steatohepatitd non-alcoolica
a favorizat diminuarea durerilor in hipocondrul drept de la
2,140,2 pana la 1,4+0,11 puncte (de 1,5 ori; p < 0,05), iar in
lotul martor - de la 2,2+0,3 pana la 1,8+0,1 puncte (de 1,2 ori;
p > 0,1). La bolnavii din lotul de baz, slibiciunile generale au
scazut de la 2,3+0,1 pand la 1,240,09 puncte (de 1,9 ori; p <
0,001), pe cand in lotul martor - de la 2,240,2 pani la 1,7+0,1
puncte (de 1,3 ori; p < 0,05)

Dupi finalizarea tratamentului de 2 luni au scdzut semni-
ficativ simptomele subiective ale afectiunii hepatice la pacientii
din ambele loturi, dar schimbari statistic veridice au fost detec-
tate doar in cazul pacientilor din lotul de bazi.

Dupa cum se vede in tabelul 1, la acesti pacienti, care au
luat Heptral pana la sfarsitul cursului de tratament, simptomele
clinice au regresat, in general, semnificativ mai rapid in com-
paratie cu pacientii care nu au luat acest medicament. Simpto-
mele, cum sunt durerea in hipocondrul drept, meteorismul si
slabiciunea generald au scizut de 13, 18, si 12,5 ori, respectiv. La
pacientii din lotul martor, de asemenea, s-a observat dinamica
pozitivd a parametrilor analizati, insa aceasta a fost mai putin
evidenta decat in lotul de baza (au scézut in intensitate de 3,
6 si 4,3 ori, respectiv). Dupad 2 luni de tratament la pacientii
tratati cu Heptral s-a obtinut regresia completd a simptomelor,
cum sunt meteorismul si eritemul palmar, pe cand la pacientii
din lotul martor aceste simptome au persistat, desi au fost mai
putin pronuntate decét in prima lund de studiu.

In tabelul 2 este prezentatd dinamica concentratiei ALT,
AST si a bilirubinei generale la bolnavii studiati pe parcursul
tratamentului.

Dupd cum se vede in tabelul 2, pe parcursul tratamentului
la pacientii din ambele loturi, s-a inregistrat o dinamici po-
zitivd de reducere a ALT, AST si bilirubinei la sfarsitul primei
luni de tratament care, insa, a fost mai pronuntatd la pacientii
tratati cu Heptral. Monitorizarea in dinamica a indicilor de
laborator ai activitatii sindromului citolitic a aratat o sciadere
mai semnificativd si statistic veridica a activitatii AST si ALT
sub influenta tratamentului cu Heptral timp de 2 luni.

Dinamica concentratiei ALT, AST si a bilirubinei generale la bolnavii
studiati pe parcursul tratamentului

Indicele Lotul de baza Lotul martor
(n=15) (n=15)

ALT (U/1): Initial 56,6 + 5,4 578+56
Dupad 1 lund 46,8 +4,9%* 453+49

Dupa 2 luni 24,8 +3,71%** 40,9 +3,8%*
AST (U/I): Initial 755+82 763+38,7
Dupad 1 lund 41,2 +4,8%%* 624+78

Dupa 2 luni 30,1+ 3,8%** 49,3 +5,1%*

Bilirubina generald (mcmol/l):

Initial 311+48 324439
Dupad 1 lund 18,2 £5,2%* 276+338
Dupa 2 luni 14,8 £ 4,8%** 23,5+4,1%

Notd: *-p < 0,05 **-p < 0,01; ***- p < 0,001 - diferentele fatd
de datele initiale sunt statistic veridice.

In tabelul 3 sunt prezentate datele examenului ecografic,
care arata o schimbare pozitiva a structurii hepatice, pe par-
cursul tratamentului care includea Heptral-ul. La majoritatea
pacientilor din acest lot s-a inregistrat o scadere in dimensiuni
a lobului hepatic drept, predominant a dimensiunii ante-
ro-posterioare. Parametrii care reflecta densitatea ficatului
(ecogenitatea, omogenitatea parenchimului si impedanta)
s-au micsorat de 2,1, 2,3 si 2,6 ori, respectiv. In lotul martor
ecogenitatea, omogenitatea parenchimului si impedanta s-au
modificat usor, iar diferentele fatd de datele initiale nu au fost
statistic veridice (p> 0,1).

Tratamentul cu includerea Heptral-ului a dus la o imbuna-
tatire a indicilor spectrului lipidic din sdnge (tabelul 4). Datele
prezentate in tabelul 4 arata ca, la pacientii care au administrat
Heptral in componenta tratamentului complex al SHNA, co-
lesterolul total a scdzut in medie cu 19,2%, lipoproteinele cu
densitate mica (LDL) - cu 21,4%, trigliceridele — cu 48,9%,
indicele aterogenitatii — cu 29,8%. Pe parcursul tratamentului,
s-a inregistrat o tendinta de crestere cu 20,4% a lipoproteinelor
cu densitate mare (de la 0,93 (10,10 pand la 1,12 7 0,12 mmol
/1, p > 0,1). In lotul martor au fost remarcate, de asemenea,
schimbari pozitive ale spectrului lipidic, insd diferentele nu au
fost statistic semnificative (p > 0,1).

In tabelul 5 este prezentati dinamica concentratiei citoki-
nelor in serul sanguin pe parcursul tratamentului, in depen-
denta de schema terapeuticd aplicata.

Din datele prezentate in tabelul 5 conchidem ca, pana la
initierea tratamentului, atat pacientii din lotul de baza, cat si
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Tabelul 3
Dinamica indicilor ultrasonografici ai SHNA la pacientii studiati
. . Lotul de baza (n = 15) Lotul martor (n = 15)
Indicii ultrasonografici
Initial Dupa 1luna Dupa 2 luni Initial Dupa 1luna Dupa 2 luni
Dimensiunile lobului stang, mm:
alp 103,3+7,9 82,619,2 65,4+12,9* 101,4+13,2 81,4+13,2 70,2+9,4
s/ 77390 68,7+7,1 58,1+4,1% 78,7117 68,3+12,4 69,8+16,2
Dimensiunile lobului drept, mm:
alp 137,5+7,1 117,2%16,1 92,2+6,1* 129,1+16,4 119,1£13,7 116,3%+10,8
s/ 107,9£8,1 105,2+6,2 82,447 4% 100,6+14,1 107,7£17,3 105,1%7,7
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 0,5+0,23
Impedanta, u.c. 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 **-p < 0,01; ***- p < 0,001 - diferentele de datele initiale sunt statistic veridice; a/p - dimensiunea antero-posterioard; s/i

- dimensiunea supero-inferioard.

Tabelul 4
Dinamica indicilor spectrului lipidic sanguin
Indicii Lotul de baza (n=15) Lotul martor (n=15)
Initial Dupa 1luna Dupa 2 luni Initial Dupa 1luna Dupa 2 luni
Colesterolul general (mmol/l) 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 2,5440,31 1,52+0,28* 2,88+0,26 2,70+0,27 2,57+0,28
HDL (mmol/l) 0,93+0,10 1,03+0,12 1,1240,12 0,94:+0,13 0,95+0,15 0,94+0,19
LDL (mmol/1) 6,12+0,21 5,29+0,34 4,81+0,14* 5,71+0,24 5,630,21 4,88+0,15
VLDL (mmol/l) 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 aterogenitatii (u.c.) 6,2410,16 5,19+0,17 4,38+0,15* 6,3110,21 4,93+0,24 5,38+0,23
Notd: *-p < 0,05 **-p < 0,01; ***- p < 0,001 - diferentele fati de datele initiale sunt statistic veridice.
Tabelul 5
Dinamica concentratiei citokinelor in serul sanguin pe parcursul tratamentului
Indicele Lotul de baza (n=15) Lotul martor (n=15)
Initial Dupa 1luna Dupa 2 luni Initial Dupa 1luna Dupa 2 luni
IL-1a, pg/ml 248,7+8,4 164,246,2* 96,4+5,2%* 253,6+7,9 189,746,1* 136,8+5,8"*
IL-8, pg/ml 91.6+5,3 71,8+4,2* 57,4+4 3% 92,7+4,8 83,445,1% 76,3+5,6%*
TNF-a, pg/ml 48,4+2,2 31,6+2,7* 20,7+2,5%* 50,3+2,5 46,8+2,7* 39,5+2,8**

Notd: *-p < 0,05 **-p < 0,01; ***- p < 0,001 - diferentele fatd de datele initiale sunt statistic veridice.

Tabelul 6
Dinamica indicilor metabolismului glucidic
Indicele Lotul de baza (n=15) | Lotul martor (n=15)
Nivelul insulinei, mcun/ml
Initial 14,50+ 2,5 1452+2,6
Dupad 1 lund 14,48 +2,6 1451+26
Dupa 2 luni 1435+4,2 14,47 +3,0
Glicemia, mmol/I
Initial 5,62+0,21 5,65+0,23
Dupd 1lund 5,24 +0,16%** 533+0,22
Dupa 2 luni 4,88 +0,10%** 5,16 +0,24*
HOMA-IR
Initial 3,58+0,23 3,57+0,21
Dupd 1 lund 3,02+0,21% 3,29+0,24
Dupa 2 luni 2,16 +0,24%** 3,04 +0,23%

Notd: *-p < 0,05 **-p < 0,01; ***- p < 0,001 - diferentele fatd
de datele initiale sunt statistic veridice.

cei din lotul martor prezentau niveluri crescute de citokine pro-
inflamatorii in serul sanguin. Pentru toate citokinele studiate
s-a observat o corelatie directd intre cresterea nivelului lor si
severitatea activitatii markerilor sindromului citolitic (IL-1-h
= 0.531, IL-8-h = 0.578, TNF-X-h = 0.568). Trebuie remarcat
faptul ca declinul citokinelor proinflamatorii s-a manifestat
sub influenta ambelor variante de tratament, insa schimbari
veridice mai semnificative ale nivelului de IL-1f, IL-8 si TNF-X
s-au inregistrat la pacientii tratati cu Heptral.

La analiza parametrilor metabolismului glucidic inainte
si dupa tratamentul cu Heptral si la pacientii din lotul martor
s-a observat o scadere semnificativa a nivelului de glucoza pe
nemancate si a indicelui de rezistenta la insulind, care a fost
calculat prin formula HOMA-IR, in timp ce nivelurile de in-
sulina in serul sanguin nu au suferit modificari semnificative
(tabelul 6).

Analiza rezultatelor examindrii statutului hormonal la
pacientii din loturile martor si de baza a ardtat cd includerea
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Tabelul 7
Dinamica indicilor POL-SAO la bolnavii cu SHNA
Indicii Lotul de baza Lotul martor
(n=15) (n=15)
DAM, nmol/I
Initial 7,72+0,23 7,75+0,26
Dupa 1luna 7,51£0,21 7,62+0,24
Dupa 2 luni 5,2140,19%** 6,58+0,21
(D, u.c./ml
Initial 1,68+0,09 1,70£0,09
Dupa 1 lund 1,64+0,06 1,68+0,07
Dupa 2 luni 1,2740,08%** 1,49+0,09
(atalaza, mecmol/ml/min
Initial 12,01+0,50 11,99+0,57
Dupa 1luna 11,28+0,46 11,34+0,51
Dupa 2 luni 14,81+0,52%** 12,5140,43
SOD, u.c./ml
Initial 3,21+0,17 3,23+0,18
Dupa 1 lund 3,04+0,18 3,09+0,21
Dupa 2 luni 4,1240,17%%* 3,76+0,24

Nota: *-p < 0,05 **-p < 0,01; ***- p < 0,001 - diferentele fatd
de datele initiale sunt statistic veridice.

suplimentara a Heptral-ului in terapia complexa a determinat
reducerea semnificativa a nivelului de cortizol in serul sanguin
dela512,5K12,5 panala435,7K 16,2 ng / ml, (p < 0,05), care
este un marker al nivelului de stres al pacientului. La pacientii
din lotul martor s-a observat doar o usoara tendinté de scidere
a nivelului de cortizol (de la 522,5K 19,9 p4na la 512,9 X 19,7
ng / ml p,> 0,1), diferentele fiind statistic nesemnificative.
Trebuie de atras atentie la faptul ci s-a observat o tendinta de
crestere a nivelului de testosteron la barbatii din lotul de bazi
(dela11,9X2,1 panala 13,6 X 1,4 nmol/l), pe fundalul scidderii
concentratiei de estradiol (de la 20,2 ¥ 2,9 pana la 19,2 ¥ 2,6
nmol /1), in timp ce in lotul martor nu s-au observat modificari
semnificative ale acestor indicatori.

Aceste modificari pot fi considerate ca fiind pozitive, dat
fiind faptul ca hiperestrogenemia relativa la barbati poate apa-

rea ca urmare a dereglarii proceselor microzomale de oxidare
efectiva a testosteronului si aromatizarea sporitd a acestuia,
pand la estradiol, pe fundalul activitatii metabolice diminuate a
ficatului. De asemenea, prezintd un interes deosebit modificarea
nivelurilor hormonilor tiroidieni si a hormonului tireotrop
(TTH). Astfel, la pacientii care au administrat Heptral pe langa
tratamentul de bazd a existat o tendinta evidenta de diminuare
anivelului TTH (de la 1,9% 0,2 pAna la 1,8 X 0,3 mUI / ml), in
timp ce nivelul triiodotironinei (T3) a crescut usor (de la 2,01
X 0,21 pand la 2,25X 0,12 nM / L), iar nivelul tiroxinei (T4) a
rdmas practic neschimbat (dela 84,5K 5,1 pandla 84,1K 3,7 nM
/1). In lotul martor, nivelurile de T3 i T4 nu au suferit modifi-
céri semnificative, in timp ce numai TSH a crescut usor. Aceste
modificéri se datoreaza, probabil, optimizérii metabolismului
hormonilor tiroidieni in tesuturile periferice.

Includerea preparatului Heptral in tratamentul complex
al SHNA a avut efect pozitiv asupra peroxidarii lipidelor si
asupra activitatii antioxidante totale, in timp ce in lotul martor
nu s-au inregistrat modificari semnificative ale parametrilor
analizati (tabelul 7).

Astfel, rezultatele obtinute in cadrul studiului nostru
argumenteazd aspectul patogenetic si demonstreaza eficienta
clinicd a preparatului Heptral (ademetionina) in tratamentul
steatohepatitei non-alcoolice.

Concluzii

1.Includerea suplimentara a preparatului Heptral in te-
rapia complexa a pacientilor cu steatohepatita non-alcoolicd
determind ameliorarea mai rapida a sindroamelor dispeptic,
dureros si asteno-vegetativ.

2. Aminoacizii, care intrd in componenta Heptral-ului,
amelioreazd metabolismul lipidic, glucidic si proteic, favorizea-
zd functia detoxificanta a ficatului, amelioreaza evident indicii
biochimici care caracterizeaza sindroamele citolitic si colestatic.
Nu are efecte adverse, fapt care este important pentru adminis-
trarea Heptral-ului, atat cu scop terapeutic, cét si profilactic.

3.Heptral-ul este un preparat farmacologic care influen-
teazd favorabil principalele verigi patogenice ale steatohepatitei
non-alcoolice, fapt care argumenteaza utilizarea preparatului
respectiv in patologia data.
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